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On Soz

Degerli okuyucularimiz;

Saglik bilimleri alaninda Ozveri ile ¢alisan akademisyenlerimizin biiyiik
emekleri ile hazirladigimiz kitabimiz, genis kapsamli bir yaklagim ile bizlere
giincel bilgiler sunmaktadir.

Tipta temel bilimler ile klinik bilimler birlikte gahisarak siirekli 6nemli
gelismeler kaydetmektedir. Konular {izerinde aragtirma yaparken ona birgok
bakis agist ile bakarak yaklasmamiz, ayrintilart fark etmemize, yeni fikirler
ve ¢oziimler lretmemize katki saglamaktadir. Kitabin zengin igerigi ve
perspektifi ile yazarlarimizin bilim diinyasina katki sunan yorumlarinin,
bilime gontil veren insanlar i¢in yararl olacagini umut etmekteyim.

Hastaliklarin  Onlenmesi, erken tanist ve etkin tedavisi i¢in bilimsel
alanlarda sabirla galigan yol arkadaglarimin gahiymalarina yeni ufuklar
agmasint dilerim. Kitabimiza destek veren yazar kadromuz ve her seferinde
ayni heyecan ile hazirladigimiz yeni eserlerde biiyiik ¢abalarindan dolay:
yayin ekibimize tegekkiir ederim.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Praface

Our book, which we have prepared with the great efforts of our academics
who work devotedly in the field of health sciences, ofters us up-to-date
information with a comprehensive approach.

Basic and clinical sciences work together in medicine, constantly making
significant developments. While researching the subject, approaching it
from many perspectives helps us notice the details and produce new ideas
and solutions. I hope that the rich content and perspective of the book and
the comments of our authors that contribute to the world of science will be
useful for people who are devoted to science.

I wish my colleagues, who work patiently in scientific fields for the
prevention, early diagnosis, and effective treatment of diseases, to open new
horizons for their studies. I would like to thank our authors for supporting
our book and our publishing team for their great efforts in the new works
we prepare with the same enthusiasm each time.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Chapter 1

An Overview of Intracytoplasmic Sperm
Injection (ICSI): Its Development and
Popularity

Ali Erdem Ozturk!

Oya Korkmaz?

Mustafa Numan Bucak?
Ender Yalcinkaya Kalyan*
Tohid Rezaei Topraggaleh®

Abstract

Assisted reproductive technology (ART) is widely used in infertility treatments
to achieve pregnancy. This technology includes in vitro fertilization (IVF)
and microinjection (Intracytoplasmic Sperm Injection-ICSI) procedures.
Today, ICSI is the most commonly used fertilization method for both severe
male factor infertility and non-male-induced infertility in many laboratories
all over the world. In this method, a sperm cell is injected into the cytoplasm
of an oocyte cell under a microscope with a micromanipulator attached.
Although it is a popular method of insemination, it has various indications.
Gametes and zygotes are exposed to a non-physiological treatment and
culture medium during ART procedures. It is known that this process and
environment that they are exposed to can affect the epigenetic properties of
male and female gametes and may negatively affect the early embryogenesis
process. While most children born with the ICSI method appear healthy,
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there are concerns about the safety and overuse of this technology. When
the health status of children born with ICSI is analyzed to date, it has been
suggested that children born with ICSI have more congenital malformations,
epigenetic disorders, chromosomal anomalies, psychological and neurological
developmental disorders than children born naturally. How much of the
documented negative effects are connected to parental variables or ICSI,
though, is still unknown. In this review, we aimed to discuss the ICSI
method, its development and data on epigenetic risks in the light of literature
information.

1. Introduction

Infertility has been studied in a variety of aspects including medical, social
science, theology, and philosophy. It is described as the inability to conceive
after one year of unprotected intercourse and affects around 15% of couples
at reproductive age globally (Palermo et al., 2014). For this reason, the use
of ART in treating infertile couples has gradually expanded.

The process of Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) involves the
precise injection of a solitary spermatozoon into the cytoplasm of an oocyte,
utilising a glass micropipette. The method, which was initially proposed
by Palermo et al. in 1992, was intended to enhance the conventional in
vitro fertilisation (IVF) technique. Although IVF was initially utilised as the
primary approach for fertilisation in assisted reproductive technology (ART)
treatments, it was discovered to be inadequate in achieving fertilisation and
successful pregnancy. The development of Intracytoplasmic Sperm Injection
(ICSI) is considered a significant accomplishment in the realm of Assisted
Reproductive Technology (ART), as it enables men with low sperm count
and quality, including those with azoospermia, to biologically father a
child (Palermo et al.,, 2015). In contemporary times, Intracytoplasmic
Sperm Injection (ICSI) has gained widespread recognition as a laboratory
technique employed globally to address issues of infertility. In the realm of
assisted reproductive technology, intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
was originally designed to address the most severe instances of male factor
infertility. Nevertheless, it has become increasingly prevalent in cases where
male factor infertility is absent, despite the absence of definitive proof of its
superiority over conventional in vitro fertilisation (IVF) (Van Rumste et al.,
2004; Dyer et al., 2016). The first fertilization obtained by the ICSI method
was announced by Lanzerdorf et al. in 1988 in humans, but pregnancies
and live births in humans by the ICSI method were first reported in 1992
by Palermo et al. (Lanzerdorf, 1988; Palermo et al., 1992). Since this date,
the ICSI method has been the main method used to ensure fertilization in
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individuals who cannot conceive naturally (Van Steirteghem et al., 2002).
In addition to ICSI applications in humans, ICSI applications have been
made in many animal species. For the first time, successful ICSI application
was obtained in rabbits in 1989, in cattle in 1990, in sheeps in 1996, in
horses in 1998 and in dogs in 1998 (Iritani, 1989; Goto et al., 1990; Catt
etal., 1996; Cochran et al., 1998; Fulton et al., 1998). Upon reporting the
birth of a baby using the ICSI method (Palermo et al., 1992), this method
has gained popularity in other European countries and its use has become
widespread worldwide.

Throughout the 1990s, the therapeutic applications of intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) have encompassed a range of procedures, including
the utilisation of spermatozoa exhibiting weak progressive motility, as
well as the microsurgical retrieval of gametes from the epididymis and
testis of azoospermic patients (Palermo et al., 1995; Palermo et al., 1999;
Wallach et al., 1996). To date, more than two million babies have been
born worldwide thanks to ICST (ESHRE, 2012; Sullivan et al., 2013) and
have been successfully used to bypass zona pellucida irregularities, antisperm
antibodies, sperm acrosome dysfunction, and sperm kinetic defects, using
previous assisted insemination techniques (Palermo et al., 1996).

The use of ICSI method has been reported to be beneficial for the
fertilization of cryopreserved oocytes since cryostress can prevent spontaneous
entry of spermatozoa by causing premature exocytosis of cortical granules
and zona hardening (Johnson, 1989; Schalkoft et al., 1989; Vincent et al.,
1990; Van Blerkom and Davis, 1994; Porcu et al., 1997). ICSI is often
the preferred method of insemination to avoid polyspermia, fertilizing large
numbers of oocytes and producing large number of embryos. Also, using
a single sperm minimizes the risk of HIV, HBV and HCV transmission.
The presence of virus in sperm or accompanying cells can be reduced by
removing seminal fluid with density gradient preparations and directly
removing sperm cells from a viscous medium just before injection (Vitorino
et al., 2011), thus ICSI has become the method of choice for insemination
of HIV-infected patients (Pena et al., 2002; Sauer and Chang, 2002;
Mencaglia et al., 2005). ICSI is also not directly affected by immature
sperm from the epididymis/testis, and cells in this part often have an
incomplete flagellum and an immature cell membrane (Palermo et al., 1996;
Palermo et al., 1999). Successtul pregnancies using these spermatozoa have
extended the applicability of ICSI to the extremes of male infertility, such as
cryptozoospermia, virtual azoospermia, or absolute azoospermia requiring
surgical intervention (Ron-El et al., 1997).
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ICST has emerged as the most popular fertilisation technique used in ART
as aresult of these features. ICSI’s high level of standardisation and validation,
which allowed fertility clinics all over the world to quickly adopt the technique
into routine practise, and the potential for its use in treating nearly all causes
of infertility are potential explanations for its widespread use (Palermo et
al., 2015). According to Adamson et al. (2018), 66.5% of fertility clinics
employ the ICSI procedure today. ART data reported on the US National
Assisted Reproductive Technology Surveillance System between 1996 and
2012 was examined by Boulet et al. They reported that ICSI was employed
in 65.1% of all fresh IVF cycles (embryos transplanted without freezing;
n = 1,395,634) in accordance with the data they had collected (Boulet et
al., 2015). Although there was no change in approximately 36% of cases as
a result of the application of ICSI as a fertilization method in male factor
infertility, the use of ICSI increased from 36.4% in 1996 to 76.2% in 2012
(Boulet et al., 2015). Dyer et al. evaluated worldwide ART data generated
by the International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technologies (ICMART) between 2008 and 2010. Approximately 67%
of the 4,461,309 ART cycles analyzed were found to be fertilized by ICSI
(Dyer et al., 2016). There is a great variation between geographical regions
in terms of ICSI use. ICSI is performed in approximately 55% of ART
procedures in Asia, 65% of cases in Europe, 85% of cases in Latin America,
and almost 100% of cases in the Middle East (Dyer et al., 2016). The use of
ICSI has increased significantly due to its reliability in ensuring fertilization
in severe male factor infertility cases.

In conjunction with preimplantation genetic testing (PGT), ICSI is
increasingly frequently used for patients with advanced maternal age,
cryopreserved oocytes, and women with low oocyte maturation (Adamson
etal., 2018). Preimplantation genetic testing (PGT) is a process that patients
prefer to have done in order to assess the genetic profile of embryos, delay
conception, and increase the likelihood of implantation and a successful
pregnancy (SART, 2017). All of the aforementioned elements have helped
ICSI become more popular. There is some disagreement over whether ICSI
is superior to IVF despite its rising popularity. When the effect of the ICSI
method on pregnancy rates and birth rates was analyzed, pregnancy rates
were 28.7% and birth rates were 18.9% in 2008, pregnancy rates were
27.7% and birth rates 19.9% in 2009, pregnancy rates were reported as
26.8% and birth rates as 20.0% in 2010 (Dyer et al., 2016). In line with
these reported analyses, it can be said that pregnancy rates and birth rates
with the ICSI method remain relatively low. It has been reported that ICSI
is associated with lower implantation rates and lower live birth rates in cases
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of non-male infertility when patients who underwent classical IVF and ICSI
method were compared (Boulet et al., 2015). Chambers et al. revealed that
ICST had no effect over conventional IVF in couples with non-male infertility
in a large retrospective cohort research analyzing 585,065 ART cycles in
Australia between 2002 and 2013. In contrast, the adjusted odds of live
birth was reported to be approximately 10% lower with ICSI than with IVF
(Chambers et al., 2016). In line with these results, the Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) recommended
not to use ICSI in cases of non-male infertility (Practice Committees of
American Society for Reproductive Medicine and Society, 2012). Concerns
have also been raised concerning whether the indiscriminate use of ICSI
results in negative health outcomes for the offspring (Boulet et al., 2015).
Upon reporting the birth of a baby using the ICSI method (Palermo et al.,
1992), this method gained popularity in other European countries and its
use became widespread worldwide.

ICSI became the most widely used ART in the twenty-first century, but
how? In this study, we discuss the early micromanipulation methods that
contributed to the development of ICSI and its later broad application. We
will discuss the surge in its popularity as well as possible future uses for this
versatile fertilisation technique. In this review, we provide an overview of
the available data on the use of ICSI with a particular emphasis on male
factor infertility. We provide a historical overview of the development of
ICSI, inform about its applications for cases of male factor and non-male
factor infertility, and describe the specific technical aspects of ICSI when
used to treat male factor infertility. We also provide and critically evaluate the
evidence on ICSD’s effects on infants health.

2. Methods Used Before ICSI

Data regarding IVF as a viable alternative for infertile couples emerged
in 1978 when a woman with bilateral tubal occlusion had the first live birth
(Steptoe and Edwards, 1976; Steptoe and Edwards, 1978). This was the
first pregnancy achieved with natural cycle IVF without the assistance of
ovarian superovulation (Wang and Sauer, 2006). Unstimulated cycles were
utilized by all doctors until 1982, with a pregnancy rate of 6% obtained.
Researchers reported an average of 2.1-2.6 oocytes per harvest and a
clinical pregnancy rate of 30% in a trial employing human menopausal
gonadotropin (hMG) and enhanced oocyte counts (Edwards and Steptoe,
1983). The gamete intrafallopian transfer operation, one of many attempts
to increase conception chances, involves injecting male gametes directly
into the fallopian tubes. In this procedure, spermatozoa and oocytes were
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transferred to the fallopian tube laparoscopically (Asch et al., 1984).
Because it was not advised for female patients with tubal obstruction or
male patients with aberrant semen parameters, this practise was quickly
phased out. Later, a novel version of this technique known as the zygote
intrafallopian transfer (ZIFT) approach was presented. In this method,
the oocyte is fertilised in vitro before being transferred to the fallopian
tube. The advantages of this method outweigh the disadvantages of prior
methods. However, because oocyte retrieval and zygote transfer require two
separate laparoscopic procedures, this method has been found to be invasive,
unsuccessful, and costly (Hamori et al., 1988). This became especially clear
when transvaginal oocyte aspiration, a less invasive procedure, became
commonplace. However, these patients unintentionally started to suffer
from fertilisation failure. Later, a problem with the semen parameters was
found to be related to this. Traditional IVF was effective in treating tubal
infertility and was soon modified to help couples who had male partners
who exhibited abnormal kinetic or morphological features (Cohen et al.,
1985; Cohen et al., 1989). In microdroplet insemination, the use of pooled
oocytes and tiny oil-coated droplets filled with concentrated sperm was
suggested (Svalander et al., 1994), however the fertilisation rate was still
subpar and unpredictable. Numerous methods have been tried to enhance
fertilisation results, with the first method concentrating on zona pellucida
(ZP) manipulation. Because it was believed at the time that the spermatozoa
wouldn’t be able to penetrate the thick glycoprotein covering of the egg
(Palermo and Rosenwaks, 1995). In order to help the male gamete and
oolemma unite, it was decided to fully eradicate ZP in an early experiment.
However, this led to a high percentage of polyspermy. This method has
been hindered by lower embryo development dynamics as a result of the
absence of ZP as a framework for constructing concepts (Yanagimachi,
1984). Researchers considered using trypsin or pronase to thin the ZP as a
solution to this issue (Kiessling et al., 1988). In patients who had previously
had unsuccessful fertilisation, sperm penetration was still present, but the
powerful enzymatic action prevented the embryos from lysing (Kiessling et
al., 1988; Gordon et al., 1988). Through the use of a tiny glass pipette and
acidified Tyrode media, Gordon and Talansky invented a procedure known
as zona drilling (ZD), which enables spermatozoa to bypass the zona plate
and come into direct contact with the oolemma. Despite the fact that the
tertilisation rate increased to 32%, a considerable rate of oocyte damage was
produced by the applied acidic environment. Additionally, the polyspermy
rate rose as more spermatozoa were able to simultaneously access the
perivitelline region via the fissure in the zona (Gordon and Talansky, 1986;
Palermo and Rosenwaks, 1995).
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The zona pellucida (ZP) is a thin, amorphous, glycoprotein-rich
membrane that surrounds the oocyte. Its main functions are to enable
sperm to recognize the oocyte thanks to the receptors it contains, to allow
fertilization, to prevent fertilization of the oocyte with more than one sperm,
and to protect the early embryo from external effects. Spermatozoons show
an acrosome reaction to pass the ZP structure and enter the cell by melting
the outer layer of ZP. However, in some individuals, due to problems such
as oligozoospermia, the sperm cannot pass the ZP and infertility problems
occur. In this case, alternative methods have emerged that can pass a small
number of spermatozoa into or behind the zona. They are divided into 3 parts
as dissolution of the zona pellucida, cutting of a part of the zona pellucida
and subzonal sperm injection (SUZI). These methods are described in sub-
headings below.

2.1. Melting the ZP Structure

It is used by preparing an acidic solution to dissolve ZP. The prepared
solution is drawn onto the micropipette and sprayed onto the ZP with the
help of a manipulator pipette on the oocyte, which is held with the holder
pipette. In this way, the acid dissolves the ZP structure and creates a hole

there (Figure 1).
zona pellucida

— spermatozoa  manipulator pipette

holder straw ;
cytoplasm (ooplasm)

zona pellucida

acidic solution manipulator pipette

holder straw
cytoplasm (ooplasm)

Figuve 1. Shingles lysis and spermatozon release.
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2.2. Cutting off Part of ZP

This method is a more controlled method than the puncture method of
the zona pellucida. In this method, the oocyte holder is held with a pipette
and the ZP is punctured on one side with a pointed manipulator pipette.
The manipulator pipette is advanced through the oocyte and removed from
the other side, and the oocyte is released with the holding pipette. A 25-
40 um hole is opened in the ZP of the oocyte by rubbing the manipulator
pipette holder pipette that enters from one end of the oocyte and exits
from the other. This technology is an old technology and nowadays laser
cutting and drilling are also used. This method facilitates the entry of
spermatozoa into the oocyte and the exit of the resulting embryos from
the zona (Figure 2).

manipulator pipette

zona pellucida

\

manipulator pipette

older straw

cytoplasm (ocoplasm)

Figure 2. Removal of part of the zona pellucida and removal of spermatozon

2.3. Subzonal Sperm Injection (SUZI)

This method, which is safer than piercing or cutting the zona pellucida,
is also used to control the polyspermia condition. The retained oocyte is
entered with a manipulator pipette. One or more spermatozoa are deposited
in the perivitelline space. This number may vary depending on the type
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of creature. Although Palermo et al. (Palermo and Van Steirteghem, 1991)
obtained successful results when they left a single spermatozoa with acrosome
reaction in the perivitelline space in their study in mice, since it is difficult to
create an acrosomal reaction in human semen, more than one spermatozoa is
left in the perivitelline space for the purpose of fertilization of one of them.
Thanks to this method, the time required for the penetration of spermatozoa
into the perivitelline space is considerably shortened. Although polyspermia
can be observed in ten or more spermatozoa, leaving an average of 4-6
spermatozoa is considered the most ideal method in humans (Yamada et al.,

1988; Catt et al., 1994; Catt, 1996) (Figure 3).

P e —

y ;

manipulator pipette
zona pellucida
older straw

cytoplasm (ooplasm)

Figure 3. Subzonal Sperm Injection

Since the various fertilization techniques described above both cause
polyspermia and similar problems and cause low fertility rates, scientists
have focused on an alternative method called “Intracytoplasmic Sperm
Injection (ICSI)”.

3. Micromanipulators

Cells that are too small to be seen by the human eye and are too
small to be manipulated by hand. In cases where fertilization could not
occur spontaneously, there was a need to apply various manipulations to
spermatozoa and oocytes to perform ICSI. Micromanipulator apparatuses
are used for these manipulations applied to cells, which are robust, easily
movable and can easily perform the desired intervention without damaging
biological materials, and can be connected to microscopes.

Micromanipulators are devices that reduce macro-scale movements to
micro-dimensions (Figure 4). In other words, they reduce centimeter-sized
movements to millimeters and micrometers. These movements take place via
micropipette and micropipette holder microtools, which connect the control
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units to the movement units. ICSI requires holding and injection pipettes.
These pipettes are attached to the microinstruments, and the microtools to
the motion units. Before manipulations begin, the microinstruments are
placed and aligned for easy manipulations. These alignments before starting
are called the starting position. In practical applications, while the petri dishes
and solutions to be reused after the first ICSI process is completed, micro-
instruments and micropipettes should be brought to the starting position.
To achieve this, movable manipulators are used. These manipulators provide
centimeter-level movement, either mechanically or electrically.

Figuve 4: Micromanipulator

The advantage of mechanical manipulators is that they provide ease of
processing without creating cable density in the laboratory. However, it is
very important to adjust the arms of the manipulator before each operation.
On the other hand, the biggest advantage of electrical manipulators is that
they have control levers in the form of joysticks right next to the microscope.
This allows easy operation without losing eye contact with the cells viewed
under the microscope in all different types of manipulations to be made.

Magnifications of 200X to 400X are often used for manipulation of the
human oocyte cell. Spermatozoons are cells much smaller than oocytes.
A very stable and robust system is needed to manipulate cells of this size
without vibration and damage. In order to provide these desired features, a
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control panel, motion system and micro-instruments are used that transfer
the movement of the manipulator to the micropipettes, which can be
mounted on the right and left sides of the microscope table, depending on
the type of microscope and micromanipulator. There are two main types of
manipulators that are widely used in the world, the electronic manipulator
and the hydraulic manipulator. These structures have different features in the
electronic manipulator and different in the hydraulic manipulator.

3.1. Hydraulic Micromanipulators

ICSI applications require very sensitive manipulations. The most
important manipulator that can provide these manipulations is hydraulic
manipulators. Similar to the electronic manipulator, the most important
advantage of this manipulator is that the microscope and other operating
arms are located on the side of the microscope, thus preventing excessive
movements that may occur during various adjustments or manipulation.

The hydraulic manipulator is structurally divided into 3 parts: the
control unit, the movement unit and the micro-instruments to which the
micropipettes are attached.

3.1.1 Hydraulic Manipulator Control Unit

The control unit can be placed close to the microscope. They are fixed
to a metal table used to hold on to the table with the magnetic part on their
base. In this way, the manipulator, which is fixed so that it does not move,
allows easy maneuvers thanks to the control bar. There is 1 knob under the
control bar and 2 knobs above it. These knobs give a 3-dimensional mobility
in the X, Y and Z plane to perform different manipulations on the oocyte,
embryo or spermatozoon (Figure 5). Although it works with a hydraulic
oil system, there is no pressure force on the control units in this system.
While the movement speed of the manipulator pipette is adjusted by the
movement speed adjusting ring in the control unit, the pipette precision is
adjusted by the pressure adjusting ring.
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Figuve 5: Hydvaulic micromanipulator control panel

3.1.2. Hydraulic Manipulator Motion Unit

The second part of the hydraulic manipulator is the movement part. This
unit, which is placed on the right and left of the microscope, is responsible
for fulfilling the order received from the control panel in a 3-dimensional
way (Figure 6). In the systems used in the past, the order received on the
control panel is transferred to the motion unit by means of 3 hydraulic pipes.
Thanks to these tubes, the motion unit implements the command from the
control unit and moves the micro-instruments to which the micropipettes
are attached. In the hydraulic manipulator, this part performs its movement
mechanically through the hydraulic fluid coming from the hydraulic pipes
(Joris, 2012).
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Figure 6. Movement unit connected to the vight and left of the micromanipulator.

Unlike the old type hydraulic micromanipulator movement unit
described above, new type micromanipulators provide convenience in terms
of installation and use. In the new type of hydraulic micromanipulators, the
micropipette is connected to the motion unit with a single apparatus. The
drive unit is in the pulled-out position when not in use. When it will be
used, it can be brought to the appropriate position thanks to the positioner
button. Angle adjustment screw connected to the motion unit is used to
adjust the angles of the micropipettes, and there is a protractor to calculate
the same angle in later applications (Figure 7).

Figure 7: New type of micvopipette drive unit.
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3.1.3. Microtools in Hydvaulic Manipulator

It is a set of small-sized instruments found in old-style micropipettes,
located between the drive unit and the micropipettes. They can be connected
in different positions thanks to the screws on them in order to implement
the orders from the movement organs. Connecting the microinstruments in
different ways provides different attachment angles to the micropipettes, and
thanks to these angles, manipulation of the oocyte and spermatozoa can be

done easily (Figure 8).

Figuve 8: Microtool connector

The positioning of the microtools is very important. The micropipette
attached to a properly positioned microinstrument should be positioned
parallel to the bottom of the petri dish containing the oocyte. In cases where
the positions of the microinstruments are made incorrectly, positions that
prevent manipulation arise (Joris, 2012) (Figure 9).

3

Figure 9: 1 shows the correct position, 2 and 3 show the wronyg position. In the second

case, the tip of the pipette rises above the oocyte, while in the third case, the pipette is

positioned in such a way that it can scratch the bottom of the petri dish and cause a
possible blockayge.
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3.2. Electronic Micromanipulators

Unlike hydraulic manipulators, electronic manipulators are designed
entirely electronically. Electronic micromanipulators consist of 2 components,
a control unit and a motion unit, since the motion unit and microtools are
together.

3.2.1. Control Unit in Electronic Micromanipulators

Control unit; It consists of control bar, display and multi-function keys
(Figure 10). The control bar provides the user with planar and vertical
movement. Depending on the settings, adjustments such as control position
and speed can also be made. In some advanced devices, the previously set
position is saved and after the process is finished, it is brought to the first
position (or saved position) with the keys on the control bar. Thanks to the
control unit, the micropipettes move accurately and effectively manipulate
the egg or sperm cell. On the screen part, depending on the operation
performed, angles and settings can be adjusted with multi-function keys
that can adjust options, and different posture positions can be saved and
adjusted.

Figure 10: Electronic control unit
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3.2.2. Motion Unit in Electronic Manipulator

In electronic manipulators, the motor (motion) unit can be mounted
on either side of any microscope, but to get the best performance, especially
in the ICSI procedure, the motor unit should be used by connecting to
adapters that are specific to the microscope type and can be mounted on
both sides of the microscope. The motor unit consists of 2 main modules
connected to each other by wires and screws. These modules have the
capacity to make the manipulator move in 3 dimensions in X, Y and Z angles
(Abu-Marar and Al-Hasani, 2012) (Figure 11).

Figure 11: Electronic Micromanipulator Motion Unit

4. Indications for Intracytoplasmic Sperm Injection

Since the birth of Louise Brown in 1978, traditional IVF has been
utilised successfully; nevertheless, results are subpar when sperm quantity
or quality is insufficient (Palermo et al., 1992). ICSI was initially utilised in
cases of male-induced infertility, where the sperm were unable to enter and
fertilise an oocyte regularly due to a lack of spermatozoa, poor motility, or an
aberrant morphology. Due to the fact that a single sperm with a functional
centrosome and genome can fertilise an egg and produce a viable embryo,
ICSI has evolved into a natural treatment for couples with severe male-
induced infertility (Devroey and Van Steirteghem, 2004). The effects of
other reproductive methods, such as the insemination of pre-freeze-stored
and in vitro developed oocytes, which block the natural entry of sperm cells
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due to the hardening of ZP, have been aded to the list of indications for the
use of ICSI.

Male-induced ICSI indications in ejaculation sample include semen
parameter abnormalities, structural abnormalities (globozoospermia,
primary ciliary dyskinesia), genetic indications (klinefelter syndrome, Yq
microdeletions), genomic abnormalities (sperm chromatic fragmentation),
infectious agents in semen (HIV/Hep C), ejaculation dysfunction
(retrograde ejaculation, electro-ejaculation), presence of other cells and
reactive oxygen species and antisperm antibody. Indications from ICSI in
surgically retrieved sperm are classified as epididymal (congenital bilateral
absence of vas deferens, ejaculatory duct obstruction, post vasectomy,
failed vasovasotomy) and testicular (all indication of epididymal sperm,
non obstructive azoospermia such as germ cell aplasia, maturational arrest,
hypospermatogenesis; postmortem sperm retrieval). Some studies have
suggested that the use of ICSI is mandatory in cases of male infertility
caused by azoospermia, absolute asthenozoospermia, and globozoospermia
(Esteves etal., 2011; Tournaye, 2012; Esteves and Varghese, 2012; Miyaoka
and Esteves, 2013; Esteves et al., 2013; Esteves, 2015; Povisen et al., 2015;
Esteves, 2016; Rubino et al., 2016; Dam et al., 2017). High rates of ICSI
are also recommended in cases of high sperm DNA fragmentation (Zini et
al., 2008; Robinson et al., 2012; Practice Committees of American Society
for Reproductive Medicine, 2013; Zhao et al., 2014; Osman et al., 2015;
Agarwal et al., 2016; Agarwal et al., 2016; Simon et al., 2017; Esteves et al.,
2017) and severe OAT (Tournaye et al., 2002). In the presence of moderate
OAT (Shuai et al., 2015), isolated teratozoospermia (Lundin et al., 1997;
Osawa et al., 1999; Keegan et al., 2007; Dubey et al., 2008; Hotaling et al.,
2011;), and antisperm antibodies (Zini et al., 2011) coupled with a male
reproductive tract obstruction, both IVF and ICSI have been shown to be
equally effect.

Non-male indications for ICSI include oocyte dysmorphism (zona
pellucida abnormalities, oolemma/ooplasmic abnormalities), poor quality
oocytes, recurrent polyspermia, in vitro maturation (IVM), advanced
maternal age, poor responders, tubal ligation, recurrent polyspermia, fertility
preservation (elective oocyte cryopreservation, medically-indicated oocyte
cryopresevation) and other factors such as unexplained infertility.

In the case of unexplained infertility, IVF and ICSI are equally effective,
but sister oocyte studies show that ICSI is superior to IVF for fertilization,
whereas the reproductive outcome is not significantly different (Boulet et

al., 2015; Bhattacharya et al., 2001; Johnson et al., 2013; Bungum et al.,
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2004; Foong et al., 2006). IVF and ICSI are equally effective in infertility
caused by poor quality oocytes, poor responders, and advanced maternal
age, but are slightly more in favor of IVF (Ferraretti et al., 2011; Sfontouris
et al., 2015; Tannus et al., 2017). While ICSI is highly recommended in
preimplantation genetic testing (Thornhill et al., 2005; Harton et al., 2011;
Practice Committees of American Society for Reproductive Medicine and
Society for Assisted Reproduction Technology, 2012; Babayev et al., 2014),
IVEF is preferred in infertility caused by tubal ligation.

5. Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI)

ICSI provides significant advantages in terms of performing and
controlling the fertilization process without causing polyspermia and
shingles damage. In this section, we will examine the ICSI application in all
its aspects.

5.1. Preparation of Oocytes

Superovulation is performed prior to oocyte retrieval in order to obtain
a larger number of oocytes from patients receiving IVF treatment. Oocytes
collected from patients by various methods are transferred to HEPES/CZB
(Kimura and Yanagimachi 1995) (Table 1), Whitten’s/PVA/HEPES (Table
2) or commercial TCM 199 media containing 0.1% hyaluronidase, heated to
37°C. At the end of the oocyte collection process, the tissue residues formed
are removed from the medium and within 5 minutes, the cumulus cells
begin to separate from the oocyte cells with the effect of the hyaluronidase
enzyme. Oocytes separated from cumulus cells are washed with the help
of micropipettes by taking hyaluronidase-free HEPES-CZB, Whitten’s/
HEPES/PVA or TCM 199 drops, and immature, fragmented, abnormal-
looking oocytes are eliminated. In the final step, the selected oocytes are
placed in a 38.5°C incubator with 5% CO2 in CZB, Whitten’s/PVA or
TCM 199 medium and left for maturation (Stein and Schultz, 2010; Ward
and Yanagimachi, 2018).
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Table 2: CZB and CZB-HEPES medium

MEDIA CONTENT CZB CZB-HEPES

NaCl 4.76 g/L 4.76 g/L
KCl 0.36 g/L 0.36 g/L
KH2PO4 0.16 g/L 0.16 g/L
MgSO4 - 7H20 0.29 g/L 0.29 g/L
NaHCO3 211 g/L 211 g/L
CaCl2 - 2H20 0.25 g/L 0.25 g/L
Na2-EDTA - 2H20 0.04 g/L 0.04 g/L
L-glutamine 0.15 g/L 0.15 g/L
Na-lactate 60% syrup 3.145 g/L 3.145 g/L
Na-pyruvate 0.03 g/L. 0.03 g/L.
Glucose 1.00 g/L 1.00 g/L
Penicillin 0.05 g/L 0.05 g/L
Streptomycin 0.07 g/L 0.07 g/L
BSA 4.00 g/L 4.00 g/L

Hepes-Na -- 0.52

NaHCO3 - 0.42

PVA - 0.10

5.2. Preparation of Pipettes

Two types of pipettes are used to perform ICSI, a holding pipette and a
manipulator pipette. Although these pipettes are readily available, in many
studies, researchers prepare the pipettes themselves. Manipulator pipettes
are responsible for puncturing the zona and releasing spermatozoa into the
cell. For this reason, the tip of the manipulator pipettes is prepared in the
form of a cone (Acar, 2011). A horizontal pipette puller is used to obtain a

properly shaped pipette tip (Horizontal pipette puller, Figure 12).
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Figure 12. Horizontal pipette puller.

Temperature, time, gravitational force and drafting speed have a direct
effect on the formation of the pipette. The horizontal pipette puller applies
some heat to the tip of the pipette, and the tip of pipettes, which are mostly
made of borosilicate, gains elasticity under the influence of temperature. The
pipette puller device pulls the heated pipette tip at a certain speed, thinning
it to the desired fineness. The desired fineness level for manipulator pipettes
is 5-6 um on the inner surface of the tip of the pipette and 7-8 um on the
outer surface. Depending on the type of micromanipulator or the user’s use,
the tip of the pipette is tilted at an angle of 30° to 50°. After the drawing
process is done, the tip of the pipette is made conical with the help of a
microgrinder when needed according to the intended use of the manipulator
pipette. During this process, distilled water or milli-Q water (Palermo et
al., 1992) is dripped onto the sharpener to facilitate the sharpening process
(Joris et al., 1998). After this step, the micropipette is washed with fluoric
acid solution for a few seconds. The purpose of this washing is to remove
glass dust and particles remaining in the pipette (Ward and Yanagimachi,
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2018). After this step, the re-washed pipettes are placed in the Microforge
and rotated up and down at 1500 RPM to allow the liquid in the pipette
to come out. The pipette, which gets rid of the liquid inside, is placed
horizontally and exposed to dry sterilization at 120°C (Joris et al., 1998).

The construction of holder pipettes is less laborious than the manufacture
of manipulator pipettes. The pipettes placed in the horizontal directional
pipette puller are pulled until they reach the desired fineness. The most
suitable fineness level for a manipulator pipette is 15-20 um inside diameter,
while its outer surface is 60-80 um in diameter (Van Steirteghem et al.,
1993, Van Steirteghem et al., 1996). The pulled pipettes are broken with
the help of micro sharpener and the broken pieces are formed into a round
line by the sharpener. After this stage, the roughness at the tip of the holder
pipette is removed with the help of fire in the microoven and it takes on a
smooth structure. What is done after this step is the same as the steps of the
manipulator pipette. Prepared and sterilized pipettes are placed in plastic
containers or ready-to-use pipette holders and removed for use.

The shaping of the straws is adjusted to suit the task they are to perform.
Both the inner and outer diameter of the holding pipette are much thicker
than the manipulator pipette, and the tip is blunt. The manipulator pipette,
on the other hand, is very thin and sharp compared to the holder pipette.
The reason for this is to facilitate the insertion of the manipulator pipette
into the oocyte and to cause less damage to the oocyte. The above mentioned
pipettes are commercially sold by many companies. These straws, which are
specially produced according to their duties, are illustrated in figure 13 and
figure 14. In order not to cause degeneration in the oocyte and to facilitate
manipulation, an apparatus called a piezo pipette is used. Thanks to this
apparatus, the manipulator pipette emits very small vibrations and transmits
this vibration to the tip of the pipette. These extremely small vibration waves
are called piezo waves. Thanks to these waves, the insertion of the pipette
into the oocyte becomes easier.
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Figure 13: Commercial micropipette

Inner diameter.
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Figuve 14: The pipette indicated by the letter A is o microinjection pipette. The tip of
this pipette is oval and the tip is pointed to providea comfortable entrance to the oocyte.
The pipette holder indicated by theletter B is the pipette. In this pipette, the outer diameter is
much thicker thanthe inner diameter and is used to hold the oocyte duving microinjection. It
isused in the above-described “puncture of part of the zona pellucida” methodwith the pipette

indicated by the letter C. Thanks to its oval tip, it helps to puncture the shingles layer
avound the oocyte in an oval shape. Finally, the pipette indicated with the letter D is used
in the method of “cutting apart of the zona pellucida”, which is an auxiliary technique,
which is also mentioned above. Thevefore, the tip ends in o pointed way to facilitate the
cutting process.
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5.3. Preparation of Sperm

The sperm retrieval process is applied difterently in humans and animals.
Different types of semen collection methods are used in different animal
species. For example, in mice, the animal to be semen is killed and the
epididymis is removed. An incision is made in the distal (thicker side) part
of the epididymis held by the proximal (thinner side) and flowing semen
is poured into a 1.5 mL microcentrifuge tube. 0.5 mL of CZB-HEPES
medium is added to it and kept at 37°C for 10 minutes. Motile spermatozoa
accumulated in the upper parts of the solution are collected. T6 medium
is used in humans for this procedure. Sperm mixed with 0.5 mL of T6
medium (Table 3) in a 1.5 mL microcentrifuge tube is centrifuged at 1800
rpm for 5 minutes. At the end of centrifugation, the upper supernatant is
removed and the remainder is resuspended with 20-50 uL. of T6 medium.
2-4 uL of semen taken from the suspension is transferred to 1 g/10 ml of
polyvinylpyrrolidone (PVP) solution to be used (Van Steirteghem et al.,
1993).

Table 3: T6 medium

MEDIA CONTENT T6 (mM)
NaCl 99.4 mM
KCl 1.42 mM
MgS04-7H20 0.71 mM
Na2HP04 0.36 mM
CaCI2-2H20 1.78 mM
NaHCO03 25 mM
Glucose 5.56 mM
Na pyruvate 0.47 mM
Na lactate 24.9 mM
Penicillin 100 IU/ml
Streptomycin S04 50 pug/ml
Phenol red 0.001 %

Inorder to achieve success in ICSI applications, the quality of spermatozoa
is as important as the quality of the oocyte. At this stage, the difference
between the high quality and poor quality spermatozoa is revealed by several
different separation methods. Separation of spermatozoa from bacteria,
dead cells and various particles is ensured.

Below are some of these methods.
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5.3.1. Swim Up Method

The swim up method, which means up-floating in Turkish, is based on
the principle of separating motile sperm (the smooth, linear, active and
stable movement of spermatozoa in the direction of the head) by floating
them from the others. For this method, semen frozen in pellets or liquid
straws is used. The semen, which are thawed for 25 seconds at 38.5°C, are
poured into 15 ml cone-shaped tubes at a dose of 1 ml. Equal volume of
Tyrode’s Albumin Lactate Pyruvate (TALP, 114 mM NaCl, 3.1 mM KClI,
0.3 mM NaH2PO4, 2.1 mM CaCl2, 0.4 mM MgCI2, 2 mM NaHCO3, 0.2
mM sodium pyruvate, 10 mM sodium pyruvate, 10 mM sodium pyruvate)
ml gentamicin sulfate, 10 mM Hepes, and 3 mg/ml BSA) medium or similar
suitable media can be added. These media are used in both the swim up
method and the spermatozoon washing method. The 15 ml conical tube
in which the medium-sperm mixture is placed is kept at an angle of 45° in
an incubator containing 5% CO, at 38.5°C for 30 to 60 minutes. During
this time, motile spermatozoa swim to the upper part of the medium, while
non-motile spermatozoa, various cells and particles remain at the bottom
of the medium. The spermatozoa remaining on the upper surface of the
medium are collected with the help of a micropipette and fertilization drops
are prepared. The advantage of this method is that at least 90% of the semen
whose density is determined by the hemocytometric method are motile.
Obtained spermatozoa are free from contamination factors (Centola, 2005;

Acar, 2011).

5.3.2. Sperm Washing Method

In the ordinary semen washing system, all living and dead cells are
obtained. The thawed semen as described in the swim up method is placed
in the centrifuge tube and a washing solution is added to it, 2 or 3 times the
amount of semen. The same volume of water-filled centrifuge tube is placed
in front of the semen that reaches its final volume with the added washing
solution and centrifuged at 280-300 RPM for 10 minutes. At the end of the
centrifugation, semen and other cells accumulate at the bottom, while the
supernatant liquid remains at the top (Figure 15). With the help of a pipette,
the supernatant is removed and replaced with a new one, and the semen and
medium are mixed again. After mixing, centrifugation is performed once
again in the same way and the supernatant is removed. The last remaining
portion is resuspended in culture medium and made ready for injection.
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Figuve 15: Sperm preparation for insemination.

This system is the most common system in terms of easy construction.
It also allows the removal of cryoprotectants containing egg yolk, glycerol
and chemicals in the extender (Acar, 2011). Although the system in
question is advantageous in terms of easy implementation, it also has many
disadvantages. At the end of the centrifugation process, there are dead cells,
white blood cells (WBC), various microorganisms and many particles, as
well as high quality spermatozoa at the bottom. Since it is known that white
blood cells and dead cells also form reactive oxygen groups (ROS), the
presence of ROS, which has a very harmful effect on the membrane of the
spermatozoa and organelle membranes, reduces success (Mortimer, 2000;
Centola, 2005).

5.3.3. Percoll Density Gradient

Percoll is defined as a colloidal suspension of silica particles coated with
polyvinylpyrrolidone (PVP) (Acar, 2011). While this method was widely
used in the 1980s, its use to separate human semen is now banned due to
its high endotoxin content. Likewise, its use as a technique for separating
animal semen has decreased. The Percoll density gradient method can be
explained as follows. 90% percoll, 45% percoll and semen are placed in a
centrifuge tube from bottom to top, respectively. The tube is centrifuged
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at 700 RPM (Parrish et al., 1995) for 30-45 minutes. At the end of the
centrifugation process, it is seen that motile spermatozoa are located on
the lowest surface of the tube. Wolf et al (2008) achieved pregnancy by
using percoll and swim-up methods in their study on cattle, and as a result,
they compared the genders. As a result of this study, which is based on the
information that male spermatozoa are lighter than females, they go faster
than females, it was determined that more male offspring were born in the
pups obtained by the swim up method compared to the pups obtained by
the percoll method.

The Percoll method is more advantageous than the other two methods
in terms of obtaining the highest motility rate, eliminating reactive oxygen
groups and separating them from leukocytes. Despite these, it is not a
preferred method today as the procedures are expensive, contain a high level
of endotoxin and are not used much in the field of ICSI.

5.3.4. Immobilization of Spermatozoa

The spermatozoa, whose quality is determined by the methods mentioned
above, are transferred to the PVP drops for the immobilization process and
mixed. 10 spermatozoa, which are thought to be beautiful, are taken from
the transferred spermatozoa and transferred to another PVP drop. The
spermatozoa transferred to the second PVP drone are first pulled into the
pipette starting from their tails and the head is left out so that their necks
are at the tip of the pipette. The head and tail are separated from each other
by pressing the neck with the tip of the micropipette. The same procedure is
applied to all spermatozoa and at the end of the procedure, the head of the
spermatozoa is pulled to the manipulator micropipette and made ready for
injection (Figure 16).
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oo oo

Figure 16: In this figure, the dvawing of the semen into the pipette in the part indicated
by A, its positioning in the picture B, the sepavation ofthe head and tail in the picture
G, the aspiration of the head in the pictureD and the positioning of the heads of the
sperimatozon in ovder to make consecutive injections in the picture E are shown.

During this process, the question arises why the head and tail of the
spermatozoa are separated. In response to this question, Yanaihara et al.
(2005) point out 2 factors as the reason. The first of these is the need to
restrict the movement of spermatozoa. In order to facilitate the injection,
the spermatozoa are drawn into the micropipette, first their tails and then
their heads. In this way, the head of the spermatozoon is forward during the
injection and it can be released into the ooplasm more easily. However, after
motile spermatozoa are drawn into the pipette, they continue to move and
move and all spermatozoa can be collected at the entrance of the pipette in
multiple injections. In this case, manipulation and injection becomes very
difficult.

While the spermatozoa are drawn to the micropipette, some PVP medium
is also drawn with the pipette. Since these extracted mediums are transferred
into the oocyte during injection, they are aspirated back to eliminate their
harmful effects. This process makes micromanipulations made at such a small
level difticult, damages the oocyte and prolongs the healing process. The
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second factor is aimed at facilitating fertilization. According to Yanaihara et
al. (2005), the pronucleus in sperm is formed as a result of decondensation of
the nucleus, which is formed by damage to the membrane of the sperm. On
this subject, Palermo et al. (1996) used 2 different (standard immobilization,
aggressive immobilization) immobilization methods in epididymal semen,
frozen-thawed epididymal semen, testicular semen and fresh semen in their
study in humans and it was determined that the aggressive immobilization
method gave better fertilization results in all semen. This is illustrated in
more detail in Figure 17.

ﬁ 3

AL B

Figure 17: The standard immobilization pattern is shown as A, and the aggressive
immobilization pattern is shown as B. According to the study, although agygressive
immobilization gives better vesults, problems may occur in spermatozon from time to
time. While the format shown in number 1 is the desived format, undesivable situations
shown in numbers 2 and 3 may also occur.

In cattle, fresh or frozen-thawed semen is used. The collected semen is
placed in a centrifuge tube and centrifuged in medium containing 20mM
HEPES (10 minutes at 300 RPM). 0.ImL of washed semen is taken
and transferred into 5mM dithiothreitol (DTT) and left for 1 hour. DTT
causes the weakening of the proteamine disulfide bonds at the head of the
spermatozoa and decondensation in the nuclear chromatin of the head of
the spermatozoon, resulting in a pronucleus (Suttner et al., 2000; Galli et
al., 2003). To separate it from DTT, it is centrifuged 2 times in HEPES at
350 RPM for 10 minutes and transferred to the micromanipulator drone.
In order to slow down the motile spermatozoa, 3uL. of semen is transferred
into 8% PVP medium. 2 drops of 5 ul. each are prepared in 6 cm petri
dishes. One contains spermatozoa in PVP and the other contains 3 or 4
oocytes. After the spermatozoa are immobilized in the above-mentioned
manner, injection is made (Li et al., 2003).
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5.4. Oocyte Injection of Spermatozoa

In this section, the process of intracytoplasmic sperm injection, which
is the main procedure, will be discussed after the appropriately retrieval
and maturation of oocytes according to the selected animal species, and the
preparation of semen during maturation.

Petri dishes are prepared for ICSI application. First, a line is drawn on the
back of the petri dish to be treated, and the petri dish is divided into 2 parts,
up and down (Figure 18a), then Sul. PVP drops are prepared on the upper
part of the drawn line (Figure 18b). The drops above the line are reserved
for semen-related operations. After this step, 20 uL drops are prepared at
the bottom of the line. Although the content of these drops difters according
to the solution used, HEPES/CZB or Whitten’s/PVA drops with similar
properties are usually prepared (Figure 18c).

a b c

Figure 18: Preparation of the ICSI application petvi dish

Prepared drops are classified as 1, 2 and 3 from top to bottom. The first
drop series (number 3) above the line is used as semen storage. Selected
motile spermatozoa are placed in these drops and spermatozoa to be selected
are selected from these drops. The 10 selected spermatozoa are removed to a
top layer, that is, to the number 2 drops. Here, the spermatozoa are washed,
their heads are separated from the tails and immobilized, and the oocyte
is kept ready for injection. A top layer, number 1, is used to clean various
residues that may be found in the pipette after manipulation. Of the 2 layer
drops at the bottom of the line, the ones in the first layer (number 4) are used
as oocyte storage and ICSI applications are made in these drops. The drops
in the lowest layer (number 5) are used as adjustment drops for the correct
positioning of the micropipettes. This system can be rearranged according
to the user’s ability to manipulate easily and the mobility of the manipulator.

A few examples of this situation are shown in Figure 19 (Yanaihara et al.,
2005).
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Figure 19: Alternative ICSI application plates

ICSI applications are often made in 60 mm plastic petri dishes. The
first polar body (PB) is generally positioned at 6 and/or 12 o’clock. The
zona pellucida is pierced with the help of piezo waves and the injection
pipette enters the oocyte without damaging the zona pellucida. Before the
tip of the pipette reaches the middle part of the oocyte, the oolemma is
passed and the semen is left in front of the trapping pipette by advancing to
the holding pipette. The important point here is that the spindle fibers in
Metaphase II are located under the 1st polar body (Hardarson et al., 2000).
Stoddart et al., in their study, observed that positioning the polar body at 12
o’clock during ICSI achieved higher success than positioning it at 6 o’clock
(Stoddart and Fleming, 2000). Blake et al. emphasized that the best quality
embryos were obtained from oocytes with PB positioned at 11 o’clock and
7 o’clock in their study (Blake et al., 2000). In their study, Yanaihara et al.
(2005) divided the oocyte into 9 equal parts, in which they arranged the
polar body to be positioned at 12 o’clock, and injected semen into different
parts by piercing the zona pellucida with an injection pipette at 3 o’clock.
The study and its results are shown in Figure 20.

Figure 20: In the pictuve shown with the letter o in Figure 18, the ooplasm is divided

into 9 parts and numbered. In the parvt shown with the letter B, the part where the semen

is left and the positioning situation ave shown. In the study, it was observed that 80%

of the spermatozon weve located to the left of the midline. In the part indicated with the

letter C, the fertilization rates according to the vegions were specified and the lowest rate

of fertilization was observed in the semen left in the 3vd part to the right of the midline
(Yanaihara et al., 2005).
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It is beneficial to aspirate the PVP medium that is involuntarily injected
into the ooplasm during the sperm release or the semen buffer medium
used. Ward et al. (2018) schematized the intracytoplasmic sperm injection as
in figure 21. This shape was made by Ward and Yanagimachi to schematize
their ICSI applications.

A 1. Polar body
OO0
Holder Pipette
Zona pelluclda Metaphase spindle
| ==

Zone roller

Figure 21: The ICSI process is photographed in Figure 21, the passage of the zona
pellucida in the figure shown with C, the entrance to the oolemma and reaching the
injection site in the figuve shown with E, the velease of the semen in the figure shown with
F and G, the back aspivation of the semen injection fluid and the position of the semen
and theiv exit from the oocyte ave in the figuve shown with H (Ward and Yanagimachi,
2018)

After the injection process is finished, the survivors are selected from
the samples that are kept at room temperature for 1 hour and transferred to
culture drops prepared based on CZB, Synthetic Oviduct Fluid (SOF) or
Charles Rosenkrans (CR), and their development is observed at 38.5 °C in
an environment containing 5% CO,. Kimura and Yanagimachi investigated
the healing process of oolemma after puncture and emphasized that healing
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is better at lower temperatures. They depicted this situation as in figure 22
(Kimura and Yanagimachi, 1995).

25:379

Figure 22: The punctuve of the oolemma during injection and the damayge of the
manipulator pipette to the oolemma are shown. Under normal conditions, the
oolemma shovtens and veturns to its oviginal state and the wound lips ave closed, but
at temperatures of 25-37 °C, the recovery process accelerates and the plasma membrane
takes its oviginal form befove it can heal. In this case, ooplasm exits and may cause the
oocyte to fiil to develop. When the ambient temperature is lowerved, the recovery time of
the oolemma increases and the wound lips have enough time to unite. In this case, the
oocyte is not damaged and can continue to develop.

5.5. Oocyte Activation

Oocyte activation is a series of events that transforms the metaphase II
oocyte into a fertilized egg ready to initiate embryogenesis. Calcium waves
created by the spermatozoon cause stimulation of the cortical granules when
the sperm enters the oocyte and comes into contact with the ooplasm.
The cortical granules separated from the ooplasm gather under the zona
pellucida and combine with the zona pellucida, changing the structure of
the zona pellucida. In this way, the oocyte combined with the sperm forms
the polyspermy block, which protects the oocyte against external factors
and prevents other sperm from attaching to the zona pellucida and passing
through the zona pellucida. The oocyte cell completes metaphase II to
complete the cell cycle and allow the formation of the female pronucleus
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that fuses with the pronucleus from the sperm. With the formation of the
cytoskeleton, the zygote is protected and embryo formation takes place.

The most important key that initiates all these changes is the amount
of calcium that increases with the spermatozoon that enters the oocyte to
perform fertilization (Ramadan et al., 2012). The increase in intracellular
calcium mostly occurs due to the release of calcium in the endoplasmic
reticulum (Wakai and Fissore, 2013). While the increase in calcium in in
vitro fertilization starts with the penetration of the sperm into the oocyte, it
is shaped by the influx of calcium from the ambient fluid during the provoked
injection such as intracytoplasmic sperm injection (Tesarik et al., 2000).

With the increase in the amount of calcium in the cell, calcium-sensitive
cellular receptors are stimulated and oocyte activation is initiated. Scientists
stated that spermatozoa secrete phospholipase-C-zeta (PLC) protein
after entering the oocyte, and this protein causes calcium release from the
endoplasmic reticulum of the oocyte via inositol-1.4.5-triphosphate into
the oocyte cytosol (Saunders et al., 2002; Aarabi et al., 2012). There are
three types of artificial activation methods for oocyte activation: mechanical,
electrical and chemical activation.

1. Mechanical Activation: It is based on the puncture of the zona
pellucida to ensure calcium entry into the oocyte. Since the zona
pellucida is damaged during these procedures, there is a risk of
contamination and deterioration of the integrity of the oocyte.

2. Chemical Activation: It is the activation method made by adding
some chemical substances that increase the calcium in the oocyte to
the culture medium after microinjection.

3. Electrical Activation: During microinjection, low-voltage electrical
waves are given to the oocyte, causing the calcium in the oocyte
endoplasmic reticulum to come out. At the same time, the given
electricity also changes the structure of the phospholipids in the cell
membrane, causing the calcium channels in the cellular pores to open,
and it is a method based on the activation of the calcium entering
the cell. During this procedure, Zimmerman mammalian cell fusion
medium (Table 4) (Bertsche et al., 1988) and Zimmerman cell fusion
apparatus (Figure 24) are used (Ware et al., 1989). There are copper
electrical probes on the right and left parts of the fusion apparatus.
One probe is positively (+) and the other is negatively (-) charged
(Figure 25). In order to fix the probes, a partition apparatus is placed
on the right and left, and glass partitions are placed above and below.
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In this process, the oocytes taken from the culture medium are washed
2-3 times with Zimmerman mammalian cell fusion medium and the
oocytes are expected to settle to the bottom. After the oocytes sink
to the bottom, the fusion medium is left between the copper wires in
the fusion apparatus and 110-120 V electricity is applied for 30 us.
In some studies, 4V electricity is also applied for 10 seconds (Wang
et al., 1998).

Table 4: Zimmerman Mammalian Cell Fusion Medium

MEDIA CONTENT Zimmerman Mammalian Cell Fusion
Medium (mM)

Glucose 27 mM
NaCl 70 mM
KCl 3.4 mM
KH2PO4 0.6 mM
Na2HPO4 1.1 mM
Calcium acetate 0.1 mM
Magnesium acetate 0.5 mM

exit
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Figure 23: The Zimmevman cell fusion apparatus is fixed with 2 glass plates from the
top and bottom, and is separated firom each other by a partition for placing the probes
and ensuring cell flow between the probes. The probes are located on the right and left in

the middle of the intermediatechamber. The probe cables, which provide the transmission of

electricity, enter from the bottom of the apparatus and exit from the upper pavt. Theve is o

tube between the probe cables. From this tube, the cell suspension is leftbetween the probes and
after the electrification process is finished, it is takenout of the apparatus with the same tube
system as the cell.
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Figure 24: The cell passing between the probes is placed between the positively charged
probe and the negatively charged probe and is expectedto sink to the bottom. Electricity is
applied to the sinking oocyte and its activation is initinted.

After the electrification process is completed, the oocytes are collected
again and washed with the culture medium and then left to incubate in the
new culture medium at 38.5°C in an environment with 5% CO?2.

Many scientists have used various methods for oocyte activation. Some
of these are listed below.

* Jonomycin (Ware et al., 1989).

* Ethanol (Nagai, 1987).

¢ 6-dimethylaminopurine (DMAP) (Keskintepe et al., 2002).
* Electrical Stimulation (Kono et al., 1989).

¢ Cycloheximide (Sirard et al., 1989).

¢ Cytosialysin (Lagutina et al., 2004).

* Puromycin (Murase et al., 2004).

Chung et al. (2000) investigated the effects of different substances
on oocyte activation in their study in cattle, used combinations of 5uM
ionomycin, 5uM ionomycin + 1.9mM DMAP and 5uM-50uM ionomycin
and found that the most effective method was 5uM ionomycin + 1.9mM
DMAP. While this situation has been demonstrated in cattle in this way,
Wang et al. (1998) emphasized that electrical stimulation is more effective
than chemical activation of the pig oocyte in their study in pigs. Collas et al.
(1993) investigated the eftects of electrical and chemical stimulation in their
study on bovine oocytes.
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While electrical stimuli affect the Ca*? increase very rapidly, ionomycin
administration provides small increases in the temporary Ca*? increase. As
it can be understood from here, different methods of stimulating activation
are used in different animal species. While stimulating oocyte activation
by chemical method is more effective in cattle, electrical activation is more
effective in pigs.

6. Short- and Long-term Risks of ART Technology

The number of couples undergoing IVF treatment continues to increase
rapidly day by day. Worldwide, 5 million babies have been born thanks to
ART, and today, in vitro fertilization accounts for approximately 2% of
all deliveries. Therefore, information on the long-term health of children
born by in vitro fertilization is a matter of great interest. Babies born with
ART have a higher danger of birth defects. Many studies have suggested an
advanced risk of birth defects in babies born with ART compared to babies
born naturally (Bonduelle et al., 2005). The miscarriage rate in pregnancies
obtained by in vitro fertilization was reported to be 24-30% higher than in
natural pregnancies. It has been reported that aneuploidy is most common
in X, 22, 21, 13 and 4 chromosomes and is found in roughly half of the
embryos that spontaneously abort (Tan et al., 2004).

It was observed that defects occurred in various systems of the body, but
when evaluated in terms of prevalence, it was observed that there were no
significant differences. It has been suggested that the effect on the nervous
system is higher when compared to the face, eyes, ears and neck. Moreover,
it has been suggested that the probability of having more than one birth
defect is high in children born with ART, and that there is a relationship
between cerebral palsy, a neurological disorder and ART (Hansen et al.,
2002; Stromberg et al., 2002). Recent studies have also revealed that ART
disrupts glucose metabolism, increases fasting glucose levels and causes
insulin resistance (Tamashiro et al.; 2002; Ceelen et al., 2008; Scott et al.,
2010). In an animal study, it was suggested that ART-treated mice had a
hyperinsulinemic response to the intraperitoneal glucose tolerance test,
although they had similar body weights to control mice (Scott et al., 2010).
In line with these results, it can be said that mice born with ART are insulin
resistant independent of obesity. According to a different study, ART might
raise the risk of cardiovascular disease (Watkins et al., 2007). Watkins et al.
found that mouse pups raised in vitro from the two-cell to early blastocyst
stage had higher systolic blood pressure at 21 weeks of age (Watkins et al.,
2007). Another study in humans reported that systolic and diastolic blood
pressure levels were higher in children born with ART than in naturally
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born children (Ceelen et al., 2008). In addition, another research article
on animals suggested that ART may affect thyroid function. It has been
reported that serum T3, T4 and potassium concentrations of calves obtained
from in vitro fertilized embryos are lower than those obtained from artificial
insemination (Rerat et al., 2005). In another human study; it was reported
that higher thyroid stimulating hormone (TSH) levels were observed in IVF
children compared to naturally born children (Sakka et al., 2009).

Despite the abundance of evidence indicating that ART heightens the
likelihood of both immediate and enduring complications, the underlying
tactors responsible for this outcome remain a topic of ongoing debate and
lack a definitive consensus. The causality of complications arising from ART
treatment remains uncertain, as it is unclear whether the adverse outcomes
are attributable to the ART procedure itself or to other factors associated
with the infertile couple receiving ART therapy. Genomic instability may
be caused by the ART procedure or the infertile history of couples, as
reported in literature (Feng et al., 2008). According to a particular study,
there was a marginal escalation in the instability of dynamic mutations in
the offspring who were conceived through assisted reproductive technology
(ART) in comparison to the offspring who were conceived naturally, despite
the fathers having normal spermatogenesis and genetic backgrounds. The
presence of instability could potentially indicate an issue with infertility, as
well as controlled ovarian hyperstimulation and/or conditions related to in
vitro culture.

In the ICSI method, a single sperm cell is injected into the oocyte through
micromanipulators. By using this method, even sperm with impaired
motility and sperm with abnormal morphology have the ability to fertilize
the oocyte. As a result, there are worries about the safety of ICSI and the
genetic risks associated with children born using this procedure. Because
the selection of a morphologically normal sperm under the microscope
while using the ICSI method might not be as precise as in vivo. Babies born
through this procedure may be more likely to have problems if sperm with
poor motility and morphology is used. When infertile men diagnosed with
oligozoospermia or azoospermia have children with the ICSI method, the
incidence of chromosomal abnormalities such as Y chromosome deletions
and abnormal karyotypes was found to be high in the oftspring of these men
(Simpson and Lamb, 2001). In addition, since the natural selection in the
oocyte membrane, which occurs in both natural pregnancy and classical IVE
does not occur in the ICSI method, it allows genetically and structurally
abnormal sperm to fertilize the oocytes and to carry the abnormal genetic
material to the offspring (Lu et al., 2013). Moreover, unlike classical IVE it
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is possible for foreign materials to enter the oocyte following ICSI since the
cell membrane of the oocyte is physically disrupted (Bowen et al., 1998).

Mutations can also occur in the ICSI method as a result of in vitro
chemical and environmental exposures (Simpson and Lamb, 2001).
According to the results reported from prenatal diagnoses, it has been
reported that pregnancies obtained by the ICSI method tend to have a
higher frequency of aneuploidy compared to naturally conceived children
(Tournaye et al., 1995; In’t Velt et al., 1995; Bonduelle et al., 2002; Van
Steirteghem et al., 2002). The genetic consequences of the use of the ICSI
technique in babies born with the ICSI method have been investigated
by many researchers (Bonduelle et al., 2002; Bonduelle et al., 1999). It
has been reported that de novo chromosomal abnormalities are associated
with 1.66% of autosomes and sex chromosomes, and 0.92% of hereditary
structural chromosomal abnormalities inherited from the father. As a result
of the evaluations, it has been shown that the main congenital abnormalities
are equal to 2.3% of the total number of children born. When fetal deaths
were evaluated, it was observed that it was 1.1% after the 20th week of
pregnancy. Another study compared data between ICSI (n =889) and
IVF infants (n =995) born between 1991-1999 and 1983-1999. It has
been reported that the ICSI group did not show an increased risk of major
malformations or complications compared with the IVF group (Bonduelle
et al., 2002). It has been reported that children born by the ICSI method
show a higher incidence of hypospadias when compared to children born
naturally. However, no other situation that could pose an extreme risk was
observed, suggesting that this may be related to the hormones taken by
the mother at the beginning of her pregnancy or the father’s subfertility
(Wennerholm et al., 2000; Ericson and Kallen, 2001). Although genetic
factors are known to be effective in the etiology of azoospermia (Peschka
et al., 1999; Vegetti et al., 2000), it has been argued that infants born
from epididymal or testicular spermatozoa by ICSI method do not have
higher risks for congenital abnormalities compared to naturally-born infants
(Bonduelle et al., 1998; Bonduelle et al., 1999; Bonduelle et al., 2002).
In addition, a high incidence of congenital abnormalities was not observed
in children born from pregnancies obtained by transferring frozen-thawed
embryos obtained by the ICSI method.

In another study evaluating data on 139 children born by the ICSI
method, congenital abnormalities were observed at the level of 7.6% and
half of these abnormalities were at the minor level (Wennerholm et al.,
2000). In this study, while the relative risk of congenital abnormality was
1.75% 1n children born with ICSI, this risk decreased to 1.19% in twins or
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triplets. The only congenital abnormality observed at an alarmingly high
rate was hypospadias with a rate of 3%. In another study in which post-ICSI
techniques were applied, it was suggested that the somatic development of
children was normal (Van Steirteghem et al., 2002). To assess the mental
development and fertility of children born with the ICSI technique, long-
term research are required. It may be advised to do cytogenetic analysis of
haploid male gametes from ejaculates or testicular biopsy samples before
ICSI method is used in men with low sperm count or azoospermic in order
to decrease the potential dangers of ICSI method in foetuses or neonates.
Two distinct investigations, one after the other, looked at the mental and
neuropsychiatric growth of kids born using the ICSI technique. With the
exception of issues related to multiple pregnancies (Bonduelle et al., 1998;
Van Steirteghem et al., 2002), no conclusions have been drawn to support
a major abnormality in children born by the ICSI method or a significant
departure from the normally naturally conceived population based on
tindings regarding the presence of hypospadias (Wennerholm et al., 2000;
Ericson and Kallen, 2001). According to a different study (Bonduelle et
al., 2005), infants born through the IVF and ICSI methods required more
medical resources than children born spontancously. Additionally, it was
found in this study that children born using the ICSI technique have a
higher rate of congenital abnormalities.

Polyvinylpyrrolidone (PVP) is employed in the Intracytoplasmic Sperm
Injection (ICSI) technique to enhance the sperm cell’s viscosity and promote
the transportation and mobility of the sperm. As a result of the studies, it has
been reported that PVP causes significant damage to the membrane of the
sperm cell. It has even been found that PVP solution is found in embryos
to be transferred to the mother, and pregnancies with the embryos created
by ICSI method are associated with chromosomal abnormalities (Jean et al.,
2001; Parmegiani et al., 2010).

7. Epigenetic Risks of ICSI

Interest in the epigenetic effect of the ICSI method has increased in
recent years. Epigenetics emerged as a discipline based on the concept
of ‘epigenesis’. Epigenesis provides a framework for how various cell
phenotypes can evolve from a single set of identical genetic code. Epigenetics
is the study of inherited changes in gene expression that occur without a
change in the DNA sequence, by transferring them to the next generation.
Epigenetic modifications include DNA methylation, histone modification,
remodeling of nucleosomes, higher order chromatin rearrangement, and
regulation by noncoding RNAs. Epigenetic modifications can affect patterns
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of gene expression required in embryonic, fetal and postnatal development
(Le Bouc et al., 2010). DNA methylation is the most studied epigenetic
mechanism. Changes in DNA methylation and the frequency of imprinting
disorders have been associated with ART (Manipalviratn et al., 2009).
Gametogenesis and early preimplantation development are characterised
by two distinct waves of DNA methylation and demethylation (Reik and
Walter, 2001). The procedures of ovarian stimulation, assisted fertilisation,
and other in vitro manipulations utilised in IVF have the potential to hinder
the establishment of DNA methylation in gametes. This is due to the
maintenance of DNA methylation in preimplantation embryos (Falls et al.,
1999). DNA methylation is the most studied epigenetic process related to
fertility treatment and imprinting syndromes. An important event in early
development is imprinting, in which genes are epigenetically regulated and
expressed according to parental origin. The disruption of genomic imprinting
has been identified as a causative factor in the manifestation of various genetic
syndromes, including but not limited to Beckwith-Wiedemann syndrome
(BWS), Prader-Willi syndrome, and Angelman syndrome (AS) (Feng et al.,
2011).

Potential epigenetic impairments, including syndromes such as
Angelman syndrome (AS), Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS),
Silver-Russell syndrome (SRS), have been reported in babies born by ICSI
in many studies. Asperger syndrome (AS) is a neurogenetic condition
characterised by profound mental impairment, delayed motor and balance
development, speech impediment, or surprisingly cheerful behaviour. Due
to genetic changes that decrease the activity or expression of the UBE3A
gene on chromosome 15, this condition, which affects 1 in 20,000 children,
is present (Cox et al, 2002; Elgersma, 2015). Case studies have led
to the hypothesis that ICSI for infertile couples may raise the likelihood
of an imprinting defect leading to AS (Cox et al., 2002; Orstavik et al.,
2003). According to a cohort research, couples who underwent hormonal
stimulation or ICSI had a considerably greater chance of having a kid with
an imprinting issue that causes AS (Ludwig et al., 2005). There are studies
in the literature that argue the opposite of this situation. In a research, it
was reported that none of 92 children born via ICSI had clinical symptoms
of AS (Manning et al., 2006). BWS is an extremely uncommon imprinting
condition that affects roughly 1 in 13,700 live births. Macroglossia, midline
abdominal wall abnormalities, macrosomia, newborn hypoglycemia, and
several developmental malformations are the hallmarks of this congenital
overgrowth syndrome condition. According to Manipalviratn et al. (2009),
children with this disease have a very high chance of developing embryonal
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tumours like Wilm’s tumour, rhabdomyosarcoma, and hepatoblastoma.
Chromosome 11p15 abnormalities are present in patients with this condition.
Maternal and paternal genes (H19, IGF2) implicated in imprinting and the
actiology of BWS have been localised to the 11p15 region. DMR1 normally
coordinates the regulation of the maternal H19 and the paternal IGF2 genes
(Gosden et al., 2003; Chang et al., 2005; Manipalviratn et al., 2009). A
distinct methylation pattern in CvDMR in embryonic and extra-embryonic
tissues was proposed in a study where BWS cases were reported as a result
of the ICSI procedure (Gomes et al., 2007). The ICSI approach was then
used on a pair lacking the BWS phenotype’s traits, and distinct maternal
methylation patterns in KvDMR were found in DNA samples from various
organs (Gomes et al., 2007). In another study, researchers found that loss
of maternal allele methylation in differentially methylated regions occurred
in 37.5% of ART-born BWS cases and 6.4% of non-ART-born BWS cases
when they compared the clinical phenotype and molecular characteristics
of 25 BWS children born to ART with those of 97 naturally-born BWS
children. They discovered that ART may be linked to compromised normal
genomic imprinting in children, which is consistent with the result they
obtained (Lim et al., 2009).

These research have led to the conclusion that the ICSI technique
considerably raises the likelihood of genetic abnormalities and imprinting
issues. There are doubts about the validity of the ICSI technique because it
skips some stages of fertilisation in a typical pregnancy and is invasive because
the oocyte’s cell membrane is physically damaged. To confirm whether this
technique raises the risk of genetic abnormalities and imprinting disorders,
larger longitudinal investigations are required. Additionally; it is yet unclear
if these unfavourable circumstances are linked to the couples’ genetic makeup
or the therapy methods used. To determine the exact nature of the condition,
thorough studies are required.

Conclusion

It is known that more than five million newborns (about 1-4% of the
newborn population) have been born with ART worldwide. In assisted
reproductive technology, fertilization is carried out by putting the oocytes
taken in the laboratory into drops containing spermatozoa, since the
fertilization that should occur in the ampulla isthmus region in the normal
mating procedure does not occur due to various reasons for various reasons.
A healthy oocyte and healthy spermatozoa are required for this method to be
successful. IVE which is a suitable alternative for fertilization that does not
occur due to female-related reasons, does not work efficiently in male-related
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problems. The ICSI method, which was developed as an alternative to this
situation, eliminates the problems related to both women and men. The
ICSI method is an alternative method to methods such as IVF and subzonal
sperm injection (SUZI). This method has been used quite frequently in the
world in terms of eliminating problems related to both men and women
and has become the most common procedure applied over time. ICSI is
an important strategy to increase ART live birth rates, especially in cases
of male-factor infertility. Although ICSI is a useful treatment for infertile
couples, it may increase the likelihood of adult disease in newborn babies.
To limit the dangers of adult disease from gametes/embryos and to improve
ART techniques, risk mechanisms should be further explored. More clinically
controlled trials with standard techniques and larger sample sizes are needed.
It is critical to learn better about the impact of epigenetics in infertility
situations and the detrimental effects of fertility treatment on the health and
tertility of future generations. The short- and long-term safety of the ICSI
method should be carefully evaluated. Prospective epidemiological studies
are needed to identify the specific hazards associated with ART operations

and to comprehensively examine potential risk variables associated with
adult disease.
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Ozet

Alzheimer hastaligi (AH), hafizay1 ve biligsel muhakemeyi bozan ilerleyici
bir norodejeneratif hastaliktir. AH, yash popiilasyonda demansin 6nde gelen
nedenidir ve artan morbidite/mortalite ile de yakindan iligkilidir. AH nin,
oniimiizdeki yillarda hasta sayisinin artmasiyla beraber daha biiyiik bir saglik
sorunu haline gelecegi tahmin edilmektedir. AH igin mevcut farmakolojik
tedaviler hastaligin ge¢ evrelerini hedeflemektedir. Egzersizin, AH’nin
erken evrelerinde tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi diigliniilmektedir.
AH hastalarinda egzersiz ile stire ve siddetten bagimsiz olarak dikkat ve
hafiza fonksiyonlari ile ilgili anlamli sonuglar elde edilmigtir. Sonug olarak
AH hasta ve yakinlar ilgili kuruluglara yonlendirilerek bu hastalik ile baga
¢tkma konusunda egitim alarak desteklenmeli ve tedavi segenekleri ile ilgili
bilgilendirilmelilerdir. Hastaligin onlenmesi ve ozellikle erken evre AH
hastalarinda farmakoterapi yaninda hastalara uygun egzersiz programlarinin
uygulanmas: yayginlastirilmalidur.

Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastahgi (AH), hafizay1 ve biligsel muhakemeyi bozan ilerleyici
bir norodejeneratif hastaliktir. AH, yash popiilasyonda demansin 6nde gelen
nedenidir ve yaghilarda 6nemli bir sosyal yiik, artmig morbidite ve mortalite
ile iligkilidir (Cass ve ark 2017). AH demansin en yaygin nedenidir ve va-
kalarin %60-80’in de goriilmektedir (Loera-Valencia ve ark 2018). Diinya
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capinda 50 milyondan fazla insanin demans hastas1 oldugu bilinmektedir. Bu
sayinin 2050 yilina kadar 150 milyonu ge¢gmesi tahmin edilmektedir (Alzhe-
imer’s Disease International 2019).

Tlerleyen yas demans riskinin artmastyla yakindan iligkilidir. Yaglanma
ayn1 zamanda AH geligimi i¢in en biyiik risk faktoriidiir. AH’si olan kigi-
lerin %380’inin 75 yag veya iizerinde oldugu tahmin etmektedir. AH, hiic-
re i¢i norofibriler yumaklar ve amiloid protein birikiminden olusan plaklar
gibi karakteristik noropatolojik bulgulara sahiptir (Scheltens ve ark 2016).
AH’de karakteristik amiloid B (AB) ve tau patolojisine ek olarak serebral kan
akigindaki degigiklikler de belirgindir. AH hastalarinda saghkli kontrollere
kiyasla genel kan akiginda %40’ik bir azalma s6z konusudur (Austin ve ark
2011).

AH’nin erken dénemlerinde etkilenen hipokampal devrelerin de epizodik
bellek i¢in ¢ok 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Biiyiik hipokampal hacim-
lerin geligmig biligsel islevsellik ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bir yillik stire
boyunca yapilan hafif-orta siddette egzersizin hipokampal hacim atrofisini
onledigi goriilmiistiir. Hipokampal hacim degigikliklerinin kardiyovaskii-
ler sistem degisikliklerinden etkilenebilecegi rapor edilmistir (Duzel ve ark
20106).

Farmakoterapi AH nin tedavisinde her zaman ilk tercih olmaktadir (Cui
ve ark 2018). AH tedavisinde asetilkolinesteraz enzim (AChE) inhibitorleri
ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin néron kaybini ve beyin atrofisini tam olarak 6nleyemedigi bilinmek-
tedir (Alzheimer’s Association 2020). AHyi tedavi etmek ve diinya ¢apinda
hizla artan demans prevalansini ve maliyetlerini azaltmak igin yeni yaklagim-
lara ihtiyag vardir. Fiziksel hareketsizlik, AH i¢in 6nemli bir degistirilebilir
risk faktoriidiir. Diinya ¢apindaki AH vakalarinin %12,7’sine hareketsiz ya-
samin katkida bulundugu tahmin edilmektedir (Huuha ve ark 2022).

Alzheimer Hastaliginda Fiziksel Egzersizin Etkileri

Egzersiz, yaglanan beyindeki biligsel gerilemeyi 6nlemek veya geciktir-
mek igin iyi bir segenek olarak goriilmektedir. Bu nedenle, yaglanan beynin
tizyolojisini ve egzersizin bu duruma nasil etki edebilecegini anlamak igin
birgok aragtirma yapilmaktadir. Egzersizin etkileyebilecegi ti¢ alan vaskiiler
sistem, hipokampal aktivite ve noérogenezdir. Beyin kan akimu ilerleyen yagla
birlikte olumsuz etkilenir. Orta yogunlukta egzersizin beyne giden kan akig1-
nin akut olarak artmasina neden oldugu gosterilmistir (Barnes ve ark 2015).
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Diinya Saglik Orgiitii, 65 yas ve iistii yetiskinlerin rutin fiziksel aktivite-
lerine ek olarak diigmeleri 6nlemek ve fonksiyonel kapasiteyi artirmak igin
haftada en az 3 giin, orta/yliksek yogunlukta fonksiyonel denge ve kuvvet
antrenmanini igeren ok bilegenli fiziksel aktivite yapmasini 6nermektedir
(World Health Organization 2020).

AH, oniimiizdeki yillarda hasta sayisinin artmasiyla beraber daha biiytik
bir saghk sorunu haline gelecektir. AH i¢in mevcut farmakolojik tedaviler,
ciddi morbidite ve mortalitenin goriilebilecegi hastaigin geg evrelerini he-
deflemektedir. Egzersiz, AH’nin erken evreleri igin oldugu kadar genel ola-
rak demansin 6nlenmesi igin yararlt bir tedavi ve hastaligi 6nleme yontemi
gibi goriinmektedir. Biiyiik olgekli prospektif ¢aligmalarin yani sira sistema-
tik incelemeler fiziksel aktivitenin faydalarini gostermistir. Egzersizin AH ve
hafif biligsel bozuklugu 6nleme ve tedavi etme potansiyeline sahip olup ol-
madigin gergekten belirlemek igin daha yiiksek kaliteli randomize galigmalar
gereklidir (Cass ve ark 2017).

Diizenli fiziksel egzersizin, AH’nin patogenezinde yer alan kardiyovas-
kiiler risk faktorleri igin yararli oldugu kanitlanmugtir. Egzersiz ayni zaman-
da, egzersizle indiiklenen metabolik faktorler ve kas kaynakli miyokinlerdeki
artiglar yoluyla norogenezi tegvik eder ve bu da beyin kaynakli norotrofik
faktor gibi norotrofinlerin tiretimini uyarir. Diizenli egzersiz, antienflamatu-
ar etkiler gosterir, boylece AH’de goriilen amiloid-f birikimini engelleyerek
hastaligin fizyopatolojisinde olumlu degisikliklere neden olabilir. Fiziksel eg-
zersiz, AH’nin riskini ve ilerlemesini 6nlemeye yardimei olabilecek farkli yol-
larla sayisiz fayda saglayabilir. Bununla birlikte, insan ¢aligmalarina dayanan
daha fazla kanita ihtiyag bulunmaktadir (Valenzuela ve ark 2020).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan egzersiz ¢aligmalari, egzersizin beyin
plastisitesi ve biligsel iglevler tizerinde yararl etkilerini gostermigtir. Hayvan
caliymalarinda ise egzersizin AH fizyopatolojisini iyilestirdigi gozlenmistir.
Egzersizin bu etkilerinin altinda yatan mekanizmalar, temel olarak egzersiz
performansi veya kardiyorespiratuar zindelik ile iligkili gortinmektedir. Ek
olarak, egzersizle indiiklenen periferik kaynakli molekiiller AH fizyopato-
lojisinin iyilestirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Huuha ve ark 2022).

Fiziksel aktivitenin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri de AH fizyopato-
lojisi igin 6nemlidir. Uzun siireli yogun egzersizler bagisiklik sistemini baski-
layabilirken, orta yogunlukta diizenli egzersizin yararh etkileri vardir. Benzer
sekilde akut egzersiz donemleri oksidatif stresi indiikleyebilir ve proinfla-
matuar bir uyaran gorevi gorebilirken, diizenli egzersiz bir antiinflamatuar
yaniti diizenleyebilir. Egzersizin mikroglial aktivasyonu inhibe ettigi hayvan
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modellerinde ve hastalarda enflamatuar sitokinlerin (IL-1p veya TNEFE-B)
ckspresyonunu azaltarak AH patogenezini iyilestirdigi gosterilmistir (Lo-
pez-Ortiz ve ark 2021).

Egzersiz ile ilgili elde edilen kanitlar, egzersizin AH fizyopatolojisinde yer
alan kolinerjik ve monoaminerjik noronlarin dejenerasyonunu geciktirerek
biligsel islevi iyilestirebilecegini gostermektedir. Artan asetilkolin, norepinef-
rin, serotonin, dopamin seviyeleri ve belirli norotransmitterlerle iligkili re-
septorlerin aktivitesinin modiile edilmesi AH’de egzersizin etkileri arasinda
sayilmaktadir. Egzersiz, AH ve norotransmitter sistemler ile ilgili artan bilgi-
ler, egzersizin AH’de terapotik bir yaklagim olabilecegi potansiyelini vurgu-
lamaktadir (Zong ve ark 2022).

Egzersiz ayn1 zamanda dokularda, oncelikle beyin mikroglialar1 ve ast-
rositler tarafindan tretilen beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi
norotrofik faktorlerin seviyelerini de artirir. BDNF nin TNF-a gibi sitokinle-
rin seviyelerini diigiirdiigii ve boylece néroinflamasyonu azaltarak AH semp-
tomlarini hafiflettigi bilinmektedir (Spielman ve ark 2016). Birkag ¢alisma,
tiziksel egzersizin AP plaklarinin birikmesi ve tau proteininin hiperfosfori-
lasyonu dahil olmak tizere hastalikla iligkili hiicresel belirtegleri de olumlu
yonde etkiledigini 6ne siirmektedir (Stephen ve ark 2017).

Tlaglarin yan etkileri nedeniyle egzersiz, klinik 6ncesi AH igin 6nleme
ve ge¢ evre AH i¢in bir tedavi stratejisi olarak kabul edilmektedir. Egzersi-
zin beyin kan akigini iyilestirdigi, hipokampal hacmi artirdig1 ve nérogenezi
tyilestirdigi bilinmektedir. Prospektif ¢aligmalar, fiziksel hareket eksikliginin
AH gelisimi igin en yaygin onlenebilir risk faktorlerinden biri oldugunu ve
daha yiiksek fiziksel aktivite diizeylerinin, hastalik gelistirme riskinin azalma-
siyla iligkili oldugunu gostermektedir. Fiziksel egzersiz AH hastalarinda kog-
nitif fonksiyonlarin iyilegmesini, néropsikiyatrik semptomlarin azalmasini
ve glinliik yasam aktivitelerinin artirilmasini saglayabilir. Egzersizin ilaglara
kiyasla daha az yan etkisi ve daha iyi uyumu oldugu da bilinmektedir (Cass
ve ark 2017).

Biriken kanitlar, egzersizin yaghlarda biligsel bozuklugun ilerlemesini iyi-
lestirebilecegini gostermektedir. Hafif biligsel bozukluk, ndrodejenerasyonun
noroplastisite yoluyla tersine gevrilebilecegi AH nin preklinik agamasidir. Bu
nedenle, hafif biligsel bozukluk evresinde egzersiz yapmak biligsel bozulma
stirecini yavaglatabilir ve demans i¢in uygun maliyetli, farmakolojik olmayan
bir tedavi saglayabilir (Cui ve ark 2018).

Yetiskin hipokampal norogenezi 6grenme ve hafiza i¢in ¢ok 6nemlidir.
Insanlarda nérogenezi belirlemek oldukga zordur, ancak egzersizin sican-
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larda hipokampal nérogenezi iyilestirdigi gosterilmistir. Insan beyninin
norogenezini degerlendirmek igin aragtirmalar devam etmektedir (Ryan ve
Nolan 2016).

Son yillarda serebrovaskiiler saghk, fiziksel egzersiz ve Alzheimer hastalig
arasindaki iliskiye giderek daha fazla odaklanilmaktadir. Yapilan bir galigma-
da, hafif ila orta giddette AH olan hastalarda orta-yiiksek yogunluklu aerobik
egzersizin serebral kan akigi tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistur.
Elli bir hasta, 16 hafta boyunca olagan bakim veya orta-yiiksek yogunluklu
acrobik egzersiz igin randomize edilmistir. Egzersizin tiim beyin veya bol-
gesel serebral kan akigi tizerinde tutarli bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, on
alt1 haftalik egzersizin az sayida AH hastasinda serebral kan akiginda tutarl
bir artig saglamak igin yeterli olmayabilecegi ve egzersiz siiresinin daha uzun
olmasi gerektigi sonucuna varilmigtir (van der Kleij ve ark 2018).

Dayaniklilik egzersizlerinin beyin yaglanmasini geciktirdigi, hafizay1 ve
kognitif” fonksiyonlar1 korudugu bilinmektedir. Dayaniklilik egzersizleri;
Amyotrofik Lateral Skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Hun-
tington hastalig1 ve gesitli ataksiler gibi nérodejeneratif patolojilerin semp-
tomlarini iyilegtirebilmektedir. Egzersizin yararl etkilerinin altinda yatan po-
tansiyel mekanizmalar, néronal hayatta kalma, plastisite, nérogenez, epige-
netik modifikasyonlar, anjiyogenez, norotrofinlerin ve sitokinlerin sentezini
igerir. Hayvan modellerinde ve insanlarda gesitli norodejeneratif hastaliklar
tizerinde dayaniklilik egzersizinin koruyucu etkilerini gosteren galigmalar da
giderek artmaktadir (Sujkowski ve ark 2021).

AH hastalarinda siire ve siddetten bagimsiz olarak yapilan egzersizin et-
kileri degerlendirildiginde dikkat ve bellek fonksiyonlar ile ilgili anlaml so-
nuglar elde edilmistir. Uzun siireli (6 ay, hattada 4 giin, 30 dk.) yapilan gahs-
malar incelendiginde diizenli yiiriiyiis gibi acrobik karakterdeki egzersizlerin
AH hastalarinda kognitif fonksiyonlar iyilestirdigi, kuvvetlendirme/denge
egzersizlerinin ise postiir ve motor fonksiyonlar: diizenledigi goriilmiistiir
(Keles ve Ozalevli 2018).

Egzersizin yararl etkilerinin semptomatik mi yoksa hastalik modifiye
edici mi oldugu agikhiga kavusturulmalidir. En 6nemli husus, egzersiz ti-
pinin, dozajimnin ve yogunlugunun optimal se¢imini belirlemektir. Egzersiz
dozunun bilig tizerindeki etkiyi degistirebilecegi gosterilmistir (Hoffmann

ve ark 2016).

Senil demansh kadin hastalar ile yapilan bir ¢aligmada 12 ay boyunca
giinde 30 - 60 dakika, haftada 2 - 3 kez olacak sekilde uygulanan egzersiz
programu ile kognitif fonksiyonlarin, giinliik yagam aktivitelerinin iyilestigi
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ve egzersiz kapasite diizeylerinin (kas dayaniklihigi, esneklik, denge) arttig:
rapor edilmistir (Kwak ve ark 2008). Yapilan bir ¢aligmada hafit demansi
olan yaghlar, kogu bandinda (Treadmill) haftada iki kez 30 dakika ve %60
VO, maks orta yogunlukta egzersiz yaptiginda fonksiyonel ve biligsel kapa-
sitede 6nemli bir gelisme gozlenmistir. Kogu bandinda yiiriime gibi aerobik
egzersizlerin AH’li hastalarda kuvvetlendirme tedavisi olarak onerilebilecegi
rapor edilmistir (Arcoverde ve ark 2014).

DSOrniin tavsiyelerine gore, aerobik ve kuvvetlendirme bilesenleri da-
hil olmak iizere haftada 150-300 dakika orta gsiddetli egzersizin hem yagh
yetigkinler hem de norodejeneratif hastaliklar1 olanlar i¢in daha fazla fayda
saglayabilecegini gostermektedir (Ojagbemi ve ark 2019). DSO’niin tavsi-
yelerinin aksine, haftada 40-45 dakika arasindaki daha diisiik yogunluklu
egzersizlerin, biligsel islevsellik icin daha biiyiik genel faydalar ile iliskili go-
riindiigii de rapor edilmigtir (Groot ve ark 2015).

Presemptomatik ve predemans hastalik evrelerinde yagam tarzindaki de-
gisiklikleri tegvik etmek, diinya ¢apinda demanslarin iigte birini geciktirme
potansiyeline sahip olabilir. Egzersiz, AP dongiisiinii, enflamasyonu, norot-
rofinlerin sentezini ve salimimini modiile eder. Fiziksel egzersiz programla-
rina katilmak etkili gibi goriinse de tam olarak yeterli degildir. Multimodal
miidahaleleri inceleyen aragtirmalar, AH igin ¢oklu risk faktorlerini ele alan
entegre bir yaklagimin, fayda saglamada tek bilesenli miidahalelerden daha
bagarili olabilecegini varsaymaktadir. Multimodal miidahaleler genellikle di-
yet, fiziksel aktivite ve biligsel egitimdeki degisiklikleri igermektedir (De la
Rosa A ve ark 2020).

Mevcut bilgiler, egzersizin AH olugumuna kargt 6nemli bir 6nleyici fak-
tor oldugunu desteklemekte ve AH hastalarinda optimal fonksiyonel beceri
seviyelerinin stirdiiriilmesi veya diigiigiiniin yavaglatilmasi i¢in de ¢ok 6nemli
oldugunu vurgulamaktadir. Aerobik egzersizin, AH tedavisinde tercih edil-
mesi gerekmektedir. Fiziksel egzersizin AH ve diger norodejeneratif hasta-
liklarin 6nlenmesinde faydali oldugu bilinmektedir (Alpat ve Ersoy 2022).

Sonug ve Oneriler

Her tiirden kanut, fiziksel aktivite ve egzersizin kognitif bozuklugu olan
hastalarda biligsel performansini bir dereceye kadar iyilestirebilecegini dii-
stindiirmektedir, ancak egzersizin sikligi, yogunlugu, siiresi ve tiiriiniin han-
gi kombinasyonlarinin iyilesme iizerinde daha iyi bir etkiye sahip olabilecegi
hala belirsizdir (Jia ve ark 2019). Egzersiz tiim viicudu etkilediginden, muh-
temelen egzersizin tiim faydalarini taklit edebilecek tek bir terapotik hedef
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yoktur. AH’nin 6nlenmesi ve tedavisinde fiziksel aktivite ve egzersiz egitim
potansiyelinin gozden gegirilmesi gerekir (Huuha ve ark 2022).

Sonug olarak, egzersizin AH fizyopatolojisine yonelik etkilerini anlaya-
bilmek i¢in daha kapsamli deneysel ¢aligmaya ihtiyag bulunmaktadir. AHde
uzun siireli egzersizin biligsel bozuklugu iyilestirebilecegi diigiintilmektedir.
AH’nin 6nlenmesi ve Ozellikle erken evre AH tedavisinde farmakoterapiye

ek olarak hastalara uygun egzersiz programlarinin uygulanmasi yayginlasti-
rilmalidur.
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Bolum 3

Miyokard Infarktiisiinde Kardiyak
Biyobelirteclerin Onemi

Ergin Tagkin'

Ozet

Miyokard infarktiisti (MI), daralmis koroner atar damarlardan birinin yada
birden fazlasinin, titkanmasi sonucu, kan akiminmn ani kesilmesine bagh olarak
gelisen geri doniisiimsiiz kalp nekrozudur. Kardiyak biyobelirtegler akut
miyokard infarktiisiiniin yada miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kullanilan
laboratuvar testleridir. Miyokard hiicre yikima neden oldugundan hiicrede
mevcut bazi proteinlerin genel dolagima katilmasina neden olur. Bu proteinler
arasinda enzimler 6nemli yer tutmaktadir. Biyobelirtegler miyokard iskemisi
ya da nekrozuna bagli ortaya ¢ikan laktat dehidrojenaz, miyoglobin, kreatin
kinaz MB, troponin gibi protein ya da enzimlerdir. Kardiyak biyobelirteglerin
kullanimi koroner hastaliklarda erken tani ve risk belirlemesi i¢in onem arz
etmektedir. Hastalik seyrinde rol oynayan mediatorler ise potansiyel tedavi

hedefleri olabilir.
1. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendromlar (AKS), kalp damarlarindaki kan akiginin ani ola-
rak kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan kalp krizi ve anjinadan olusan klinik bir
durumdur. Koroner arter hasarinin gesitli nedenlerle ortaya ¢ikmasi sonucu
olusan bu durum, ozellikle ateroskleroz nedeniyle koroner plak ¢atlamasi
sonucunda meydana gelmektedir. Bu klinik durumlar, stabil anjina, unsta-
bil anjina, non-ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (NSTEMI), ST ytiksel-
meli miyokard infarktiisii (STEMI) ve en ug klinik olarak da ani kardiyak
olimdiir (Das & Akdur, 2022). Koroner kalp hastalig1 diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de baglica 6liim nedenidir. Sadece bir saglik sorunu degil, ayn
zamanda ekonomik yiikii yiiksek ve yagam kalitesini olumsuz yonde etki-
leyen sosyal bir sorundur. Oliimlerin gogu AKS’e yada komplikasyonlarina
baglanabilir (Ozkan, 2013). Bu nedenle erken tani ve tadavide hastahigin
prognozunda kardiyak biyobelirtegler 6nem arz etmektedir.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Agri Ibrahim Gegen Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ana Bilim
Dal, etaskin@agri.edu.tr, Orcid: 0000-0002-1883-6055
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1.1. Kardiyak Hasar Biyobelirtegleri

Kardiyak biyobelirtegler, kalp hasar gordiigiinde veya stres altindayken
kana salinan spesifik proteinlerdir. Bu biyobelirtegler, kalp krizleri, konjestif
kalp yetmezligi ve aritmiler dahil olmak tizere gesitli kardiyak durumlarin
tan1 ve tedavisinde gok 6nemli bir rol oynamaktadir. Kardiyak biyobelirtegle-
rin 6l¢limiiniin, kardiyovaskiiler durumlarin tan1 ve tedavisinde oyunun ku-
rallarint degistirdigi kanitlanmugtir (Park, Lee, Hyun & Lee, 2013). Kardi-
yak hasar ile ilgili ilk olarak one siirtilen biyokimyasal parametler Karmen ve
ark. tarafindan 1954 yilinda tanimlanmigtir (Karmen, Wroblewski & Ladue,
1955). Daha sonra klinik uygulamalarda yaygin olarak ilk kullanilan biyo-
belirteg Aspartat Aminotransteraz (AST) olmustur. Ancak AST yalanc ne-
gatifligi ve ayn1 zamanda elevasyonunun kisa siirmesi daha sonralarda yerini
Laktat Dehidrojenaz (LDH) birakmugti. LDH, AST ile kiyasi yapildiginda
miyokard infarktiisii (MI) sonras: yaklagik iki haftaya kadar yiiksek kaldig:
tespit edilmistir (Ladue, Wroblewski & Karmen, 1954).

1.1.1. Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Laktat dehidrojenaz (LDH), anaerobik metabolik yolun 6nemli bir enzi-
midir. EC 1.1.1.27 enzim komisyon numarast ile oksidorediiktazlar sinifina
aittir. Enzimin iglevi, NAD +’nin NADHye indirgenmesiyle laktatin piruva-
ta tersinir dontisimiinii katalize eder. Enzim, bitkileri ve hayvanlari igeren
gesitli organizmalarda bulunur. Tiim dokularda bulunur ve glukoneogenez
ve DNA metabolizmasinin 6nemli bir kontrol noktasidir (Farhana & Lap-
pin, 2023). AST’nin iskemik kardiyak miyositlerden salindigini kegfettikten
sonra, LDH miyokardiyal iskemiyi saptamak igin bagka bir potansiyel biyo-
belirteg olarak ortaya ¢iktr. Akut MI’dan 6 ila 12 saat sonra kanda LDH vyiik-
selir, 24 ila 72 saat iginde zirve yapar ve 8 ila 14 giin i¢inde normale doner.
Gegmigte, LDHI’in (kalpte bulunan bir izoform) LDH2’ye oraninin 1’den
biiyiik olmasi akut MI igin spesifik olarak kabul edilirdi. Kalp miyositleri igin
spesifik bir belirte¢ olmadig1 ve diger bir¢ok durumda da seviyeleri artabile-
cegiicin LDH artik MI tanisinda kullanilmamaktadir. LDH’nin giiniimiizde
akut MI degerlendirmesinde tek kullanimi, troponin diizeyi yiiksek, kreatin
kinaz (CK) ve CK-MB diizeyi normal olan hastalarda akut MIyi subakut
MTI’dan ayirt etmek icindir. Kan LDH seviyeleri, eritrosit hemolizini sap-
tamak ve testikiiler germ hiicreli tiimorler gibi bazi tiimorlerin tedavisini
ve prognozunu degerlendirmek igin hala degerlidir (Patibandla, Gupta &
Alsayouri, 2023).
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1.1.2. CK-MB

CK-MB, kreatin kinazin bir izoenzimidir. Kreatin kinaz, kreatin fosfa-
t1 kreatine defosforile ederek ATP rejenerasyonu igin gerekli enerjiyi sag-
lar. 1966°da kreatin kinaz izoenzimleri gesitli dokularda tanimlanmigtir. CK
izoenzimleri, tip B veya tip M polipeptit zincirlerinin dimerleridir, BB izo-
enzimleri merkezi sinir sisteminde bulunur, MM izoenzimi yetigkin iskelet
kaslarinda temel bir bilegendir. Miyokardiyumda %15 CK-MB izoenzimi
ve %85 CK-MM bulunur. Tskelet kaslar1 yaklagik %1 ila %3 CK-MB igerir.
CK-MB yiiksekligi, akut MI tanist igin kriterlerden biri olarak kullanilds;
1980’lerin sonlarinda ve 1990°larda kullanim sikligr arttikga, Akut MI sap-
tamadaki yiiksek duyarlihgina ragmen, CK-MB aktivitesinin 6zgiilliigliniin
diigiik oldugu ortaya ¢iktr. CK-MB’nin 6zgiilliigiinii artirmak igin CK-MB’yi
olgmek i¢in daha iyi yontemler gelistirilmigtir. M ve B alt birimlerine ayri
ayr1 baglanan monoklonal antikorlar igeren Immiinoenzimometrik deney-
ler kullanilarak yapilan CK-MB Kkiitle 6lgtimlerinin, CK-MB aktivite 6lgii-
miinden oldukga spesifik ve daha duyarli oldugu kanitlanmigtir. Monoklonal
antikorlarin kullanildig: tahlillerde bile, plazmadaki alkalin fosfatazin ticari
reaktiflerde bulunan stabilize edici maddelerle ¢apraz reaktivitesinden dolayi
CK-MB Kkiitlesinde yiikselmeler oldugu bulunmustur. Ayni1 zamanda Akut
MI yoklugunda da dolagimda CK-MB yiikselebilir ve bunun nedeni fetal
geligim sirasinda oldugu gibi yarah iskelet kasinda B alt birim iiretiminin
artmasidir. Rabdomiyoliz, yogun egzersiz, travma, CK ve CK-MB’nin gegici
olarak yiikselmesine neden olur; CK-MB, daha diisiik konsantrasyonlarda
da olsa iskelet kaslarinda da bulunur. Otoimmiin miyopatiler ve enflamatu-
ar miyopati gibi kronik iskelet kasi bozukluklari, devam eden yaralanma ve
onarim nedeniyle plazmada siirekli yiiksek CK-MB seviyelerine neden olabi-
lir. Miyokardin hasar gérmesi CK-MB'yi serbest birakir ve miyokard en yiik-
sek CK-MB yiizdesini igerdiginden, CK-MB’si normalin referans araligin
agan hizla ytikselen ve diigen hastalar aksi ispatlanana kadar Akut MI olarak
kabul edilmelidir (Kurapati & Soos, 2023). Uzun yillar boyunca serum CK
diizeyindeki artiy, AST ve LDH artis1 ile birlikte MI’niin enzimatik tespiti
amacryla yillarca kullanilmigtir. Daha 6nce agiklandigr gibi, Akut MI tanisi
icin DSO Kriterlerini takiben, Akut MI teshis etmek igin ¢oklu kardiyak bi-
yobelirtegler kullaniliyordu; bunlarin arasinda, Akut MI tanisi, reperfiizyon
tespiti i¢in en hassas ve spesifik belirteg¢ olarak CK-MB kullaniliyordu ve
1990’larda MI boyutunu tahmin etmek. Bu siire zarfinda troponin, CK-MB
ile kargilastirildiginda potansiyel olarak MI igin daha spesifik bir biyobelirteg
olarak 6ne siirtilmiistiir.
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1.1.3. Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinler, kalp hasar1 veya kalp krizi gibi kardiyovaskiiler
olaylarda kullanmilan biyokimyasal belirteglerdir. Kalp kasinda bulunan tro-
ponin protein kompleksinin alt birimleridir ve kalp kasinin hasar gordiigii
durumlarda kana salinir. Kardiyak troponinlerin 6l¢iimii, genellikle kardiyak
biyokimya panelinin rutin bir pargasidir ve hastanin kalp krizi gegirip gegir-
medigini veya kalp hasar1 olup olmadigini belirlemek igin kullanilir. Tropo-
nin testleri, ozellikle siddetli gogiis agrist gibi kalp krizi belirtileri olan has-
talarda yaygin olarak kullanilir. Troponin test sonuglari, normal seviyelerin
izerinde ¢iktiginda kalp hasari veya kalp krizi olabilecegini gosterebilir. Tro-
ponin seviyeleri, hasarin biiyiikliigiinii ve siddetini de yansitabilir. Genellikle
bir seri test yapilir ve troponin seviyeleri zamanla artabilir veya azalabilir.
Troponin, iskelet ve miyokardiyal kas hiicrelerinin aktin filamentinde bulu-
nan, troponin T, troponin I ve troponin C olmak iizere 3 birimden olugan
bir protein kompleksidir. Troponin T ve troponin I'in birden fazla izoformu
vardir, bunlardan biri kalp kasina 6zgiidiir ve yetigkin iskelet kasinda eksprese
edilmediginden plazmadaki seviyesini 6l¢mek i¢in analizlerin geligtirilmesine
olanak tanir (Babuin & Jaffe, 2005). Troponin, miyokardiyumda, tropo-
miyosin kompleksinin aktin filamentine bagli kasilma aparatinda 3 {initeli
bir kompleks olarak bulunur, ancak CK-MB’ye benzer sekilde, miyokardiyal
hiicrelerin sitozoliinde bagli olmayan/serbest troponin bulunur. Miyokardi-
yal hasar durumunda, 6nce baglanmamis troponin salinir (Kurapati & Soos,
2023). Bu baglanmamug troponin, miyokardiyumdaki toplam troponinin
yaklagik %6’s1dir. Aktine bagli olan troponinin geri kalani, yapisal hasarla ya-
vagga salinir ve plazmada yiiksek troponin siiresinin uzamasina neden oldugu
belirlenmigtir (Kurapati & Soos, 2023). Troponin yiiksekligi >99. persentil,
Akut MI tanusi igin cut of degeri olarak kullanilir. Troponin konsantrasyonu,
semptomlarin baglamasindan 4 ila 6 saat sonra yiikselmeye baglar, yaklagik
18 ila 24 saatte zirve yapar ve 72 ila 96 saat boyunca saptanabilir seviyelerde
kalr (Kurapati & Soos, 2023). Troponin, CKMB ile karsilagtirildiginda kalp
kasina daha spesifiktir ve troponin igin mevcut testler, CK-MB 6l¢iimii igin
yapilan testlerden daha hassas ve spesifiktir. Iskelet kasinda CK-MB ekspres-
yonu ve CK-MB rolatif indeksinin bagarisizligini kanitlayan kanitlarin varlig
ve CK-MB yiikselmesinin diger bazi Akut MI dis1 nedenleri goz 6niine alin-
diginda, troponin’in tespiti igin tercih edilen biyobelirteg oldugu kanitlan-
mugtir (Kurapati & Soos, 2023).
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1.1.4. Diger Kardiyak Hasar Biyobelirtecleri

Kardiyak hasar tanisinda troponin ve CK-MB’nin evrensel kullaniminin
yanisira, gegmiste kullanilmig veya deneysel olarak onerilmig ek kardiyak
hasar biyobelirtegleri de bulunmaktadir. Iskemi modifiye albiimin (IMA),
Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (K-YABP), Miyoglobin, Homosistein
ve hsCRP’dir.

1.1.4.1. Iskemi modifiye albiimin (IMA)

IMA, normal albiimin molekiiliine gore farkl bir yapis1 ve iglevi olan ok-
sidatif bir iirtindiir. Iskemi sirasinda, albiimin molekiiliiniin N-terminus bol-
gesindeki amino asitlerde oksidasyon meydana gelir. Bu oksidasyon, albii-
minin bazi fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin degismesine neden olur. IMA,
bir biyokimyasal belirteg olarak kullanilarak iskeminin varligini ve siddetini
degerlendirmek amaciyla aragtirmalarda incelenmigtir. Iskemi durumunda,
IMA diizeylerinin arttig1 ve normal albiimin seviyelerinden farklihk goster-
digi gozlenmigtir (Can & Yosunkaya, 2017). IMAnin klinik kullanimi ve
kesin rolii hala tartigmalidir. Bazi ¢alismalar, IMA diizeylerinin kalp krizi gibi
kardiyovaskiiler olaylarin erken tanisinda ve prognozun degerlendirilme-
sinde potansiyel bir belirteg olabilecegini 6ne siirmiigtiir. Bununla birlikte,
IMAnin spesifikligi ve duyarliligi konusunda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (Can & Yosunkaya, 2017).

Ozetlemek gerekirse, iskemi modifiye albiimin (IMA), oksijen eksikligi
durumunda kanda olusan bir tiir albiimin formudur. Iskeminin belirlenmesi
i¢in bir biyokimyasal belirteg olarak potansiyel kullanimi aragtirilmaktadir,
ancak daha fazla aragtirma gereklidir ve klinik kullanim1 heniiz yaygin olarak
kabul gormemektedir.

1.1.4.2. Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (K-YABP)

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (K-YABP), kalpte bulunan ve yag
asitlerini tagima ve depolama gorevi olan bir protein kompleksidir. Bu pro-
tein kompleksi, kalp kas hiicrelerinde enerji iretimi igin yag asitlerini tagir ve
metabolize eder. KYABD, 6zellikle kalp kasinin enerji ihtiyacini kargilamak
i¢in yag asitlerinin oksidasyonunu diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Bu
protein kompleksi, yag asitlerini hiicre igine tagir, mitokondrilere iletir ve
burada enerji tiretimi igin kullanilmak tizere oksidasyon stirecine dahil eder.
Kalp kasinin normal iglevi i¢in uygun yag asidi metabolizmas1 6nemlidir ve
K-YABP bu siiregte 6nemli bir rol oynar. KYABP nin iglevindeki bozukluklar
veya cksiklikler, enerji metabolizmasinda bozulmalara ve kalp kasi fonksiyo-
nunun bozulmasina yol agabilir. Bununla ilgili yapilan arastirma, kalp has-
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taliklarinin anlagilmast ve tedavisinde 6nemlidir. Bu protein kompleksinin
rolii, kalp kas1 metabolizmasinin anlagilmasi, enerji dengesinin diizenlenmesi
ve kalp hastaliklarinin patofizyolojisi lizerine etkilerinin anlagilmasi agisindan
aragtirtlmaktadir (Otaki, Watanabe & Kubota, 2017).

Ozetlemek gerekirse, kalp tipi yag asidi baglayict protein (KYABP), kalp
kasinda yag asitlerinin taginmasi ve metabolizmast i¢in 6nemli bir rol oyna-
yan bir protein kompleksidir. KYABP, kalp kasinin enerji ihtiyacini kargila-
mak ve yag asidi metabolizmasini diizenlemek igin gereklidir. KYABP’nin
iglevi, kalp hastaliklarinin aragtirilmasi ve tedavisinde anlagilmasi gereken
6nemli bir konudur.

1.1.4.3. Miyoglobin

Miyoglobin, kaslarda bulunan bir protein olup oksijenin depolanmasin-
da ve taginmasinda gorev ali. Ismini “miyo” (kas) ve “globin” (globiiler
protein) kelimelerinin birlesiminden almistir. Miyoglobin, kas hiicrelerinin
sitoplazmasinda bulunan bir solunum pigmentidir. I¢ yapisi, demir ieren
bir prostetik grup olan hem molekiiliinii barindirir. Hem, oksijen molekiille-
rini baglayarak miyoglobine oksijen tagima yetenegi kazandirir. Miyoglobin,
kaslara oksijenin taginmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kas hiicrelerine gelen
oksijen, miyoglobin tarafindan hizla emilir ve depolanir. Bu depolanan oksi-
jen, kas hiicrelerinin enerji tiretimi igin gereksinim duyduklar1 zaman serbest
brrakilir. Bu sayede, kaslar hizli ve etkili bir sekilde enerji saglayabilir. Ayri-
ca, miyoglobin, kaslarin metabolik durumunu ve oksijen seviyesini izlemeye
yardimci olan bir belirteg olarak da kullamilabilir. Ozellikle egzersiz sirasinda
kaslarin oksijen talebi artar ve miyoglobin seviyeleri yiikselir. Bu nedenle,
miyoglobin diizeyleri kas fonksiyonunu degerlendirmek ve kas hasar1 veya
hastaliklarinin tanisin1 koymak igin bir gosterge olarak kullanilabilir. Miyog-
lobin, ayn1 zamanda etin rengini de belirler. Miyoglobinin oksijenli hali kir-
muz1 renkte, oksijensiz hali ise daha koyu kirmizi veya mor renkte goriiniir

(Vanek & Kohli, 2023).

Ozetlemek gerekirse, miyoglobin kas hiicrelerinde bulunan bir protein
olup oksijenin depolanmasi ve taginmasinda gorev alir. Kaslara oksijen saglar
ve enerji tiretimi i¢in depolanan oksijeni serbest birakir. Ayni zamanda kas
fonksiyonunu degerlendirmek igin bir belirteg olarak kullanilabilir.

1.1.4.4. Homosistein

Homosistein, bir amino asit olan metiyoninin metabolizmasi sirasinda
olusan bir bilesiktir. Normal kosullarda, homosistein viicutta hizla metabo-
lize edilir ve diisiik seviyelerde bulunur. Ancak bazi durumlarda homosistein
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seviyeleri yiikselir, bu da potansiyel saglik sorunlarina neden olabilir. Ho-
mosistein seviyelerinin yiikselmesi, genetik faktorler, beslenme aligkanliklari,
vitamin eksiklikleri veya bazi hastaliklarla iligkili olabilir. Yiiksek homosistein
seviyeleri, arter duvarlarinda plak olusumu ve damar sertligi gibi kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin risk faktorii olarak kabul edilir. Yiiksek homosistein
seviyeleri ayrica birgok diger saglik sorunlariyla da iliskilendirilmistir. Bunlar
arasinda inme, tromboz (pihtilagma), koroner arter hastalig, periferik arter
hastalig, bobrek hastaligi, kemik saghigt sorunlari ve bazi norolojik bozuk-
luklar yer alabilir. Homosistein seviyelerini kontrol etmek igin beslenme dii-
zeninde degigiklikler yapilabilir. B vitamini (B6, B12 ve folik asit) takviyesi,
homosistein seviyelerini diigiirmeye yardimci olabilir. Ayrica, saglikl bir bes-
lenme programuyla birlikte folik asit, B6 vitamini ve B12 vitamini agisindan
zengin gidalar tiikketmek 6nemlidir. Ornegin, yesil yaprakli sebzeler, bakla-
giller; koyu renkli meyveler, kuruyemisler ve tahillar bu vitaminleri igeren
gidalardir. Homosistein seviyelerini belirlemek igin bir kan testi yapilabilir.
Eger homosistein seviyeleri yiiksek ¢ikarsa, doktor genellikle diyet degisik-
likleri veya takviyeler gibi tedavi segenekleri 6nerebilir (Son & Levis, 2023).

Sonug olarak, homosistein bir amino asit olan metiyoninin metabolizma-
st sirasinda olugan bir bilesiktir. Yiiksek homosistein seviyeleri kardiyovaskii-
ler hastaliklar ve diger saglik sorunlariyla iligkilendirilir. Beslenme aligkanlik-
larin1 diizenlemek ve vitamin takviyeleri kullanmak, homosistein seviyelerini
kontrol etmede yardimci olabilir.

1.1.4.5. hsCRP
hsCRP, yani yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (high-sensitivity C-re-

active protein), viicutta inflamasyonun belirlenmesi igin kullanilan bir be-
lirtegtir. C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan iiretilen bir protein
olup, viicutta meydana gelen inflamasyon siireglerinde artig gosterir (Ka-
math, Xavier, Sigamani & Pais, 2015).

hsCRP, geleneksel CRP’ye gore daha diigiik seviyelerde inflamasyon tes-
piti yapabilen bir testtir. hsCRP testi, daha hassas bir sekilde diisiik diizeyde
inflamasyonu tespit edebilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek
igin yaygin olarak kullanilir. Kardiyovaskiiler hastalik, kalp-damar sistemi
ile ilgili hastaliklar1 ifade eder. Aragtirmalar, kronik diigiik dereceli inflamas-
yonun kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini gostermigtir. Bu nedenle,
hsCRP testi, kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek ve tedavi plan-
larin1 belirlemek i¢in kullanilan bir arag haline gelmistir (Shahjehan & Bhut-
ta, 2023).
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hsCRP seviyeleri genellikle mg/LL (miligram/litre) biriminde olgiiliir. Ge-
nel olarak, diigiik risk igin hsCRP seviyeleri <1 mg/L, ortalama risk igin 1-3
mg/L ve yiiksek risk i¢in >3 mg/L olarak kabul edilir. Ancak, hsCRP tek
bagina kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek igin yeterli degildir. Diger
risk faktorleri ve klinik degerlendirmelerle birlikte degerlendirilmesi gerek-
mektedir. hsCRP ayni zamanda diger inflamatuar durumlarin izlenmesi ve
takibi icin de kullanilabilir. Ornegin, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar

hastaliklarda hsCRP seviyeleri yiiksek olabilir.

Sonug olarak, hsCRP yiiksek duyarhlikta C-reaktif proteinin bir Olgii-
miidiir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek ve inflamasyonun
takibini yapmak igin kullanilir. Ancak, hsCRP tek bagina kardiyovaskiiler
hastalik riskini belirlemek igin yeterli degildir ve diger risk faktorleriyle bir-
likte degerlendirilmesi gerekmektedir
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Bolim

Psikolojik Bagisiklik ve Pandemi

Fatmanur Giiveng!

Ziya Cecen?

Ozet

Insanlarin hayatlari boyunca miicadele ettigi bircok stkinti vardir. Bunlar
dogal afet, cografi konumdan kaynakli sorunlar, salgin gibi kiiresel meseleler
olabilmektedir. Her insanin yapisi kigiden kisiye farkhilik gosterdiginden
dolay1 kiiresel meselelere herkesin verdigi tepki veya her insanin miicadele
edig bigimi ayni olmamaktadir. Herkesin yasam tarzi, yagsam sekilleri, sosyal
yagantisi, psikolojisi gibi unsurlar kiginin biiyiik olaylara kargi dayanikli
olmasinda etkili olmaktadir. Daha 6nce herhangi bir doga felaketi, dogal
afet, salgin gibi olumsuz bir olayla kargilasmug kisi ile bu tarz olaylar ile hig
kargilagmamug kisilerin olaylar kargisinda direnci esit degildir. Bu nedenle
herkesin ayni tepkiyi vermesi beklenmemelidir. Tiim diinyay: etkisi alan
bir salginin bir anda ortaya ¢ikmasiyla birlikte insanlar ne yapacagini, nasil
davranacagini bilemez bir hale gelmislerdir. Salginin ortaya gikmasiyla birlikte
alinan onlemler neticesinde insanlar hayatint bambagka bir hayata evrilmek
zorunda kaldi. Sosyal hayatlar kisitlandi, egitim-Ogretim uzaktan olacak
sekilde diizenlendi, ¢alisma hayatlar1 evlere tagindi. Biitiin bunlarla birlikte
ortaya ¢ikan salgin hakkinda fikri olmayan insanlar panik, anksiyete, stres,
depresyon, belirsizlik, korku gibi olumsuz ruh hallerine biiriindiiler. Pandemi
stirecinin uzamastyla bu olumsuz ruh halleri giderek artig gosterdi. Pandeminin
basladig1 zamanlarda markete bile gitmeye korkan insanlar zaman gectikge bu
duruma aligarak korkularini yenmeye veya korkularina aligkanlik gostererek
bu durumu atlatmaya ¢aligtilar. Maske takmak bile ilk baglarda garip gelirken
aradan gegen 1.5 sene sonunda maske takmayan kisiler garip gelmeye baglad.
Biitiin bunlarla beraber insanlarda ilk baslarda olusan korku, belirsizlik, stres
vb. minimum diizeye inmeye bagladi. Insanoglu nasil ki herhangi bir hastaliga
karg1 biyolojik olarak bagisiklik kazantyorsa, psikolojik olaylar kargisinda da
belirli bir siire gectikten sonra bagisiklik kazanabilmektedir.
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GIRIS

Her insanin hayatinin bir evresinde yasamig oldugu c¢esitli zorluklar mut-
laka olmugtur. Her insan yapisi geregi farkli bir yapiya sahip oldugundan
olaylara, durumlara kars: farkl tepkiler verebilmektedir. Bir insanin yagadigt
zorluk bir bagkasina zor gelmeyebilir veya tam tersi s6z konusu olabilmekte-
dir. Ama insan hayati geregi herkesin bagina gelen zorluklar kendisine gore
sekil almakta ve bu zorluklara basa ¢ikabilmek i¢in kendisi ¢oziim 6nerileri
bulabilmektedir.

Nasil ki insan viicudu biyolojik olarak hastaliklara karg1 bagisiklik kaza-
ninca o hastalikla karsilagtigi zaman direng kazanmug oluyorsa, ayni sey psi-
kolojik olarak maruz kaldigimiz problemler i¢in de diistiniilebilir. Psikolojik
olarak herhangi bir olaya hazirlikli olma, stresin azalmasina ve zihinsel sag-
ligin korunmasina yardimei olma agisindan bir koprii gorevi gormektedir.
Bu nedenle yapilan ¢aligmalar psikolojik olarak olaylara hazirlikli olmanin,
yaganilacak stresten kaynakli meydana gelebilecek olumsuz etkilerin en aza
indirilebilecegini gostermektedir. Ayni zamanda psikolojik olarak kendisini
olumsuzluklara hazirlamig kigilerde ortaya ¢ikabilecek depresyon etkilerinin
orani da azalmaktadir (Poole vd., 2017 ; Sheerin vd. al., 2018). Kisilerin
herhangi bir olay kargisinda daha 6nceden yagamis oldugu bir durum ile
karilagmamas1 durumunda kendisini hazirlama siiresi elbette uzun siirecektir.
Fakat hi¢ beklenmedik bir anda ortaya ¢ikan bir olay kargisinda kiginin psi-
kolojisini bu olumsuzluga hazirlamasi yine kiginin yararina olacak bir etkidir.
Bu nedenle psikolojik bagisikligin kazanilmasi, en az biyolojik bagisiklik ka-
dar 6nemli bir konudur.

Kisinin herhangi bir stres veya travmatik bir olay ile karg kargiya kalmasi
neticesinde psikolojik sikintilar da beraberinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle kiginin bu psikolojik sikintiya karg direng saglamasi gerekmektedir.
Bu nedenle kisinin bireysel olarak (varsa ailesi ile) psikolojik olarak bir da-
yaniklilik olugturmasi, olaya kars1 bagisiklik kazanmast igin gerekli 6nlemleri
almasi ve kendisi igin ihtiyag duydugu yontemleri belirlemesi gerekmekte-
dir. Kiginin psikolojik durumunun bu sekilde degerlendirilmesi ruh saghgi
hakkinda da bilgi vermektedir (Ran vd., 2020). Bireyin herhangi bir sebe-
be bagli stres olusumundan kaynakli veya travmatik bir olayla karg kargiya
kalmasi tek bir sonuca neden olmamaktadir. Olayin travmatik etkisinin ya-
ninda ayni zamanda kigide anksiyete, negatif iliskisel durumlar, depresyon
gibi olumsuz birgok durumlarin ortaya ¢ikabilecegi, travmaya maruz kalmig
kigiler iizerinde yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib27
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib33
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1. PSIKOLOJIK BAGISIKLIK KAVRAMI

Psikolojik dayaniklilik olarak da literatiire ge¢mis olan psikolojik bagisik-
lik kavramui ise insan hayatindaki bu farkhilagmay1 6zetleyen bir kavramdir.
Hakkinda ortak ve net bir tanim yapilamasa da, genel olarak bakildiginda ise
insan hayatinda meydana gelmig zorluklara, kisilerin yasadiklari travmalara
veya insanlarin hayatinda yer alan diger 6nemli stres faktorlerine karst belir-
li diizeyde basarili bir gekilde uyum saglayabilme yetenegi, bu uyumun bir
sonucu veya uyum saglamaya iliskin dinamik stireci ifade eder (Norris vd.,
2009 ; Olsson vd., 2003 ; Richardson, 2002). Psikolojik dayaniklilik kavra-
muyla ilgili nemli birgok nokta bulunmaktadir. Bunlardan ilki, bireyin yaga-
mi1 boyunca farkl zorluklara maruz kalmasi ve bu zorluklara uyum saglayip
bu zorluklarla bag edebilmesi, ikincisi ise zorluklarla bag etme kapasitesini
kargilagacag diger durumlara uygun bir gekilde uyarlayabilmesidir (Sebukte-
kin, 2018; Buz ve Geng, 2019).

Amerikan Psikoloji Dernegi'ne (2014) gore ise psikolojik dayaniklilik
sikinti, travma, afet veya kiside olugabilecek biiyiik stres kaynakli olaylar
kargisinda kiginin olaya kargt uyum saglama siirecinin iyi ilerlemesini ifade
etmektedir.

Halk saghgi konulari ile dogrudan baglantili olan psikolojik bagisiklik ko-
nusu Ozellikle halk saghgy ile ilgili herhangi bir 6zel durumun ortaya ¢ikmasi
sonucunda bireylerde meydana gelebilecek psikolojik sorunlar ve kaygilar
tizerine yapilmug ¢aligmalarin sayisit oldukea azdir. Halk saghginda olugabi-
len bir kriz esnasinda ortaya ¢itkmasi muhtemel olan psikolojik sonuglarin
hemen tespit edilmesi, ongoriilmesi, degerlendirilmesi ve olusabilecek so-
nuglara karg1 ihtiyag halinde psikolojik desteklerin saglanmasi gerekmekte-
dir. Béylece hangi psikolojik hizmete ne kadar ihtiyag duyuldugu daha rahat
ortaya konabilecektir (Ran vd., 2020).

Kigsilerin yagsadig sikintilar sartlara, kosullara, bulunulan 6zelliklere gore
tarklilik gosterse de sadece cografi olaylar biiyiik felaketler olarak ele alin-
mamaktadir. Din, dil, 1rk, cografya fark etmeksizin tiim insanligin ayni anda
miicadele ettigi hastaliklar da biiyiik olaylara, afetlere 6rnek olarak gosterile-
bilir (Cetin ve Anuk, 2020).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib24
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib24
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib25
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277953620304809#bib29
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2. COVID-19 PANDEMI SURECI VE PSIKOLOJIK
BAGISIKLIK

Yeni koronaviriis (COVID-19) salgini bu hastaliklara 6rnek olarak, bi-
reyin sadece fiziksel saghigini degil, zihinsel saghgini da etkileyen bir halk
saghg salgini olarak ortaya ¢ikmugtir (Duan ve Zhu, 2020). COVID-19 iler-
ledikge, insanlarin rutin olarak hayatlarini devam ettirdikleri yasamlarinda
belirli degisiklik meydana gelmeye baglamistir. Giinliik yagam aktivitelerinin
degismesi sadece i§ veya ev hayati olarak degil hem fiziksel hem de ruh-
sal agidan biiytik ol¢iide degisiklikler ortaya ¢iktr. COVID-19’un daha 6nce
benzerleri goriilmemis ve heniiz ne oldugu bilinmeyen bir halk saghig: soru-
nu olmasi nedeniyle bireylerde kaygi, anksiyete, depresyon, korku, bilinmez-
lik, uykusuzluk gibi bir¢ok olumsuz ruh sagligi sorunlarina neden oldu (Liu
vd., 2020 ; Xiang vd., 2020). COVID-19 gibi acil halk saglig1 sorunlarinda
vatandaglarda genellikle olumsuz duygularin baskin oldugu gortilmektedir.
Vatandaglar1 korkutmadan ve olumsuz durumlara sebebiyet vermeden sal-
gin1 kontrol altina almak gerekmektedir. Diger tiirlii vatandagi korkutarak
veya hali hazirda olumsuz duygu durumlari yogun olan kigileri salginla karst
kargiya getirerek salgin1 6nlemek veya kontrol altina almak miimkiin degil-
dir. Bu nedenle bilinmez bir salginla karg1 kargiya kalindig1 zaman biyolojik,
tizyolojik, sosyolojik, tibbi bir¢ok konu ele alinmalidir. Fakat bunlarin yani
sira salginla miicadele edebilmek igin duygusal sorunlarin da ele alinmasi

gerektigi goz ard1 edilmemelidir (Ran vd., 2020).

Cin’de ve tiim diinyada COVID-19 salgin1 sirasinda insanlarin fiziksel
aktivitelere yonlendirildigi gortilmiistii. Fakat bununla beraber kisinin kay-
gilarini azaltacak, kisiyi olumsuz ruh halinden gikaracak ve kisilere psikolojik
olarak iyi gelecek gevrimigi hizmetlerin arttig1 goriilmiigtiir. Boylelikle as-
linda kisilerin COVID-19 salginina karg1 psikolojik olarak dayaniklilik gos-
termeleri, kendi iglerinde bagisikliklarini artirmalar: asil hedefler arasindadir
(Liu vd., 2020). Ozellikle daha 6nce pandemi gormemis herhangi bir salgin-
la kars1 kargiya gelmemis veya o donemlerde yasamamig insanlar igin ilk kez
kargilagilan bu durum oldukga zorluklar i¢cermektedir. Ciinkii bir anda kigi-
nin hayat diizeni tamamen degismekte ve bir anda yeni bir diizenin iginde
kendini bulmaktadir. Boyle durumlarda kisilere her alanda destek saglanmasi
da yine 6nem verilmesi gereken konulardan biridir. Bireylerin en azindan akil
saghklariin bozulmamasi veya var olan durumun sabitlenmesi agisindan
gevrimigi diizenlenen galigmalar, sadece viriisiin yayilmasini énlemek agisin-
dan degil, olusabilecek psikolojik krizleri 6nlemek, halk saglig1 konusundaki
acil durumlarla miicadele etmek igin yeni fikirlerin ortaya ¢tkmasina da yar-

dime1 olmaktadir (Ran vd., 2020).
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Pandemi ortaya ¢iktiktan sonra bir¢ok bireyde fiziksel rahatsizliklarla
birlikte ruhsal rahatsizliklar da bag gostermeye baglamugtir. Salginin ortaya
ciktiktan sonra hi¢ beklenmedik bir sekilde hizla yayilmasi, vaka ve 6lim
sayilarinda artig yaganmasi ilk etapta saghk ¢aliganlarinda ciddi psikolojik et-
kileri ortaya koysa da sayilarin giin gegtikge artis gostermesi halk iizerinde de
psikolojik sorunlarin ortaya ¢tkmasina neden olabilmektedir (Naeem, Irfan
ve Javed, 2020). Bu sebepten 6tiirii psikoloji disiplini bu noktada oldukga
onemli hale gelmektedir. Ciinkii insanlarin COVID-19 salginina nasil tepki
verdigi, salginla baga ¢ikmak i¢in ne tiir yontemlere bagvurdugu, ayrica daha
once hig karantina olaylarina maruz kalmamug kisilerin salgin ile bir de karan-
tinaya aligma ve uyum saglama siireci olmaktadir. (Arden ve Chilcot, 2020).

Daha 6nce SARS salgin1 yagamug ve olacaklarin farkinda olan iilkeler sal-
gindan etkilenen insanlara hizmet vermesi igin psikolojik destek hizmetleri
kurmuglardir. Oncelikli olarak Cin’de toplum saghg merkezleri ile ruh sag-
lig1 kurumlari arasinda ciddi ig birlikleri yriitiilmiistiir. Toplum saglim ve
aile saglig1 merkezlerine miiracaat eden kisilerin durumlar1 goézlenip deger-
lendirilerek gerekli goriildiigti takdirde ruh sagligi merkezlerinden destek is-
tenmektedir. Her bolgede profesyonel saglik hizmeti sunmak amaciyla olug-
turulmug psikolog ve psikiyatrist destekleri bulunmasa da, farkl ilgi alanla-
rinda ¢aligmalart mevcut olan kigilerin (6zellikle egitimcilerin) uzmanlagma
noktasinda destekleri alinmaktadir. Bu asgamada COVID-19%a yakalanmug ve
hastalig ilerlemis bireylerde psikolojik rahatsizliklarin daha fazla bag goster-
digi ortaya ¢tkmugtir. Hastaliga yakalanan herkesin psikolojik miidahaleye
ihtiyac1 olmak zorunda degildir. Fakat psikolojik miidahaleye ihtiyag duyan
kimselerin durumlar kategorize edilerek miidahalenin etkinligi belirlenmek-
tedir. Eger COVID-19 tedavisi gorenin hastanin 6zel olarak psikolojik des-
tek alabilecegi bir ortam yoksa hastanede kisiye bu hizmeti sunacak olan
profesyonel saglik ¢alisanlaridir (Duan ve Zhu, 2020).

3. PSIKOLOJIK BAGISIKLIGIN TOPLUMDAKI YERI VE
ONEMI

Bireyin maruz kaldig1 psikolojik sikintilar bireysel, ailesel ve gevresel ola-
rak degisiklik gosterebilmektedir (Batan, 2016). Bu nedenle salgindan bire-
bir etkilenen, COVID-19%a yakalanmig ve tedavi goren kigilerin ilag, hasta-
nede tedavi gibi unsurlarin yaninda bir de psikolojik destek almasi gerektigi
unutulmamal ve goz ardi edilmemelidir. Her insanin biyolojik olarak tedavi
thtiyact nasil farklilik gosteriyorsa, psikolojik olarak tedavi ihtiyaglari veya
alacaklar1 destek de kigiden kisiye farklilik gostermektedir. Her insanin olay-
lara gostermis oldugu tepki, ruhsal dayaniklilik, psikolojik olarak etkilenme
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diizeyi ayn1 degildir. Bu nedenle bir olay oldugu zaman her insandan ayni
tepkiyi gostermesini veya her insanin ayni psikolojik tepkileri vermesi bek-
lenemez.

Diinya ¢apinda herhangi bir biiyiik salgin meydana geldigi zaman in-
sanlar tizerinde fiziksel, sosyal ve psikolojik agidan olumsuz etkileri mutlaka
olacaktir. Bu gibi durumlar ortaya ¢ikmadan 6nce gegmiste meydana gelmig
salginlar veya biiyiik afetler neticesinde ortaya ¢ikabilecek olast ruh saghgi
problemlerinin tespit edilmesi ve bu sorunlarin bagarili bir sekilde ortadan
kaldirilmasina iligskin diizenlemelerin ve hazirliklarin yapilmas: gerekmekte-
dir. Ay sekilde kigilerin boylesi biiyiik bir salgin veya afetle karsilagmasi
durumunda psikolojik olarak bagarili bir sekilde tepki verebilmesi, kendi psi-
kolojik dayanikliligini koruyabilmesi igin ge¢miste uygulanan yontemlerden
dersler alinabilmektedir (Dodgen vd., 2002). Ornegin Cin’de olast durum-
lara karg1 psikolojik miidahale planlamasi yapilmaktadir. Herhangi ciddi bir
psikolojik sorun ortaya ¢ikmadan evvel duruma gore bazi 6nleyici tedbirler
alinmaktadir. COVID-19 pandemisinin ortaya gtkmasiyla birlikte akil sagligi
sorunlarinda artig goriilmeye baglamugtir. Bu nedenle akil saghgi sorunlar
ile baga ¢ikmak i¢in hiikiimete birgok tavsiyede bulunulmaktadir (Duan ve
Zhu, 2020). Diinya ¢apinda ortaya ¢ikan pandemi gibi olaylarin bireylerde
olumsuz etkisini azaltabilmek i¢in 6ncesinde hazirlik yapmak 6nemlidir.

COVID-19a benzer olarak ortaya ¢ikmig SARS salgininin sonuglart goz
ontinde bulundurularak psikolojik galigmalar ytirtitiilmesi oldukg¢a 6nemlidir.
Clinkii benzer bir salgin ile karg1 kargiya kalinmast durumunda insanlarin en
¢ok hangi psikolojik sorunlarla bag etmek zorunda olacagi veya yaygin olarak
uzun donemli hangi psikolojik etkilerin ortaya ¢ikabilecegi tespit edilmelidir.
Boylelikle insanlarin olasi bir salgin durumunda yagayacagi psikolojik hasar
en aza indirilmig olacaktir (Duan ve Zhu, 2020). Salginin etkileri arasinda
olan kaygi, korku, belirsizlik, uykusuzluk, huzursuzluk, stres gibi psikolojik
taktorlerin olumlu hale ¢evrilmesi de bireyler tizerinde psikolojik dayaniklilik
saglamakta ve COVID-19’un en az psikolojik hasarla atlatilmasina yardim-
c1 olacaktir. Ayrica olumsuz duygulara karg1 bireylerin olumlama yapmasi,
olumsuz diisiincelerden uzaklagarak olumlu diistincelere yonelmesinin bir
artis1 da psikopatolojinin gelisgimine engel olmasidir (Naeem vd., 2020).

Psikolojik dayaniklilik ile ilgili caliymalar genel olarak pozitif duygular
iizerinde yapilmaktadir. Fakat sadece pozitif duygular tizerinde psikolojik
olarak dayanikliligi 6lgmeye galigmak dogru degildir. Bu nedenle COVID-19
gibi insan iizerinde negatif duygularin olugmasina sebep olacak olaylar neti-
cesinde ortaya ¢ikacak olan psikolojik dayaniklilik unsuru bu noktada 6nem
kazanmaktadir (Gooding, Hurst, Johnson ve Terrier, 2012). Ciinkii CO-
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VID-19 pandemisi ile bireylerde stres, kaygi bozuklugu, depresyon, korku,
stres gibi unsurlar salgin ilerledikge daha fazla bireyin hayatini etkilemekte-
dir. Bunlar da bireylerde psikolojik olarak olumsuz olaylara dayanma giictine
yon vermektedir.

Salginin ilk ortaya ¢iktigi zamanlarda yapilan bazi galigmalar salgin bit-
tikten sonra ne olacag hakkindaki diisiincelerin kisilerin zihninde gok fazla
yer etmesi kigilerin psikolojik olarak bagisiklik gostermelerinin diigmesine
neden olmaktadir. Oliim korkusu, viriisten kurtulugun olmadigini diisiin-
meleri, ailesinden herhangi birisine viriis bulagirsa ne olacagi endigesi gibi
durumlar kisilerde psikolojik olarak giiglii kalmanin etkisinin distiigiint
gostermektedir. Yapilan ¢aligma neticesinde salgin sonrasinda kisiyi nelerin
bekledigini, nelerle kargilagabilecegini siirekli olarak diigiinmesi ve bu olum-
suz diigiincelere odaklanmasi bireylerin psikolojik sagligini olumsuz etkile-
digi gibi psikolojik dayanikhiliklarini da diigiirmektedir. Salginin bagladig ilk
giinden itibaren sosyal medya ve haber kanallarinda salginin seyri ile ilgili
yapilan paylagimlar, konusmalar, haberler de yine insan psikolojisi tizerinde
olumsuz etkiler birakmaktadir. Siirekli haberleri takip eden ve gelecegi ile
ilgili belirsizlikler yagayan insanlar da kaygi diizeylerinin yiikseldigi tespit
edilmigtir (Tonbiil, 2020). Biitiin bunlarin hepsi aslinda salginla bireylerin
psikolojik olarak nasil olumsuz etkilendiklerinin ve kisilerin psikolojik daya-
nikhiliklarinin nasil diigtiigiiniin bir gostergesidir.

Salginin, insan saghg: tizerindeki olumsuz etkileri goz ardr edilemeyecek
kadar biyiiktiir. Bu nedenle salginla miicadele kapsamina psikolog, psikiyat-
rist, sosyal ¢aliymacilardan olusan bir ekip olusturularak dahil edilmelidir.
Bu sekilde salgindan etkilenen hastalar, saglik galisanlar1 ve diger insanlarin
psikolojik olarak olumsuzluklar en aza indirgenmis olacaktir. Bu durum aymi
zamanda Kkisilerin salgina kars1 psikolojik olarak verdikleri miicadelede da-
yanikhliklar: artiracak ve psikolojik olarak salgina kendilerini daha iyi hazir-
lamug olacaklardir. Boylelikle psikolojik olarak bagigiklik saglanarak salginla
miicadele daha kolay hale getirilebilecektir (Tonbiil, 2020). Psikoloji alanin-
da uzman kimselerin ve salgin ile miicadele eden saghk personellerinin halka
olumlu yonlendirme yapmalari, insanlarin psikolojik olarak rahatlatmalarina
ve salgina karg1 kendilerini psikolojik anlamda daha rahat ve miicadeleye ha-
zir hissedebilirler.

COVID-19 pandemisinin olumsuz etkileri sadece yetigkin insanlar iize-
rinde etkili degildir. Ozellikle pandemi siirecinde diinyaya gelmis ve gelisim
¢aginda olan ¢ocuklarin pandemiden olumsuz etkilenmesi goz ard: edilme-
mesi gereken meselelerin baginda gelmektedir. Ciinkii pandemi ¢ocuklar:
evde vakit gegirmeye zorladig1 igin biligsel, sosyal ve fiziksel agidan gocuk-
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larin geligimleri olumsuz etkilenmistir. Bu nedenle pandemi donemi sadece
yetigkinlerin zarar gordiigii bir unsur olmakla kalmayip kiiglikten biiyiige,
gengten yashsina kadar herkesin hayatina olumsuz anlamda etki etmistir
(Lieberman, Chu, Van Horn ve Harris, 2011). COVID-19 salginiyla be-
raber ¢ocuklarin egitim-0gretim faaliyetleri bir anda sona ermek zorunda
kaldi. Yiiz yiize egitim faaliyetlerinin sonlanmasiyla birlikte 6grenciler daha
once hig aligkin olmadiklar1 online platformlarda kendilerini buldular. Online
egitimi hayatinda ilk kez tecriibe edecek 6grencilere herhangi bir oryantas-
yon saglanmadig1 i¢in yeni egitim-6gretim siirecine uyum saglamakta zorluk
yagamuglardir. Her ne kadar aileler egitim siirecine destek olabilmek igin evde
yeteri kadar egitim vermeye galigsalar da gocuklara bu egitimler bir zaman
sonra yeterli gelmeyerek ¢ocuklarda ve ebeveynlerde ciddi manada olumsuz
etkiler olugturabilecektir. Biitiin bunlarla birlikte ¢ocuk da ve ebeveynlerde
kaygi diizeylerinin arttig1 da tespit edilen olumsuz etkilerden biridir (Caykus
ve Caykug, 2020). Cocuklarin egitim hayatlarinda biiyiik anlamda bir degi-
sim s6z konusu olsa da sosyal agidan da hayatlarinda degisiklikler meydana
gelmistir. Cocuklar hem hig bilmedikleri, daha 6nce kargilagmadiklar: bir sal-
ginla bag etmeye ¢aligmalari, hem salgin, pandemi, karantina, viriis gibi kav-
ramlarin ne oldugunu anlamaya ¢aligmalar1, hem de stirekli beraber olduklar:
arkadaglariyla artik goriisememenin vermis oldugu sosyal olamama sorun-
lar1 ile ugragmalarindan dolay: biligsel olarak eksik kalmakta ve ruh halleri
olumsuz etkilenmektedir. Yetiskinler bile psikolojik olarak kendilerini pan-
demi stirecine ok zor adapte edebilmigken (hatta bazilar1 psikolojik olarak
higbir zaman kendini pandemi kogullarina hazir hissetmemistir) ¢ocuklarin
yetiskinlerden daha biiyiik travma yagamalari ¢ok normal kargilanmaktadir.

Pandeminin baglamasiyla birlikte yeni doganlardan genglere, genglerden
yaglilara, ¢alisan kesimden hig galigmayan, kadin-erkek herkes dogrudan veya
dolayli yonden mutlaka olumsuz etkiye maruz kalmugtir. Bu nedenle psiko-
lojik olarak bagisiklama yapilirken tek bir kesime odaklanilmadan, salgindan
etkilenen herkesin ayn1 oranda psikolojik dayaniklilik kazandirilmasina yone-
lik galigmalar yapilmalidir.

SONUC VE ONERILER

Her insanin hayatinin belli donemlerinde kargilagabilecegi zorluklar mu-
hakkak olacaktir. Zorluklarin ortadan kaldirilmas: veya tamamen yok edil-
mesi miimkiin olmadig1 i¢in bu tarz durumlarla kargt kargiya kalinca neler
yapilmasi gerektiginin iizerine odaklanilmasi daha dogru olacaktir. Herkesin
hayati birbirinden farkli igeriklere sahip oldugu igin kigilerin kargilagacagi
zorluklar da buna baglh olarak degisiklik gosterecektir. Her insanin hayati
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tarklilik gosterdigi gibi kigisel olarak karakterler de farklilik gostermektedir.
Bu nedenle herhangi bir zorlukla miicadele etmek zorunda kalan insanla-
rin olaylara birbirinden farkli tepkiler vermesi olagan goriilmektedir. Dogal
afetler, salginlar, beklenmedik doga olaylar1 gibi faktorler kisinin hayatina
biiyiik oranda olumsuz anlamda etki edebilecek unsurlardir. Son zamanlarda
giindemde olan pandemi konusu ile insan psikolojisinin dayanikhilig: birles-
tirilerek pandeminin insan psikolojisi agisindan degerlendirilmesi yapilmustir.
Pandeminin ilk bagladig1 giinlerde hig¢ kimse aslinda daha pandeminin, sal-
ginin, karantinanin ne oldugunu bilmedigi i¢in ¢ok biiyiik belirsizlik, kay-
g1, stres, depresyon igerisinde idi. Bununla birlikte giin gegtikge bu stirecin
uzayacagini anlayan bireyler pandemiye, salgina aligmaya ve kendilerini iyi
dileklerle, giizel giinlerin gelecegine inandirarak telkin etmeye bagladi. Boy-
lece birgok kigi psikolojik olarak daha dayanikli hale gelmis ve olumsuzluk-
lardan uzak durmaya ¢alismugtir. Yasanilan herhangi bir olumsuz durumun
kargisinda psikolojik olarak ¢aresizlik yagayan bireylerin zaman ilerledik¢e o
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psikolojik olaya aligtig1 ve kigilerin pandemiyle ilk tanigtig1 zamanlarda ver-
digi tepkileri artik vermedigi yapilan ¢aligmalar neticesinde goriilmektedir.
Ciinkii insanlar artik psikolojik olarak olumsuzluklara aligarak ruhen ve psi-
kolojik olarak kendilerini artik hazir hissetmektedirler.
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Bolum 5

Tiiberkiilozda Ilag¢ Direnci ve Direngli
Tiberkiilozda Yeni Alternatifler: Efliiks Pompa
Inhibitorleri

Hamide Kaya'

Ozet

Tiiberkiiloz (TB) insanlar igin tiim diinyada ciddi bir halk saglig: problemi
olmaya devam etmektedir. Tedavi siirecinde kullanilan ilag sayisinin fazla
olmast ve tedavinin uzun siireli olmasi hastalarin tedaviye uyumunu
zorlagtirmaktadir. Tedavi uyumsuzluklarinin da bir sonucu olarak ilag direnci
hizla yayilmaktadir. Hem tedavi siirecini kisaltacak hem de ilag direncini
azaltacak yeni protokollerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu sebeple
yapilan bir¢ok ¢alismada anti-IB ilag direncinin sebeplerinden birinin de
efliiks pompa sistemleri oldugu gozlenmistir. Direncin azaltilmast igin
bu eflilks pompalarinin inhibisyonu igin kullanilacak molekiiller tedavi
protokollerinde kullanilmaya baglanmis ve olumlu sonuglar alinmistir. In
vitro ¢aligmalarda verapamilin ve diger eflilks pompa inhibitorlerinin anti-
TB ila¢ duyarhliklarinda direnci azalttigr gézlenmigtir. Verapamil, rezerpin,
karbonil siyanid m-klorofenil hidrazon gibi molekiillerin ilk segenek anti-TB
ilaglar ile beraber aliniminda umut vadeden sonuglar bildirilmektedir.

1. Giris

Tiberkiiloz (TB), tiim diinyada tek bir enfeksiyoz etkenden kaynaklanan
oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden olan, bulasic bir hastaliktir. Hastaligin
etkeni Mycobacterium tuberculosis komplekstir (MTBC). Antik bir hastalik
olan TB giiniimiizde de halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Her
yil yaklagik olarak on milyon insan TB tanis1 almaktadir. 2020 yilinda 5,8
milyon TB olgusu bildirilmigtir. Diinya genelinde yaklagik 1,7 milyar insa-
nin enfekte oldugu ve bu nedenle hastalig: gelistirme riski tagidigi tahmin
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’niin (2021) kiiresel TB raporunda 2020
yilinda HIV negatif olan TB’li olgularda 1,3 milyon kisinin oldiigii vurgu-
lanmugtir. HIV pozitif vakalar arasinda 214.000 olgunun 6liim sebebinin TB
oldugu bildirilmistir. TB tedavisi miimkiin olan enfeksiy6z bir hastaliktir.

1 Doktor Aragtirma Gorevlisi, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, hamidekirac@gmail.com, Orcid: 0000-0002-2956-8762
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Tiirkiye’de TB ile miicadele amaciyla 1932 yilindan bu yana tan1 ve tedavi
i¢in rehberler yayilanmaktadir. Tedavi siirecinde ayni anda birden ¢ok ilacin
alinmasi zorunludur. Bu sebeple tedaviye uyumu desteklemek amaciyla ve
tedavinin etkin olabilmesi i¢in dogrudan gozetimli tedavi stratejisi benim-
senmistir (Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi, 2011). Hastaligin kont-
roliinde en 6nemli sorunlardan biri ilag direncidir. Hastaligin yonetimi; ok
ilaca direngli TB (CIDTB) ve yaygin ilag direngli TB (YIDTB) olgularinin
ortaya ¢ikis1 sebebiyle son derece karmagiktir. Niiks etmeden tamamen iyiles-
me saglamak i¢in giiniimiizde uygulanan mevcut anti-I'B tedavi protokolle-
rinin siiresi uzundur. Ayrica sik goriilen ilag yan etkileri, tedaviye uyumsuz-
luk, tedavi maliyetinin fazlahg1 gibi nedenlerle TB kontrolii baltalanmaktadir
(Lange ve ark., 2014).

2. Tiiberkiilozda Ilag Direng Mekanizmalart

Yillar igerisinde TB yayiliminin artmasi ile aktif TB’li hastalarin tamamen
tedavi edilmesi amaglanmig ve bu durum tedavi protokollerini etkilemistir.
Antitiiberkiiloz tedavi 1947 yilinda streptomisin (SM) ilacinin kesfi ile bagla-
yarak yillar igerisinde bagka yeni ajanlar eklenerek giincellenmistir. Tedavide
kullanilan ilaglar; birincil ve ikincil ilaglar olarak siniflandirilmugtir. Birincil
segenek antitiiberkiiloz ilaglar; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambu-
tol (EMB), pirazinamid (PZA) ve SM’dir. Tkincil secenek antitiiberkiiloz
ilaglar ise; amikasin, kanamisin, kapreomisin gibi enjektable ilaglarin yam
sira siprofloksasin, oflaksasin, etionamid, viomisin, PAS, sikloserin, klofa-
zimin gibi ajanlardir (Strull ve Dym, 1995). Antitiiberkiiloz ilaglara direng
mekanizmalart; ilacin etki ettigi hedef molekiilde olugan degisim, hiicre igi-
ne aliniminda azalma, artmug eflitks pompa sistemi ve 6n ilact aktive edici
enzimin aktivitesinin azalmasi veya inaktif hale gelmesidir (Zhang ve Yew,
2009).

Bakterilerde ila¢ direng mekanizmalari dogal veya kazanilmig direng mey-
dana gelebilir. Herhangi bir genetik mutasyon olmaksizin ilaca kars1 geligen
dirence dogal direng denir. Fakat genetik materyalin mutasyonu veya trans-
teri ile geligen direngler kazanilmig direng olarak tanimlanir. M. tuberculosis’te
yapisal 6zelliklerine bagli olarak ¢ok sayida dogal direng mekanizmasi vardir.
Ancak genetik materyalin transferine bagl kazanilmig bir diren¢ tanimlan-
mamustir (Zhang ve Yew, 2009, Koch ve ark., 2018).

3. Mikobakterilerde Efliiks Pompa Sistemleri

MTBC ile yapilan galigmalarda gesitli eflitks pompa ailelerine ait gen bol-
gelerinde ekspresyon varligr tanimlanmugtir. Simdiye kadar MTBC izolatla-
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rinda “ATP-binding casette” (ABC), “major facilitator superfamily (MES),
“small multidrug resistance” (SMR) ve “resistance-nodulation-division”
(RND) efliiks ailelerine ait diga atim pompalarinin varlhig: bildirilmistir
(Rossi ve ark., 2006, da Silva ve ark., 2006).

4. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan Ilaclar ve Direng
Mekanizmalar1

4.1. Izoniazid

Izoniazid (INH) izonikotinik asitten tiiretilen bir ilagtir. Giiniimiizde en
etkili antitiiberkiiloid ilag oldugu bilinmektedir. Klinik dozlarda dormant ba-
sillere bakteriyostatik etki gostermektedir. Hizli iireyen mikobakteriler {ize-
rinde bakterisal etkisi vardir (Cilli, 2019). INH 1912 yilinda Hans Meyer
ve Josef Mally tarafindan sentezlenmigtir. 1952 yilinda Robitzek ve Selikoft
tarafindan INH’1n antitiiberkiiloz tedavide tek bagina etkili bir ilag oldugu-
nu gostermesi ile TB tedavisinde yer almaya baglamigtir. INH’in kegfi TB
tedavisinin 18-24 aylik periyodu 6 aya kadar kisaltmugtir. INH hidrofilik
yapidadir ve beyaz toz formundadir. Suda ¢ozelti halinde otoklava girdigin-
de yapisinda bozulma olmamaktadir. On ilag olarak alinan INH’in aktif hale
gelebilmesi i¢in TB bakterisinin katalaz peroksidaz enzimine (KatG enzimi)
ihtiyag¢ duymaktadir (Silva ve Ainsa, 2017; Keranztas ve Jacobs, 2017). M.
tuberculosis’e kars1 oldukga spesifik bakterisidal etkinlige sahip bir ilagtir. Mi-
kobakteriler {izerinde in vivo ve in vitro etkinligi bilinmektedir. Aktif TB’da
etkili oldugu kadar latent TB tedavisinde de yer almaktadir. 6-12 ay stire
ile latent TB tedavisinde hastaligin aktiflesmesini %60-90 oraninda azaltir.
Latent TBde tedavi siiresini kisaltmak igin rifapentin ile kombine edilerek
kullanilabilmektedir. Bu kombinasyon tedavi siirecini 3 aya kadar kisaltacag:
bildirilmistir (Njie ve ark., 2018).

INH’in etki mekanizmasini anlamaya yonelik ait ilk ¢aligma 1970 yilin-
da Winder ve arkadaglar tarafindan yayinlanmugtir. Mikolik asit biyosentez
agamalarinda uzun zincirli a-alkil, B-hidroksi-yag asitlerinin biyosentezini
inhibe ettigi ve boylece hiicre duvar biyosentezini bozarak etki gosterdigi
bildirilmigtir. Ardindan, Takayama ve arkadaglar1 tarafindan mikolik asit bi-
yosentez inhibisyonunda INH’1n etkinligi aragtirilmigtir. Bu ¢aligmada; gok
uzun zincirli yag asitlerinin biyosentezi {izerindeki inhibe edici etkisi goste-
rilmigtir. Caligma sonucunda 24 karbonlu yag asitleri ve 26 karbonlu uzun
zincirli yag asitlerinin birikimi gozlenmig ve bu molekiillerin mikolik asitle-
rin onciileri oldugu belirtilmistir. INH etki mekanizmas: hakkinda detayli
bilgilere molekiiler analiz sistemlerinin gelistirilmesi sonrasinda ulagilmigtir
(Vilcheze ve Jacobs, 2019). INH mikolik asitlerin sentezini inhA’y1 inhibe
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ederek bloke eder (Wright, 2012). On ilag formunda alinan INH KatG enzi-
mi ile aktiflesir. INH direncinde en sik tanimlanan mutasyon KatG geninde
olugmaktadir. Ayrica inha, kasA, iniABC, ndh, ahpC gen bolgelerinde mu-
tasyonlar da INH direnci ile iligkilendirilmistir. Son donemlerde yapilmug
caliymalarda INH direncinde efliiks genlerinin de rol aldig: belirtilmektedir.
INH direnci ile ilgili yapilan aragtirmalar yeni ilag stratejilerinin gelistirile-
bilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (Unissa ve ark., 2016). Caligmalarda
INH’in en 6nemli yan etkisinin hepatotoksisite oldugu ifade edilmektedir
(Njie ve ark., 2018).

4.2. Rifampisin

Rifamisin molekiilii 1957 yilinda Nocardia mediterranesden elde edilmig-
tir (Grobbelaar ve ark., 2019). RIF; DNAya bagimli RNA polimerazi hedef
alir ve transkripsiyonu inhibe ederek etkisini gosterir. RIF’e direng tek bagina
nadiren goriilmektedir. Genellikle RIF direnci INH direnci ile beraber RIF
direngli izolatlarin %96’sindan fazlas1 7poB gen mutasyonu seklinde gelis-
mektedir. 7poB geni; RNA polimerazin B alt birimini kodlar. Hem aktif hem
latent TB tedavisinde etkilidir. PZA ile birlikte kombine kullaniminda TB
tedavi siiresini alt1 aya kadar kisaltmaktadir (Somoskovi ve ark., 2001).

4.3, Etambutol

1961 yilinda EMB’nin MTBC iizerinde etkili oldugu kegfedilmigtir (Ke-
ranztas ve Jacobs, 2017). Bakteriyostatik etkilidir. Etki mekanizmasini ara-
binogalaktan biyosentezi iizerinden ¢ogalan basilleri durdurarak gosterir.
Akciger TB tedavisinde diger ilk segenek antitiiberkiiloz ilaglar ile birlikte
kombine olarak kullaniimaktadir. En sik yan etkisi optik noropatidir (Lee ve
Nguyen, 2020). EMB direnci ile ilgili yapilmig bir ¢aliymada embC bolge-
sinde arabinosiltransferaz aktivitesinin azalmasina neden olan mutasyonlar,
M. tuberculosis izolatlarinda EMB ilag duyarliliginin artmasina sebep olmus-
tur. M. tuberculosis’te embB geninin agir1 ekspresyonunun da EMB direnci ile
sonuglandigt; ancak ezz6C’nin neden oldugundan daha az goriildiigi belir-
tilmektedir. Ayrica embA bolgesinin agir1 ekspresyonunun EMB direncine
higbir etkisi olmadig: bildirilmistir. em&C gen bolgesinin asir1 ekspresyonu,
M. smegmatis'te EMB direncine neden oldugu bildirilmigtir (Goude ve ark.,
2009).

4.4. Streptomisin

TB hastahiginin etkin tedavisi igin etken olan basilin gosterilmesinden 60
yil sonra Selman Waksman tarafindan streptomisinin (SM) kesfedilmesiyle
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bagarilmugtir. 1944 yilinda, TB tanili bir hastanin SM ile basarili bir gekilde
tedavi edildigi duyurulmustur. Ardindan bagarili tedavi olgular: bildirilmis-
tir. Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi tarafindan biiyiik 6lgekli bir klinik de-
ney ile SM’nin TB’deki etkinligi gosterilmigtir (Keshavjee ve Farmer, 2012).
Kestedilmesinin ardindan TB kemoterapisinde ¢igir agan SM; direngli sus-
larin ortaya gtkmasiyla monoterapi yerine INH ve PAS ile kombine tedavi
protokollerinde kullanilmigtir. Giiniimiizde SM, TB tedavisinde az kullaml-
maktadir. SM direngli MTBC suslar1 diinya genelinde ¢ok fazla goriilmek-
tedir. Aminoglikozit grubu antibiyotiklerin bir {iyesi olan SM, periplazmik
bosluga girmek igin iyonik baglanma ile bakteri hiicre yiizeyi ile etkilegime
girerek proton hareket kuvvetleri ile olugturulan kanallarla hiicre sitoplazma-
sina taginir. Daha sonra elektron tastyicilart gibi proton hareket kuvvetleri
tarafindan olusturulan zar kanallar1 tarafindan sitoplazmaya taginir. 30S ri-
bozom alt birimine baglanarak protein sentezini bloke eder. Bakterisidal et-
kinlik gosterir. Direng mekanizmalar1; 7psL, 775 ve gid gen mutasyonlar veya
Ry1258, Rv01473, Rv2416c gibi eflitks pompa genlerinin agir1 ekspresyonu
ile gergeklesmektedir (Rocha ve ark., 2021).

4.5. Pirazinamid

Pirazinamid (PZA) 1952 yilinda kesfedilerek TB tedavisinde birincil se-
genek ilag olarak kullanima girmistir. INH ve RIF ile kombinasyonlar: te-
davi siirecini 6 aya kadar diiglirmektedir. Etkin bir tedavi segenegi olmasina
ragmen toksisitesi fazladir (Kerantzas ve Jacobs, 2017). PZA, 6n ilag olarak
pasif difiizyonla hiicre igine alinir ve mikobakterilerdeki pirazinamidaz en-
zimini kullanarak aktif form olan pirazinoik asite doniigiir. Pirazinoik asiti
bakterinin sitoplazmasinda birikir. M. smegmatis, PZAya dogal direnglidir.
Bunun sebebi aktit forma doniistiikten sonra ilacin aktif bir efliiks sistem ile
hiicre digina atilabilmesidir. M. tuberculosis suslarindan PZA duyarliiginin
sebebinin yetersiz bir pirazinoik asit efliiksiiniin oldugu diigiiniilmektedir
(Zhang ve ark., 1999). PZAnin etki mekanizmasi aragtirldiginda pirazino-
ik asit birikimi sonucu ATP iiretimi ve membran potansiyelini bozulmasina
sebep oldugu bildirilmistir. Ayrica proton-ATPase, sitokrom ¢ oksidaz ve
NADH dehidrogenaz gibi membran potansiyelinin olusumundan sorumlu
enzimlerin rotenon, azid ve N,N’-disikloheksilkarbodiimid taratindan inhibe
edilerek PZA aktivitesi ile sinerjik etki olusturdugu da belirtilmistir (Zhang
ve ark., 2003). Bir ¢caliymada PZA direngli izolatlarin %72-97’sinin yapisal
gende ya da pirazinamidaz enzimini kodlayan pneA geninin promotor bolge-
sinde bir mutasyon tagidig1 bildirilmigtir (Somoskovi ve ark., 2001). Ancak
bagka bir ¢aligmada PZAya kars: yiiksek diizeyde direngli olup pneA geninde

mutasyon tagimayan izolatlar tarif edilmistir. Bu sonug PZA direncinde bas-
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ka mekanizmalarin da rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Raynaud ve
ark., 1999). Pirazinoik asit 30S ribozomal protein S1’e (7psA) baglanarak
protein sentezi agamasinda transtranslasyonu inhibe eder. 7ps4 gen mutas-
yonlar1 PZA direncine neden olmaktadir. pncA ve 7psA gen mutasyonu olma-
dan PZA direnci olan suslarin dizi analizi ile yapilan galigmalarda, aspartate-
alfa-dekarboksilaz enzimini kodlayan panD geninde mutasyonlar bulundugu
belirtilmigtir (Njire ve ark., 2016).

5. Efliiks Pompa Sistemleri

Efliiks pompa sistemleri, hem prokaryotlarda hem karyotlarda bulunur
ve bazi molekiillerin aktif transport ile hiicre digina atimini saglar. Efliiks
pompalarinin direng ile iliskisi, 1976 yilinda kanser hiicrelerindeki P gli-
koproteininin kemoterapotik ajanlara karg1 dirence sebep oldugunun bulun-
mastyla ortaya ¢ikmistir. Mikroorganizmalardaki eflitks pompalart ile ilgili ilk
caligmalar 1980 yilinda Escherichin coli izolatinda tetrasiklin direncine neden
oldugu belirlenen Tet proteininin kesfedilmesiyle baglamistir. Daha sonra
bir¢ok bakteride antibiyotik diren¢ mekanizmalarinda eflitks pompalarinin
da oldugu tanimlanmistir. Son donemlerde eflitks pompalari ilag direncinin

onde gelen nedenlerinden biridir (Aygiil, 2015).

Antimikrobiyal intriksik direng¢ mekanizmasi genellikle antibiyotiklere
maruziyet sonucu hiicre duvar gegirgenligi azalmasi ya da efliikks pompala-
rinin aktivasyonu ile iligkilidir. Fizyolojik denge ve homeostaz efliiks pom-
palari ile toksin ya da metabolitlerin hiicre digina taginarak korunur. Yapilan
caliymalarda, mikobakterilerde de aktif efliiks pompa sistemleri araciligyla
bir¢ok ilacin hiicre dig1 ortama atildig1 gosterilmigtir. Bunun yani sira, gesit-
li toksik bilegenlerin digar1 atiminin, mikobakteriyel tiirlerde bazi fizyolojik
substratlarin taginmasinin “firsatg1” bir yan etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Caligmalarin sonucunda bazi eflitks pompa tiirlerinin belirli antibiyotiklere
ozel oldugu belirtilmistir (Louw ve ark., 2009). Efliikks pompa sistemleri,
beg farkli aile grubunda incelenmektedir. Enerji kullanimi ve yapisal 6zel-
liklerine gore siniflandirilan eflitks pompa aileleri ABC, MES, ¢oklu ilag ve
toksik bilegiklerin efliiksii (MATE; “Multidrug and Toxic Compound Ext-
rusion”), SMR ve RND olarak gruplandirilmigtir (Sekil 2.2.). ABC iist ai-
lesinde yer alan eflitks pompalar, ATP’yi hidrolize ederek tagima yaparlar.
Diger eflitks pompa aileleri enerji kaynagi olarak proton gradyanini (MATE
ailesinde sodyum) kullanir (Piddock, 2006).

MTBCde yapilmig galigmalarda bu giine kadar MES, SMR, ABC ve
RND ailelerine ait efliiks pompa sistemlerinin varligr gosterilmistir (Rossi
ve ark., 2006). Efliiks pompalarinin MTBC’de tanimlanmasinin ardindan,
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direng ile iligkili olan eflitks pompalar ile iligkili ¢aligmalar hizla artmigtir.
MTBCde pek ¢ok efliiks gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlardan en bilinen-
leri; ABC eflitks pompa ailesinden Rv1747, pstB (Rv0933), Rv1819c INH
direnci ile iligkilendirilmis olup, birden ¢ok ilacin taginmasindan sorumlu
olarak DrA-DrrB, Rv1217c-1218¢c, Rv1456¢-Rv1457c-Rv1458¢c ve Rv2686¢-
2687¢-2688¢ tanimlanmistir. MES ailesinden Rv1410c, efpA (Rv2846¢),
JefA (Rv2459) INH direnciyle iligkili tanimlanmug, p55, Rv1258¢ hem INH
hem de RIF direnci ile ilgili oldugu bulunmugtur. RND ailesinden mmpL7
(Rv2942) diisiik diizey INH direnci ve SMR ailesinden iniA (Rv0342), mmr
(Rv3065), imiB (Rv0341), iniC (Rv0343) ise azalmig INH duyarlilig ile ilig-
kili olarak tanimlanmistir (Louw ve ark., 2009, Narang ve ark., 2017, Pasca
ve ark., 2005, Black ve ark., 2014). ABC efliiks sistemlerini kodlayan genler,
M. tuberculosis genomunun yaklagik %2,5’ini olugturmaktadir. Caligmalarda
yaklagik 37 ABC tagtyicr sistemi tanimlanmugtir (Braibant ve ark., 2000).
RND ailesi efliiks pompa sistemleri, sadece gram negatif bakterilerde ilagla-
rin efliiksiine neden olmaktadir. Agir metaller, aromatik ve alifatik ¢oziiciiler,
yag asitleri ve safra tuzlar1 gibi notr, pozitif veya negatif yiiklii birok mole-
kiil ve boya da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli maddelerin taginmasina aracilik
etmektedir. Tagitma mekanizmas: hidrojen antiport araciligiyla olmaktadur.
RND eflitks gen ailesinden mmpL genleri M. tuberculosis’te ilag direnci ile
iliskilendirilmigtir. Ayrica mmpL7”nin INH direncine neden olan bir efliiks
pompa geni oldugu bildirilmektedir (Pasca ve ark., 2005, Briffotaux ve ark.,
2000).

6. Efliiks Pompa Inhibitorleri

TB uzun siireli tedavi ile kontrol altina alinabilen bir bulagict hastaliktir.
TB aragtirmalariin birgogunda amag; hastalardaki bakteriyel yiikii azalt-
mak, ila¢ direncinin yayilimini azaltmak, tedavi uyumunu arttirmak ve tedavi
siirecini en kisa siireye indirmektir. Tlag efliiksiiniin bazi molekiiller ile inhibe
edilmesi; persistan MTBC de daha etkin ve daha kisa siireli tedavi ihtimalleri
agisindan umut vaad eden bir strateji olarak savunulmaktadir. (Reem ve ark.,

2022).

Dogal veya sentetik molekiillerden geleneksel yontemlerle rastgele kesfe-
dilen baz1 bilesiklerin efliiks pompalarini inhibe etme yetenegi oldugu goste-
rilmigtir. Bu molekiiller bakterilerin ilag duyarliliklarinda ilag¢ minimum inhi-
bitor konsantrasyonlarinda (MIK) azalmaya neden olmaktadir. Fenil-arjinin
beta naftilamid (PABN) ve 1-(1-naftilmetil) piperazin (NMP) molekiilleri
gram negatif bakterilerde; omeprazol, INF271 ve INF55 molekiilleri gram
pozitif bakterilerde tanimlanan eflitks pompa inhibitorleridir. Ayrica pa-
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roksetin, milbemisin, birikodlar (VX-710), timkodlar (VX-853) hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterilerde tanimlanmistir. Karbonil siyanid
m-klorofenil hidrazon (CCCP), rezerpin, verapamil (VR), klorpromazin
molekiilleri gram pozitif ve negatif bakterilerin yani sira mikobakterilerde de
efliiks pompalarini inhibe etmektedir (Aygiil, 2015). Eflitks pompa inhibi-
torleri, direngli TB tedavi rejimlerinde alternatif olabilmesi yoniinden 6nem
tagimaktadir. En ¢ok aragtirilan anti-T'B ilaglara karg: etkili efliiks pompa inhi-
bitorii VRdir. VRnin INH veya RIF ile kombine kullaniminda her iki ilacin
MIK’ini azalttig1 ve boylece her iki ilaca karst MTBC ilag direncini tersine
cevirdigini kesfedilmis ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan antimikobakteriyel tedavi protokollerinde kullanimi igin
onay almustir. VR ile kombine kullanimi degerlendirildiginde levofloksasin
MIKini 2-8 kat, bedakuilin MIK’ini 8-16 kat azalttig1 belirtilmistir. Norve-
rapamil VR’nin bir izomeridir ve kalsiyum kanallarin1 daha az inhibe etmesi
sebebiyle daha az etki gosterdigi igin tercih edilmemektedir. Ayrica hayvan
modellemelerinde VRnin MTBC efliiks sistemini inhibe ettigi, boylece hiic-
re i¢i MTBC’nin biiylimesini inhibe ettigi, ila¢ dozaj gereksinimini azalttigy,
tedavi siirecini kisalttig1 ve niiksleri azalttig bildirilmistir. VRnin yani sira
rezerpin, piperin, CCCP ve klorpromazin ile yapilan ¢aligmalarda umut veri-
ci sonuglar elde edilmigtir (Song ve Wu, 2016, Gupta ve ark., 2014).

M. tuberculosiste Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c operonu, florokinolon-
larin eflitksiinden sorumlu olan ABC efliiks ailesinden bir proteini kodlar.
M. smegmatis ile yapilan bir ¢aligmada bu operon asir1 eksprese edildiginde
siprofloksasinin MIK’inin 8 kat arttigi gozlenmis ve efliiks pompa inhibi-
torlerinden VR, CCCP, rezerpin varhginda direncin azaldig: bildirilmistir
(Pasca ve ark., 2004). CYP3A4 enzim sistemi RIF ilaci ile indiiklenmektedir.
VR ise bu enzim sistemi igin bir substrat gorevi gormektedir. Farelerde VR
ve RIF kombine denendiginde, TB kemoterapisinde RIF ile birlikte bakteri-
yel klirensi hizlandirdig1 gosterilmistir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismalarin
sonuglar1 insan TB’sinde efliiks pompa inhibitorlerinin in vivo ve in vitro
olarak daha fazla aragtirilmasi gerektigini vurgulamaktadir (Gupta ve ark.,
2013). Bedakuilin, mikobakteriyal proton pompast ATP sentazi inhibe eder.
Ozellikle CIDTB tedavisinde etkin bir ilag olmasi nedeniyle FDA tarafin-
dan onay almugtir. Kullanima girmesiyle beraber ilag direnci bedakuilin igin
de sorun teskil etmektedir. Bedakuilin direncinin nedenleri arasinda efliiks
pompa sistemleri de yer almaktadir. VRin bedakuilinin efliiksiinii inhibe
ederek bedakuilin MIK’lerinde 8-16 kat azalma sagladig1 bildirilmistir. Ayri-
ca VRin klofazaminin MIK degerlerini de azalttigi bildirilmistir (Gupta ve
ark., 2014).
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Sonug olarak hala kiiresel bir halk sagligi sorunu olan TB’nin etkin teda-
visi igin tedavi protokollerine eklenecek yeni alternatifler olmasi agisindan
efliiks pompa inhibitorlerinin daha fazla arastirilmasi, insan TB’sinde in vivo
ve invitro etkinliginin ve ayrica farmakodinamik ve farmakokinetik etkile-
simlerinin degerlendirilmesi igin giincel galigmalara ihtiyag vardir. Yapilan
caligma sonuglar direngli TB ile miicadelede umut vaad etmektedir.
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Ozet

Depresyon diinya niifusunun %20’sini etkileyen yaygin bir néropsikiyatrik
hastaliktir. Terapotik yaklagimlarin geligmesine ragmen, var olan tedavi
segenckleri tam etkinlige ulagmamistir. Depresyon yaygin olmakla birlikte
antidepresanlar veya psikolojik terapi ile tedavi edildiginde, alternatif
terapilerin etkisine artan bir ilgi vardir. Fiziksel egzersiz gibi yagam tarzinda
istenen degigiklikler depresyonu 6nleme ve tedavide biiyiik potansiyele sahip
olabilir. Fiziksel olarak aktif insanlarin depresyona girme riskinin azaldigina
ve egzersizin kaygiy: azaltmanin yan: sira hafif ile orta dereceli depresyon olan
hastalarda 6nemli faydalar sagladigina dair artan kanitlar vardir. Caligmalar,
egzersizin geleneksel terapi bigimlerine bir alternatif veya ek olarak hizmet
edebilecegi 6nerisine yol agmistir. Bu boliimde, depresyonu 6nleme ve tedavi
etme aract olarak egzersizin etkinligine genel bakig sunacaktir.

Depresyon

Depresyon, diinyada yaklagik 350 milyon insani etkileyen psikiyatrik bo-
zukluktur (Michelia ve ark. 2018). Depresyonun nedeni tam olarak anla-
stlamamugtir (Deng ve ark. 2019). Depresyon esas olarak davranig duygu,
uyku, bilig ve istahta degisiklikler maydana gelmesiyle kendini gosterir. Ayni
zamanda sosyal becerilerde bozulmaya neden olabilir (Michelia ve ark. 2018,
Deng ve ark. 2019). Major depresyon, insanlarin yasaminin %20’sini etkile-
yen ve tekrarlayan hayat1 tehdit eden yayginlig: en yiiksek psikiyatrik bozuk-
luktur (David ve ark. 2009; Mahara ve ark. 2014).
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Giiniimiizde ruhsal bozukluklarda en genig aragtirmalar depresyon ve te-
davisiyle ilgili olarak yapilmistir. Son 20-30 yilda, diinyada antidepresan ilag
kullaniminin 6nemli oranda artmast bir diger kamitidir ve depresyon Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin agiklamalarinda diinyadaki hastalik yiikii olarak
dordiincii siray1 almaktadir (Cetin 2010). Depresyonun sebepleri heniiz net
bir sekide anlagilmamistir, ancak hastaligin meydana gelmesinde ve seyrinde
bir dizi psikolojik, ¢evresel ve biyolojik faktoriin rol oynadig: bilinmektedir
(Remus 2015). Tlag ve psikoterapétik tedavilerin varligma ragmen, hastali-
gin yeniden tekrarlamasi yaygin durumdur. Depresyon hastalarinin yaklagik
%50’s1 intihart diigtiniir yaklasik %10°u bu davranisi gergeklestirdigi bilin-
mektedir (Shi ve ark. 20117).

Depresyon biyolojik, sosyal ve psikolojik etkenler arasindaki etkilegim-
lerin yer aldigi multifaktoriyel hastaliktir. Cocukluk ¢agi yaganan sorunlar,
igsizlik ve oliim gibi yagam olaylari, depresyonun meydana gelmesine ne-
den olur ve tekrarlamasin tetikler (Diinya Saglik Orgiitii, 2020). Degisen
diisiince kaliplari, kisilik 6zellikleri ve sosyal destek eksikligi gibi psikolojik
faktorler depresyon ile iliskilidir. Ornegin, depresyonlu bireyler daha fazla
olumsuz 6z degerlendirme, olumsuz anilar1 daha giiglii hatirlama ve iglevsiz
tutumlara sahiptir (Remus 2015).

Depresyon 6ncelikli olarak farmakolojik ajanlarla ve psikolojik miidaha-
lelerle tedavi edilir. Depresif bozuklugu olan bireylerin tedavisini tamamla-
mamakta bazi bireyler hig¢ tedavi gormemektedir ya da tedavi siiresi ihtiyaca
cevap vermemektedir. Bundan dolayi, insanlarin kendi sagligi igin sorum-
luluk almalart son derece 6nemlidir. Bunun iginde diizenli egzersiz yapma
aligkanligr kazanarak elde edilebilir (Martinsen 2008).

Depresyonda Fiziksel Egzersizin Etkileri

Depresif bozukluklara genellikle pasiflik ve geri gekilme egilimi eslik eder.
Bu nedenle, bu hasta gruplarinin, genel poptilasyonla karsilagtirildiginda ge-
nellikle diigiik fiziksel uygunluga sahip olmasi sagirtici degildir ( Martinsen
1989). Bir¢ok ¢aliymada, erkeklerde ve kadinlarda hareketsiz yagam tarzi ile
depresyon arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Kadinlar ve 40 yagin
tizerindeki yetigkinler arasinda en giiglii olamdir (Buckworth 2002). Aras-
tirmalarin gogu yetigkinlere odaklanmugtir, ancak ergenler iizerinde yapilan
caliymalarda da benzer egilimler ortaya ¢tkmugtir (Sund 2004).

Anksiyete ve depresif bozukluklar yaygin bir halk sagligi sorunudur ve
bireye ve topluma maliyeti ¢ok fazladir (Strohle 2009). Fiziksel aktivite,
tarkl: fiziksel hastaliklardan korunmasina yardimei oldugu kadar anksiyete ve
depresyon gibi bazi psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilmakta-
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dir. Egzersizin mental sagliga olan etkisini aragtiran ¢aligmalarin sayis1 son
zamanlarda artig gostermistir (Saced 2010). Depresyon tedavisinde egzersiz,
yoga, meditasyon gibi alternatif terapiler arastirilmaktadir, farmakolojik ve
psikoterapotik tedavi yontemlerine ilaveten tamamlayici tedaviler olarak kul-
lanildiginda olumlu sonuglar verebilecegi belirtilmistir (Saced 2010, Rimer
2012).

Fiziksel aktivite ve egzersizin ruh hali ve kayg: tizerinde olumlu etkileri
olduguna dair genel bir inanig vardir ve gok sayida galigma fiziksel aktivite
ile genel iyilik hali, ruh hali ve kaygi arasindaki iliskiyi agiklamaktadir. M-
dahale galigmalar1, saglhikli deneklerde ve hastalarda egzersizin anksiyolitik ve
antidepresif bir aktivitesini tanimlamaktadir. Fiziksel aktivite ile depresyon
ve anksiyete bozukluklar: dahil olmak tizere ruhsal bozukluklarin prevalansi
arasindaki iliski defalarca tanimlanmug olsa da, yalnizca birkag galigma fiziksel
aktivite ve zihinsel bozukluklarin iliskisini prospektif olarak incelenmistir.
Egzersiz yapan deneklerde azalan depresyon ve (bazi) anksiyete bozukluklar
insidans oranlari, egzersizin bazi zihinsel bozukluklarin 6nlenmesinde kul-
lanihip kullanilamayacagr sorusunu giindeme getirmektedir. Vaka serileri ve
kiigiik kontrolsiiz ¢aligmalarin yan1 sira, son zamanlarda yapilan iyi kontrol-
lii galigmalar, egzersiz egitiminin en azindan major depresyon ve panik bo-
zuklugunda klinik olarak etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Mammen
2013)

Egzersiz ve egzersiz egitiminin depresyon ve anksiyete tizerindeki olumlu
etkilerine dair kanitlar artiyor olsa da, en azindan psikoterapi veya farmako-
terapi gibi yerlesik tedavi yaklagimlarina ek olarak klinik kullanimi heniiz
baglangi¢ agamasindadir. Egzersizin klinik etkileri, standart tedavi yaklagim-
lar1 ile etkilegimi ve optimal tip, yogunluk, siklik ve stire ile ilgili ayrintilar
tizerine daha ileri ¢aligmalar, hastalarda klinik uygulamay daha fazla destek-
leyebilir. Ayrica, hastalarin egzersiz egitimine katilmasini ve bundan fayda
gormesini engelleyen depresyon ve anksiyete ile ilgili semptomlarla en iyi
sekilde nasil baga ¢ikilacagi konusunda bilgi eksikligi vardir. Egzersizin teda-
vi yontemi olarak degerlendirmenin yanisira korumada da biiyiik potansiyele
sahip olabilecegi, yapilan ¢aligmalarda gosterilmektedir. Bireylerin farkl sevi-
yelerdeki fiziksel aktivitede bulunmalarinin tegvikinin gelecekte depresyonun
meydana gelmesinin 6nlenmesi igin 6nemli bir adim olacagi bunun sonu-
cunda tilkelere depresyonun ve anksiyetenin tedavi yiikiinii hafifletebilecegi
belirtilmig (Mammen 2013).

Fiziksel aktivitenin artmasiyla, azalmis depresyon semptomlari ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Fiziksel aktivitenin stirekli olarak iyilegtirilmis biligsel
islevsellik, fiziksel saglik, psikolojik iyilik hali ve yasam doyumu ile iligkili ol-



106 | Depresyon Tedavisinde Egzersizin Onemi

dugu gosterilmigtir. Fiziksel hareketsizlik, psikolojik bozukluklarin ilerlemesi
ile iligkili goriinmektedir. Caligmalar, egzersizin depresyon tedavisinde kul-
lanilmasini desteklemektedir. Egzersizin hafif ve orta siddette depresyonun
birinci basamak tedavisinde, ilag tedavisine ilaveten biligsel davranig terapi-
sine alternatif olabilecegi ayn1 zamanda da saghkli bireylerde depresyonun
onlenmesinde 6nerilebilecegi ¢aligmalarda gosterilmistir (Carek 2011).

Fiziksel aktivite, esitli fiziksel hastaliklarin tedavisinde ve 6nlenmesin-
de, depresif ve anksiyete bozukluklar: gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilan 6nemli bir halk saghgi aracidir. Ancak aragtirmalar, fiziksel
aktivitenin faydali etkilerinin yani sira, “agir1 egzersiz” ve “agirt antrenman
sendromu” gibi rahatsizliklarla iligkili olarak, zihinsel saghgin bozulmasiyla
da iligkilendirilebilecegini gostermistir. Fiziksel aktivitenin ruh saghg: {ize-
rindeki etkilerine iliskin raporlarin sayist giderek artmasina ragmen, bu ¢als-
malar heniiz egzersizin ruh saghgina yonelik yararlar1 ve tehlikeleriyle ilgili
mekanizmalar1 belirlememistir. Bazi kisiler igin, fiziksel aktivite bir saplanti
haline gelir ve kigisel ve mesleki iligkilere miidahale edebilen tibbi karg1 endi-
kasyonlarin varliginda bile egzersiz ve agir1 egitim ile abartili bir megguliyetle
sonuglanir. fiziksel aktivite ve ruh hali arasindaki iliski ile ilgili olarak, kanit-
lar orta diizeyde egzersizin ruh halini iyilestirdigini (veya yiiksek seviyelerde
tutmaya yardimei oldugunu), yogun egzersizin kaygi yapisindan ¢ok daha
tazla bozulmasina yol agtigini ve bu ruh hali degisimlerinin daha gok depres-

yon yapisiyla iligkili oldugunu gostermektedir (Pelusa 2005).

Caligmalarda egzersiz depresyonlu bireylerde koruyucu etkilerinin ya-
nisira terapotik etkileri var gibi gosterilsede, altta yatan mekanizmalar net
bir sekilde agiklanamamugtir. Egzersizin depresyon modiilasyonundaki etkisi
norogelisimsel, norofizyolojik, ve psikolojik faktorlere bagl olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Egzersizin strese bagl meydana gelen depresyonda kars1 ko-
ruyucu etkilerini, nérogenez ve biiylime faktorii ifadesi gibi 6nerilmisg olan
potansiyel mediatorlerle hipokampiis tizerinde yogunlagilmistir (Vollmayr
2007).

Egzersiz, noronlarda sinaptik yapiy1 etkiler ve norogenezis artirarak si-
naptik plastisiteyi arttirir. Egzersiz kaynakli noronlarda meydana gelen yapi-
sal ve iglevsel degisiklikler farkli beyin kisimlarinda gosterilmistir (Cotman

2007).

Yetigskin hipokampustaki yeni noronlarin sentezindeki bir azalmanin
major depresif bozuklukla (MDB) baglantili olabilecegi varsayilmistir. Bu
hipotez, antidepresan ilaglarin beyindeki yeni noronlarin sentezini artirdigs-
nin kesfedilmesinden sonra ortaya ¢ikmustir ve antidepresanlarin terapotik
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etkilerinin, yeni noronlarin islevsel hale gelmesi igin gegen siireye yaklagan
bir zaman diliminde meydana geldigi gosterilmistir. Antidepresanlar gibi,
egzersiz de yetigkin beynindeki yeni noronlarin sentezini artirir: Kontrol
hayvanlartyla kargilagtirildiginda, galigan bir tekerlege diizenli erigsimi olan
farelerde hipokampal norogenezde 2-3 kat artig gozlemlenmistir. Egzersizin
MDByi hafiflettigi hipotezini destekleyen kanitlar oldugu ve yetiskin noro-
jenezi yoluyla bu etkiye aracilik edebilecek gesitli mekanizmalarin var oldugu
sonucuna varimstir (Ernst 2006).

Sonug olarak, egzersizin depresyon fizyopatolojisine yonelik etkilerini
anlayabilmek i¢in daha kapsamli deneysel ¢aligmaya ihtiyag bulunmaktadir.
Bireylerde egzersizin hafif ile orta siddette depresyon tedavisinde, ilaglara
ilaveten degerlendirilebilecegi ayni zamanda saglikli bireylerde de depresyo-
nun 6nlenmesinde bireysel farkliliklar gbz 6niinde bulundurularak egzersiz
programlar1 yayginlagtirilabilir.
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Chapter 7

Use of Game Theory in Decision Making in
Medicine

Hiilya Binokay*

Abstract

While diagnosing patients, doctors decide together with the patient. These
decisions are made by the interaction between the patient and the doctor and
the modeling of this interaction. At this stage, game theory can be used to
model interaction. The use of these models provides significant convenience
to doctors. The aim of this study is to show the applications of the game
theory approach in medicine.

1. Decision-Making in Medicine

Decision analysis serves as a tool permitting the application of evidence-based
medicine, which aids doctors in making informed decisions when faced with
complex clinical choices under conditions of uncertainty (Diamond, G. A.,
Rozanski, A., & Steuer, M. (1986)).

Evidence-based medicine is utilized during the clinical decision-making
stage, synthesizing the most appropriate evidence from literature and expert
opinions (Aleem, I. S. et al. (2009)).

Decision-making is a common challenge for doctors when diagnosing
patients. When doctors make a clinical decision, they blend the most suitable
evidence obtained from existing literature with their own expert opinions
and patient preferences (Aleem, I. S. et al. (2009)).

The clinical decision-making process comprises four stages;

In the first stage, information is gathered from the patient, and evidence
presented in the literature is reviewed.

The second stage, clinical reasoning, is utilized to formulate potential
therapeutic options and integrate them in terms of the patient’s conditions.
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The third stage, clinical judgment, assesses the benefits and risks of the
potential therapeutic options established in the second stage. It also evaluates
the impacts of the treatment to be administered.

The fourth stage actualizes the clinical decision-making process. The final
stage is a patient-centered process where the patient and their family arrive
at a decision collectively (Duffull, S. B. et al(2019)).

The goal of decision-making is for the patient and the doctor to prefer a
treatment option that offers the highest benefit.

The benefit is a measure of relative preference or desirability for a specific
outcome and usually takes a value between 0 and 1. Here, “0” represents the
worst outcome in a particular clinical scenario, and “1” represents the best

outcome (Aleem, I. S. et al. (2009)).
Benefit values can be estimated in the following ways:
1. Values based on expert opinion,
2. Publications published in the literature,
3. Patient preferences.

When including patient preferences, it’s important to note that benefit
values can vary from patient to patient. For example, a young and active
patient with a hip fracture may prefer internal fixation, while an older and
inactive patient with a similar condition may prefer a prosthetic replacement.
This difference in preferences stems from the variability in benefit values.

While an elderly patient may value pain relief and the prevention of
implant failure, an athlete might place value on the range of motion (Aleem,
I. S. etal. (2009)).

For the clinical outcomes to be reliable, the available literature should be
obtained through an analysis of randomized controlled trials or systematic
reviews. It is recommended that doctors utilize decision analysis when faced
with complex clinical choices under uncertain conditions (Aleem, I. S. et al.
(2009)).

2. Game Theory

Game theory, following the preliminary work of French mathematician
Borel and Hungarian mathematician John von Neumann in the 1920s
and 1930s, was illuminated in subsequent studies in the field by John von
Neumann’s 1944 book “The Theory of Games and Economic Behavior™(
Tarrant, C. et al. (2004)).
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Game theory is employed across various disciplines, including economics,
management, political science, psychology, logic, computer science, and
even biology (Mendonga, E V. et al. (2020)).

Game theory is the mathematical modeling of competition and
collaboration between two or more decision-makers, referred to as players

(Madani, K. (2010)).

It also provides a framework with a set of rules for analyzing interaction
among multiple players, enabling us to investigate different decision-making
processes (Duffull, S. B. et al. (2019)).

Games are defined as mathematical objects comprising a set of players, a
set of strategies available to them (options or moves), and the determination
of payofts for each combination of these strategies (the possible outcomes of
the game) (Madani, K. (2010)).

In a typical game, decision-makers (players) aim to outsmart one another
in accordance with their goals, predicting each other’s decisions (Madani, K.

(2010)).

Game theory is the mathematical model of competition and cooperation.
One of the most famous examples of strategic games is the Prisoner’s
Dilemma (Pikkel, D. et al (2016)).

2.0.1. Game theory related concepts

2.0.2. Game and Players: In the context of action choices,
games are reciprocal models where multiple players express the
consequences of these options. Players against each other strive
to achieve their own beneficial objectives and try to limit the
movements of the other party. The parties of the game are referred
to as players. Any decision-makers who compete with each other
and apply strategies in their own interests are called players. These
players could be anyone or anything in a planned game, such as
humans, patients, and doctors. Players are required to choose
between possible situations or strategies.

2.0.3. Strategy: One of the most important concepts in game
theory is “strategy”. The first person to use the word “Strategy” in
the literature was Von Neumann. Strategy represents the attitudes
and trial options that opponents can create against any possible
contingency.

2.0.4. Zero-Sum Game: Games where one player’s gain equals
the other player’s loss are called zero-sum games. In these games,
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one of the players always wins while the other loses. In non-zero-
sum games, all players win or lose the game together.

2.0.5. Game Theory: Game Theory is a method for determining
the most accurate strategy against conflicting probabilities. This
definition illustrates that Game Theory plays an important role in
decision-making.

2.1. Prisoner’s Dilemma

In a non-zero-sum game, a gain for one player does not necessarily reflect
a loss for another (Riggs, J. E. (2004)).

The Prisoner’s Dilemma, one of the best-known models of a non-zero-
sum game for two players, was proposed by Merrill Flood and Melvin
Dresher and developed by Albert Tucker in 1950 (Blake, A., & Carroll, B.
T. (2016)).

Two individuals (prisoner A and prisoner B) are arrested for a crime they
committed together. They are interrogated separately and the same deal is
offered to both (Riggs, J. E. (2004)).

If one confesses to the crime while the other does not, the confessor will
receive a suspended sentence, while the other will receive a 10-year prison
sentence.

If both prisoners confess, they will each receive a 3-year prison sentence.

If both prisoners do not confess, they will each receive a 1-year prison
sentence.

So, what decision will the prisoners make? The best way to answer this
question is to construct a decision table.

Table 1 Prison sentences (in years) of two prisoners (A, B) as a result of
confessing or not confessing

Prisoner B
Prisoner A Confess Not confess
Confess 3,3 10,0
Not confess 0,10 L1

Prisoner A will determine the most suitable scenario based on the possible
decisions of Prisoner B. For example, if Prisoner B decides to confess to the
crime, the most logical decision for Prisoner A would be to confess as well.
(According to Table 1, if Prisoner A confesses, they will receive a 3-year
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sentence, whereas if they choose not to confess, they will receive a 10-year
sentence.)

It Prisoner B decides not to confess to the crime, the most logical
decision for Prisoner A would still be to confess. (According to Table 1,
if Prisoner A confesses, they will receive a 0O-year sentence, while if they
choose not to confess, they will receive a 1-year sentence.) In this case, no
matter what decision Prisoner B makes, Prisoner A logically concludes that
the best decision is to confess. Similarly, regardless of what decision Prisoner
A makes, the most logical decision for Prisoner B would also be to confess.

One of the most important aspects of the Prisoner’s Dilemma is that
when both “players” play their best strategies together, they end up in a
worse situation together (Riggs, J. E. (2004)).

3. Use of Game Theory in the Clinical Decision-Making Process

Hockstra and Miller were among the first to recognize the value of game
theory in modeling the patient-doctor interaction in medical consultations,
which is based on modeled decision-making (Tarrant, C., et al. (2004)).

In a consultation, the doctor collects information from the patient, then
presents a diagnosis or opinion and may also suggest a treatment. The
patient evaluates the views about their disease obtained from the doctor and
can ask questions about these views. The patient can also choose how to
respond to the diagnosis or treatment oftered by the doctor. The outcome
of this consultation is influenced by the choices of both participants. This
consultation forms the interactive decision-making between the doctor and
the patient (Tarrant, C., et al. (2004)).

For instance; an adult patient, who has been suffering from a sore throat
for a few days, consults a doctor during a busy Friday afternoon surgery in
a hospital.

Assume that the examination findings of the patient indicate redness in
the throat, slight fever, and slightly swollen cervical lymph nodes. In such
a situation, the Doctor could write a prescription for an antibiotic and deal
with the patient in less than 5 minutes, or the Doctor could ask the patient
a series of lifestyle-related questions and write a personalized antibiotic
prescription. This would take more than 10 minutes to consult with the
patient.

The patient can choose to accept or decline this treatment process. In this
case, there are 4 possible outcomes.
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(C, C): The doctor spends time giving advice, and the patient chooses
to follow it.

(C, D): The doctor spends time giving advice, and the patient chooses
not to follow it.

(D, ©): The doctor gives a prescription, and the patient accepts the
treatment process.

(D, D): The doctor gives a prescription, and the patient does not accept
the treatment process.

In this example, the (C, C) outcome is the most suitable decision because
the doctor would have given the best advice for the patient, and the patient
follows this advice. If the doctor chooses to write a prescription instead of
spending time here, then the best outcome for the patient may be to refuse
the treatment and wish to consult another doctor (Tarrant, C., et al. (2004)).

As in the example, a medical consultation best explains the interaction
between the doctor and the patient (Tarrant, C., et al. (2004)).

When there is an interaction between common and conflicting interests
between two players - a doctor and a patient - the situation can be explained
using game theory (Djulbegovic, B., et al. (2015)).

It is not surprising that game theory is used in these contexts, as it is
designed to study the interaction between patient and doctor (Yeung, H.
M., & Makkapati, S. (2023)).

For instance, medical decisions about how a diagnosis will be made
or whether a placebo drug will be prescribed are suitable for game theory
analysis.

Game theory models are considered in the context of optimizing medical
decision-making under uncertain conditions that doctors face daily and
maximizing the expected benefit (Diamond, G. A., Rozanski, A., & Steuer,
M. (1986)).

Game theory is widely used in various decision-making studies, but
there are very few applications to health issues, namely the doctor-patient
relationship (Mendonga, E V. et al. (2020)).

Game theory offers a new perspective for the investigation and modeling
of decision-making between the patient and the doctor (Yeung, H. M., &
Makkapati, S. (2023)).
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Bolium 8

Tibbi Deontolojinin Ik Hocalarindan Doktor
Nurican Efendr’nin Eserine Bir Bakig

Mustafa Hayirhidag!

Ozet

Tibbi Deontoloji, tip meslegi igerisindeki yiikiimliiliikler bilgisini
kapsamaktadir. Tibbin geligim seriivenine bakildiginda deontolojik kaidelerin
her daim kendisine yol buldugu soylenebilir. Giiniimiizde tip etiginin temel
kodlari olarak bilinen yararhlik, zarar vermeme, adalet ve 6zerklik kavramlar
Hipokrates’ten beri tip ilminin igerisinde yer almaktadir. Tip tarihine biitiinciil
bakildiginda hasta ile iletigim ve etkilesimde sergilenen yaklagimlarda bu
ilkelerin her birinin yansimalarini gorebilmekteyiz. Kendi medeniyetimize
ve yakin tarihimize geldik¢e bunun o6rneklerini bilim insanlari bazinda
verebiliriz. Osmanli Devleti’nin son donemlerinde modernlesme hareketleri
baglaminda XIX. yiizyilda agilan Mekteb-1 Tibbiye’de ilk deontoloji derslerini
veren hocalardan birisi olan Doktor Nurican Efendi (1828-1898) bu alanin
onemli isimlerinden birisidir. T1p tarihi ve deontolojide eserler birakmug bir
sahsiyet olan Nurican Efendi’yi ve eserlerini tanimak tip tarihimizi daha
iyi anlamamiza yol agacaktir. Bu anlamda bu ¢aliymada Doktor Nurican
Efendi’nin  “Muslimanlarin Tababete Ettikleri Hizmet, Yahtd Seviki
Mairifimizden Bir Nebze” adli eseri izerinde durulmustur.

1. Giris

Tip, antik ¢aglardan beri ilgi gormiis ve gelisgim seyrini devam ettirmistir.
Tip tarihinin bu tarihsel geligimi igerisinde Deontoloji bir mesleki yaklagim
hiiviyetine biiriinerek, hem tarihsel perspektifi hem de mesleki etik degerleri
biinyesinde birlestirmeyi bagsarmug bir giictiir. Hipokrat’a atfedilen Corpus
Hipocraticam’da yer alan bazi boliimlerden ve Hipokrat Andindan bagka
Efesli Soranos™un hekimler tarihi, Hipokrat ve biyografisi gibi eserleri, Antik
devirde Tip Tarihi ve Deontoloji’ye verilen 6nemi gostermektedir. Johannes
Grammatikosa atfedilen bir esere dayanarak Islam devrinin {inlii hekimle-
rinden Ishak bin Huneyn (6. 910) tarafindan yazilan “ Tarih el- Etibba” ve
yine 9. yiizyilda Ali ar-Ruhavi’nin yazdig “Kitab al-Ada et-Tabib” gibi eser-

1 Dr. Ogr. Uyesi, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali, m_hayirli@
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ler Islam tababetinde daha 9. yiizyilda Tip Tarihine ve Deontoloji’ye verilen
onemi kanitlamaktadir (§ehsuvaroglu, 1983).

Tip tarihine ve Deontolojiye bakis agist hemen hemen her medeniyette
devamhilik gostermigstir. Tiirk tip tarihinde de bunun 6rnekleri mevcuttur.
Selguklular ve Osmanlilar zamaninda tip tarihine ve deontolojiye gigir aga-
cak eserler ortaya konulmustur. Ozellikle Osmanli Devleti’nin son donemin-
de modernlesme hareketlerinin de etkisiyle Deontoloji artik kendisine ayr1
bir kiirsii edinme firsatin1 yakalamugtir.

Osmanli Devlet'inde modern tip egitiminin baglangic1 XIX. Yiizyilin bag-
larina dayanmaktadir. Agilan mekteplerle tip tahsilinin yayginlagtiriimas: ve
Devlet-1 Aliyye tebaasindan tabib sayisinin artmast hedeflenmigtir. Derslerin
Italyanca ve Fransizca gibi bir Avrupa dilinde yapilmasi 6ngoriilmiigtiir. Ay-
rica talebelere tahsil igin gerekli olan kitaplarin ve aletlerin Avrupa’dan ge-
tirtilmesi kararlagtirlmistir (Thsanoglu, 2017). XIX. yiizyilda Osmanli Tiirk
tibbr diger yiizyillara gore daha ¢ok Batiya doniik ve ayni zamanda daha
modern goriiniimli bir karakter kazanmigtir. Tanzimat ve Megrutiyet hare-
ketleri de bunda onciiliik yapmuglardir (Erdemir, 2014). Osmanli Devleti
ayrica bu yiizyilda Avrupa’daki yenilikleri takip amagh ¢ok sayida bilim insa-
nin1 da yurt digina tahsile géndermigtir. Osmanli Devleti’nin pek ¢ok alanda
sancilt donemler yagadig: bir yiizyil olan 19. yiizyilda bilimsel aktiviteler igin
Istanbul’dan heyetler gonderilmesi dikkat gekicidir. Doniisiimlerin yagandigt
ve saglik alaninda sistemin kurulmaya galigildigr bir donemde Avrupa’daki
bilimselligi 6nceleyen yaklagim iginde bulunulmustur (Hayirhdag, Biiken,
2019).

1.1 Doktor Nurican Efendi

Nurican Efendi 1828-1898 yillar1 arasinda yagamig hekim ve yazar olan
bir Osmanli vatandagidir. Ermeni kokenli olan Nurican Efendi, “Hovsep
Nurican” ya da “Joseph Nouridjan” olarak da bilinmektedir (Cakiroglu,
1999). Nurican Efendi Istanbul’da dogmus, ilkégrenimini Istanbul’da yap-
tiktan sonra 13 yaginda Viyana Mikhitarist Rahipler Toplulugu Manastirr’na
girmigtir. On yil siiresince din agirlikl bir egitim aldiktan sonra manastirdan
ayrilarak Istanbul’a donmiistiir. Burada kisa bir siire sonra edebiyat ve egi-
tim ¢aligmalariyla ugrastiktan sonra Paris’e gitmistir. Tip egitimini Paris’te
almigtir. Fransizca’y da iyi derecede bilen Nurican Efendi. Cesitli eserleri de
Fransizcadan Ermeniceye kazandirmugtir. Bu eserler arasinda Florian’in Ga-
latea ve Estella adli eserleri de bulunmaktadir. 1863 yilinda “De la mortalite
des enfants” Cocuk 6liim oranlari konulu teziyle mezun olan Nurican Efendi
1864 yilinda Istanbul’a dénmiistiir. 1865-1866 yillart arasinda Surp Purgic
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Ermeni Hastanesi’nde ¢alismugtir. 3 arkadasiyla birlikte dontistimlii baghe-
kimligi gorevinde bulunmugtur. Elmadag’daki Surp Agop Hastanesi’nde ve
Fransiz Hastanesi’nde intaniye boliimiinde gorev yapmuigtir. Mekteb-i Tibbi-
ye’de 6gretim tyeligi de yapan Nurican Efendi 1867°de Cemiyet-i Tibbiye-1
Sahane tiyesi segilir ve ti¢ donem boyunca ayni cemiyetin bagkanligini yapar.
1876’da Hilal-1 Ahmer’in kurulusu i¢in toplanan danigma toplantilarina da
katilir. 1898 yilinda vefat eden Nurican Efendi, Sigli Ermeni Katolik Kab-
ristan’nda defnedilir. Osmanl tibbmna katki saglayan hekimlerden biridir
Nurican Efendi. Ozellikle 19. yiizyithn ikinci yarisindan itibaren Osmanli
baskentinde ve kimi zamanda Saray’da hizmet veren pek gok Ermeni hekim
Mekteb-1 Tibbiyi Adliye-i Sahane’de yetismig kimi zamanda kendi imkanla-
r1 ya da bir haminin destegiyle Avrupa’ya ¢ogunlukla da Fransiz ve Italyan
tniversitelerine gonderilmigtir. Mekteb-1 Tibbiyi Adliye-i Sahine’de yetisen
ve ihtisaslarini ilerletmek tizere Avrupa’da egitim goren bu Ermeni hekim-
ler daha sonra Osmanli Imparatorlugu’na dénerek hem tip egitimine biiyiik
katkida bulunmug hem de halkin saglik sorunlarina ¢are bulmaya galigmiglar-
dir (Yarman, 2014).

Nurican Efendi Mekteb-i Tibbiyi Adliye-i Sahiane’de Deontoloji ders-
lerini vermistir. Bayrag:i devraldigi meslektagi Doktor Nahabed Rusinyan
Mekteb-1 Tibbiyi Adliye-1 Sahdne’nin ilk Deontoloji Hocasidir. Rusinyan’in
ardindan bu gorevi Dr. Nurican tistlenmigtir. 1881 yilina kadar Deontoloji
derslerini vermistir. Nurican Efendi vermis oldugu derslerden olusan kitab-
n1 1877 yilinda yaymlatmistir. Précis de Déontologie Médicale kitabr Kita
Avrupa’sinin basili tiglincii medikal deontoloji kitab1 oldugu kabul edilmek-
tedir (Yarman, 2014). 8 boliimden olugan ve Fransiz’ca yazilan bu eser 1870
yilinda baglayan Tiirkge egitime ragmen bazi derslerin Fransiz’ca devam et-
tigini gostermesi bakimindan da 6nemlidir (Yildirim, 1993). Nurican Efen-
di 1877-1881yillar1 arasinda Deontoloji derslerine devam etmigtir (Bayat,
2016). Nurican Efendi’ye Hicri 1300 (Miladi 1882 ) yilinda Nigsan-1 Meci-
di verilmistir (C. Argivi LDH 879). Dr. Nurican Efendi’nin ayrica yazmig
oldugu Fransizca makaleler de mevcuttur. Bunlardan bazilart su sekildedir
(Karacaoglu, 2016);

*  Cours de déontologie médicale a ’Ecole impériale de médecine de
Constantinople. Rev. De Méd. et Pharm. de PEmpire Ottoman,
Constantinople, 1876-7, 11; 58; 81; 93; 107; 122; 129; 158. Mek-
teb-1 Tibbiyedeki Medikal Etik ile ilgili bir yazidur.

*  Sur Iépidémie de la ficvre typhoide. Rev. de Méd. et Pharm. de PEm-

pire Ottoman, Constantinople, 1876-7, ii; 105; 117. Tifo Salgin ile
ilgili bir galigmadir.
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* De réformes a apporter a 'organisation de I'ensiegnement médical.
Gaz. Méd. d’Orient, 1877, XX., 121-125. Tip egitiminde yapilacak
reformlar ile ilgilidir.

* Cancer de la glande pituitaire et du corps de I'os sphenoide ; sy-
mptomes nevralgiques varies; mort. Autopsie. Gaz. Med. d’Orient.,
Constantinople, 1879, XXII., 9, 15. Hipofiz bezi kanseri ve nevralji
ile ilgili bir ¢aligmadir.

* Typhlite; perforation de Pappendice vermiculaire ; péritonite sur-ai-
gue ; mort ; autopsie. Gaz. méd. d’Orient, 1880-1, XXIII, 20. Peri-
tonit vakalari ile ilgili bir ¢aligmadir.

* Lhygicne de la vue dans les écoles. Gaz. Méd. d’Orient, Constanti-
nople, 1887-8, XXX, 199-205. Okullarda goz hijyeni ile ilgili yapil-
muig bir ¢aliymadir.

Nurican Efendi’'nin yazmig oldugu “Miisliimanlarin Tababete Ettikleri
Hizmet, Yahtd Seviki Mairifimizden Bir Nebze” adli eseri Doktor Hii-
seyin Hulki Bey Fransizca’dan Tiirk¢e’ye terciime ederek bilim diinyasina
kazandirmigtir (Nurican, 1882). Doktor Hiiseyin Hulki Bey Mektebi-i T1b-
biyeden mezun olan Miilkiye tabiplerindendir. Tiirk¢eden bagka Fransizca,
Yunanca, Farsga ve Arapgayt iyi derecede bildigi belirtilmektedir (Hayirhdag
& Biiken, 2019).

Tip tarihi ve Deontoloji 6gretimi bugiinkii anlamiyla diinyada oldugu
gibi bizde de ancak XIX. yiizyil sonlarinda baslamistir. Ilk olarak Mekteb-i
Tibbiye-1 Sahane-i Askeri 1875’ten sonra birkag sene Dr. J. Nurican tara-
findan Tip Tarihi ve Deontoloji dersleri verilmistir. Kendisinin Bat1 kaynak-
larindan faydalanarak eserler yazmistir. Bu kiirstideki dersler daha sonraki
yillarda Dr. Hiiseyin Remzi Bey (1839-1896), A. Zoeros Pasa (1842-1917)
gibi isimler tarafindan devam ettirilmigtir. Bu konuda belge niteliginde olan
o zamanlar fakiiltenin miidiiri Muallim Dr. A. Adnan Adivar’in yazdig1 yazi
su sekildedir:

“Dar-iil Funtin-u Osmani Tip Fakiiltesi
Aded:23

Tip Fakiiltesi Fahri Muallimlerinden Dr. Saadetlti Zoeros Paga Hazretle-
rine,

Saadetl Efendim Hazretleri,

Fakiiltece taraf-1 dlilerinden tedrisi karar altina alinan Tarih-1 Tip ve Veza-
if-1 Etibba dersi i¢in Sali glinii zevali saat 1 den 2’ye kadar olan miiddet tahsis
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edilmig oldugundan yarinki Sali gliniinden itibaren litfen fakiilteyi tegrifle
tedrisata miibageret buyrulmas istirhamu ile teyid-i ihtiram olunur, efendim.

14 Mart 1327
Tip Fakiiltesi Miidiirti
Dr. Adnan (Adwvar)” (Sehsuvaroglu, 1983).

2. Eserin Genel Incelenmesi

Deontoloji tarihi agisindan 6nemli bir noktada bulunan Dr. Joseph Nu-
rican Efendi de yaptiklariyla ve eserleriyle anilmaya degerdir. Bu bakis agi-
styla Nurican Efendi’nin yazmig oldugu “Miisliimanlarin Tababete Ettikleri
Hizmet, Yahtd Sevaki Maarifimizden Bir Nebze” adli eser de tibbin tarihine
yon veren isimlerle doludur. Medeniyetlerin birbirlerini etkiledikleri diisii-
niildiigii zaman tek bir ismin bile ne kadar 6nemli oldugu asikardir. Bu yiiz-
den bu ve benzeri eserlerin iizerinde ihtimamla durulmasi gerekmektedir.
85 sayfadan olusan bu eser, Milli Kiitiiphane Nadir eserler kategorisinde
“Tip ve Islam” konu baghgi ve “EHT 1955 A 513” kiinye numarast ile yer
almaktadir. 1884 yilinda yazilmig olan bu eser Mihran matbaas: tarafindan
basilmugtir. Eserin 6nsiiziinii devrin 6nemli hekimlerinden Doktor Hiiseyin
Hulki Bey (1862-1894) yazmugtir. Kapsamli bir tanimlama ve tasvirlerin
yapildig1 bu 6nsozde, Osmanli Devleti’nin kadim medeniyet anlayigina da
yer verilmisgtir. Onsozde, Islam tibbinin son dénemde bayraktarligini ya-
pan Osmanli Devleti ile o zamana kadar yetigmig bilim insanlarina tarihsel
perspektif agisindan yaklagimlar anlatilmistir. Hiiseyin Hulki Bey’in Nurican
Efendi’nin “Miislimanlarin Tababete Ettikleri Hizmet, Yah(id Sevaki Maéri-
timizden Bir Nebze” adli eserine yazmug oldugu 6nsoz su gekildedir:

Yedinci asr-1 milddide idi ki Savlk Imparatoriugn ve Iran Devieti ndmayln
cihan dizevine kibus-1 fetvet gibi cokmiis olan iki heykel azim-i istibdddin
kesme-kes mubdsamaty dlem-i insaniyeti bivbivine katmakta ve bu mubdre-
batmn tezelziil sndamaity medeniyet-serdy-1 wmvim havibe-zdrve cevirmekte
idi.

Bu sebeple vity-1 zeminin bivkag aswdan bevi devim etmekte bulunan teshi-
cdt-1 siydsiyesi akvdam-1 mevciidenin asabiyeti ve za’af getivmis abliklarin
bozmus ve tabi’i fikr-i besere tivi olan durgunluk ve akilara istild eden sos-
lanlik terkiyit-i medeniyeyi yolundan alikoymus ve binlerce senelik mabhsiil
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mesi’-1 beser olan miiktesibat-1 fenniyede bu heve 1 meve-i wmiimi arasimdn
makhvolma vaddesine gelmisti.

Halbuki bu ili bind-yy mehib devietin sevalbik-1 satvetleri hatwa-i debseti ne
milel-i metbu’adn kevde-nefiiz? Huriic olacak cesaret ve ne de ditvel-i mii-
cicerede sa’tha-i zulmruyla dfitks zulmit-1 vehivetden kuvtavacak ve fikr-i
beseri tenvir ediih Tiirkiyit-1 medeniyeye seyr-i tabi’sini vevecek biv isti’dad
bwakmasts. Hasilr by asvda filkr-i beser bister-i ihtizdvda bulunmakta ve
insaniyetle bir hayit olan arz gitya ki ecel pengesinde yuvarlanmalkto idi.

Bu hengame-i fitrata nibayet vermek iciin te'yidat-1 samediniyeye mazhar
bir kavmin zuburn ldzom idi.

Lakin acdba insaniyeti bu felc-i sitkiinetten kurtaracak ve tekvindt-i fikviye
ve vuku’it-1 medeniyeyi mecri-yi tabi’isine getivecek millet neveden zubiiy
idecekti.. 112

Roma Dayig’l-miilk seféhating mezce-i mazliimiyet hey’etine koyan ak-
vam-1 simaliyeden biyle bir bidmet beklenilmemelte akilim-i centibiyeden
ise hadem-i mubsinit olacak bir milletin zubiru jimid olunmamalkta idi.

Evet memilik-i havenin ki azdam-1 hagret tevsi’-i miinzivit ta’mim-i bel-
liyat levazum-1 tabi’iyesindendir!

Memdlik-i harvenin ki kevtenkeleyi, timsah, yilans, ejderha sitma ve hum-
mays ta’un ve veba etmek hasdis-i avziyyesindendir! Bedviyet-savay terbi-
yetinde perverde olan insanlavin simdaliyelevinden daha ziydde vahsi haslet
olmalars icab eder... Ama meger bu akalim mikdarit-1 elhiye miisi’id
olunca edrikdt-1 beseriyeye dahs vus’at bahs-1 kemil olurmug!!...

Ciinkii Arabistan’in o kizgin giinesi cibin-1 insdaniyete mes’ule-i hidiyet
olacak biv dithe-i hikmet yetistivmekte zuhity olmayjla cilbidn bilmet atesle-
vi dfiiks ma’vifet simgekleri ve gityd ki daye-i ezel o piite-i fesid itlikn sezi
olan sahdri-i dtes-fesand islah-1 dleme me’maty olan kavme mebd-i viicid
eylemekte idi ki Arablarim lisane daha feyzi-i nurdin-i vabset tken mii’es-
ser istikballerine mukaddeme-i besiret olmak dizeve mertebe-i kemile visi
olmusg ids.

Vahset alemlevinde bedviyet sahrvalarmda yasayan bir kavmde

safi-i nisaniyan medeniyet olanlavda bile meshiid olmayan kemdl-i lisin
Jibi biv nisane-i tevakki miirebbi-i gaybim buniary inkildbhine-i viizgarda
biiyiik bir hizmet hazwlamakta olduguna deldlet ederds.

Visko'dt-1 miite’ikibe yiiziiniin dogrulugunn isbat eyledi. Soyle © mili-
dwn yedinci asr evdsitina dojfru bivdenbire Islamiyet-i berdkin volkanide
raméid-1 istitar altindn, siikinet-peziy intifii olmus zannedilen mevidd-1
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nariyenin ekmezinii’t-tehapenir (?) feveran olmast gibi Avabistan’dan
swsa’n-endiz zubur olmagila cibim hikmet atesleri dfiiks ma’vifet simsek-
levi dginde burakts.

Yarum aswr sonva kacak ovalarma Afiika sabralarina Anadolu iclerine
kara kurum ¢illevine Kafkaz (Kafkas) Daglare'na, Ispanya vadilerine
keadn kéffe-i memaligge niir-1 Isldm-1 ziya-ye addlet sagmakta id.

Iste Alemin bugiinkii herd-karib olan beddyi-i Tiirkiyity

O mullet-i celilenin medeniyet-i atikayr buldugn hil-i tevakkufdan sih-
rah-1 tevakkiye idhali ve cihamn asrumzda nazaviyye olan mii’esser
kemaldte o dimmet-i necibenin ma’dvif-i maziyeyi bulundugn deveke-i of
tikdvdan menzile-i kemile isali sayesindedir.

Biz Osmanhlar ki en kyymetdar-kala-y iftibarimz ve en aziz sermiye-i
miibahdtimz Avaplaria biv dd’ive-i milliyette bulunmaklyjimzdo:

Biz Osmanliar ki Avaplaria bir mesime-i medeniyette perverde olmus eha-
veyn-i tey’eminiz.

Biz Osmanlilar ki Isldnmun mahver-i dmali merkez makdsidr ve nokta-i
ittihadiyiz.

Iste bizce sevibuk mudlisi bu derece san-1 havdrikla sihret-gir-i afik olan
Arabin tezkir-i mefiihirvi yolunda ne devece wgragilsa yine azdu:

Bu Molla Hezdya miibnidiv ki asre devr-i sa’ddet olan abd tacidirvide in-
tisibiyle miibahi bulundugumuz Isldmm yad-1 ma’aliyesi hakkinda bir sey
yoazmaglr arzu etmekte idim. Bu maksaddw ki benim gibi biv dcize miilkii-
miiziin mayeiy’l-iftibir:

Ve gecende nisan-1 alisin ile mazharii’t-tefiitii cendb-1 sehriyari olan ecell-i
etbi-yi kivamdan Nuvican Efendi Hazvetlevinin bu hususta Fransizca ola-
rak kaleme aldiklar: visdleyi tevciimeye cesivet verdi.

Insanlik hileti bezd’asizlik se’isast olavak edecegimiz hatdydy esevin ulviyet-i
mevzu’n vakdriyetin ve fert-i cemiyeti nazavlavindan iskit eder timid-i kaviy-
yesindeyim (Nurican, 18822). Eserde; birinci, ikinci ve iiglincii fasil olarak
belirtilen 3 ana baghk vardir. Fashi evvel kisminda tibbiyenin Arapgaya na-
kil ve terciime kismu {izerinde durulmustur. Ozellikle islam tibbinin ilk d6-
nemlerinde yapilan Hipokrat ve Galen donemlerinden yapilan terctimeler ve
yeniden yorumlanmasiyla ortaya cikan sentez iizerinde durulmustur. Islam
tibbinin gekillenmesinde 6nemli bir noktada bulunan Buhtist© ailesi igerisin-
de yetigen hekimler eserin ilk kisminda kendisine yer bulmustur. Devaminda
ve ilk iki fasilda Tslam tibbina hizmet etmis i¢lerinde Tbn Sina, Razi, Zehravi
gibi yiizyillarca Bat1 tibbini etkilemis isimlerinde oldugu 27 bilim insanini
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siralayarak haklarinda bilgiler vermis eserlerini belirtmigtir. Bu isimlerden
bazilar1 su sekildedir; El-Kindus, Yayha bin Sabir, Siileyman bin Eyiip, Isa
bin Ali, Er-Razi, Ebu Yakup Ishak bin Siileyman, Yahya bin Serab, Garib
bin Said, Hali Abbas, El-Cezeri, El-Havi, Ibn-Sina, Ibn Butlin, Ibn VAfid,
Ebi’l-Kasim ez-Zehravi, Ali bin Ridvan, Yuhanna ibn Serabi, Ibn Ziihr, Ibn
Riigd, Musa bin Meymun, Abdiillatif bin Yusuf (Bagdadi), Ibn Baytar, Ibn
Ebu Useybia. Eserin tigiincii ve son kisminda ise; islam tibbr ile ilgili genel
bir degerlendirme yapilmistir. Islam tibbinin zirveden iniginde siyasi olay-
larin, ehil yoneticilerin i baginda olmamasinin, adalet duygusunun vyitiril-
mesinin, dig etkenlerin, savaglarin ve Mogollar gibi sebeplerin etkili oldugu
siralanmugtir. Ayrica islam tibbini da etkisi altinda birakan Araplarin bazi
gelismeleri Batr’dan ¢ok daha 6nce kesfedip kullandigini yazar belirtmistir.
Islam tibbina hizmet etmis eser birakmug pek gok ismin tanmnirligmnin zayif
olmast ve sadece Tbn Sina, Razi ve Zehravi gibi birkag isme odaklanilmas
diger isimlerin adeta unutulmug olmasi elegtirisi de Doktor Nurican Efen-
dr’nin eserinin tigtincii fashnda kendisine yer bulmustur.

3. Sonug

Doktor Nurican Efendi (1828-1898) hem yagami hem de biraktig: eser-
lerle tip tarihi agisindan 6nemli bir isimdir. Osmanl Devleti’nin ¢alkantil bir
devresi olan XIX. ylizyilinda yagamug olan alim bir zittir. Avrupa’da 6greni-
mini tamamlamasi nedeniyle devrin 6nemli sorunlarina hakimdir. Mekteb-i
Tibbiye’de Deontoloji derslerini vererek hocalik vazifesini yerine getirmistir.
Osmanli Devleti'nde Hilal-1 Ahmer Cemiyeti’nin kurulugunda sorumluluk
almugtir. Doktor Nurican Efendi’nin yazida incelenen eseri Mekteb-i Tibbi-
ye’de Deontoloji derslerini vermis bir hocanin eserini incelemek agisindan
tip tarihi igin bir kazanimdir. Medeniyetlerin birbirlerini 6nemli isimler ve
eserleri iizerinden etkiledigi kaidesi geregi, Nurican Efendi’nin “Miisliiman-
larin Tababete Ettikleri Hizmet Yahud Sevak-1 Maarifimizden Bir Nebze”
adl1 eseri bu etkilesime destek veren pek gok isme ev sahipligi yapmig olmasi
agisindan kiymetlidir. Eserde 30°a yakin bilim insanini ve onlarin kattiklar
degerleri gorebilmek miimkiindiir. Her bir isim hakkinda detayh aragtirma-
lar yapilarak literatiire kazandirilmas: gerekmektedir. Bu agidan da bu eser
buna ug vermektedir.

Eserin giris kisminda belirtildigi iizere Islam tibbinin gelisimine pek ¢ok
medeniyet katki saglamistir. Bunlarin igerisinde tarih sahnesinde kendisine
yer bulan Emevi, Abbasi, Selcuklu, Memltklu, Ilhanli, Timurlu, Akkoyunlu
ve Osmanli devletleri de bulunmaktadir. Ozellikle bati tibbinin Ronesansa
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kadar olan karanhik doneminde Islam medeniyetlerinde Antik Yunan eserleri
tizerine yapilan gevirilerle baglayan sonrasinda pek ¢ok yeniliklerin eklenme-
siyle devam eden terciime ve uyanig donemleri ile tip alaninda zirve nok-
taya ulagilmuigtir. Bu durum daha sonrasinda Bati medeniyetlerini de etkisi
altina alarak onlarin gelisgimlerini hizlandirmis, Avrupa’da dariigsifa benzeri
yapilarin ve iiniversitelerin temellerinin atilmasina olanak saglamustir. Ibn
Sina, Razi ve Zehravi gibi isimlerin eserleri Bati medeniyetlerinde uzun yillar
boliim kiirsiilerinde ders igerigi olarak okutulmugtur. Bu isimler bilimlerin
medeniyetleri etkileyip yakinlagmasina katki sunmuglardir.



128 | Tibbi Deontolojinin Itk Hocalarmdan Doktor Nuvican Efendi’nin Eserine Bir Bals

Kaynakga
Bayat, A. H. (2016). Tip Tarihi. Merkezefendi Geleneksel Tip Dernegi.

Cumhurbagkanligi Devlet Arsivleri Kayit No: I..DH... 879-70150.

Gakiroglu, E. (Ed.). (1999). Yasamlar: ve yapitiaryyla Osmaniiar ansiklopedi-
st (Vol. 2). YKY.

Erdemir, A D. (2014). Ty Tarili. Nobel Tip Kitabevleri.

Hayirhdag, M. & Ornek Biiken, N. (2019). Dr. Hiiseyin Hulki Bey ve Paris’te
Bir Nutuk. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Lokman Hekim Tip Tarihi
ve Folklorik Tip Dergisi, 9 (1) , 6-18.

Hayirlidag, M. & Ornek Biiken, N. (2019). Dr. Hiiseyin Hulki Bey’in Yagam
kaiisii, Eserleri ve Katilmig Oldugu Tip Kongrelerinden Notlar. Dort
Oge, (15) , 155-165.

Thsanoglu, E. (2017). Osmanly Bilim Miras:. YKY, Yapt Kredi Yayinlari.

Karacaoglu, E. (2016). Osmanli Mekteb-1 Tibbiyesi’nde Bir Ermeni Hocanin
Kaleminden Fransizca Arap Tibb1 Tarihi. Mersin Universitesi T1p Fakiilte-
si Lokman Hekim Tip Tarihi ve Folklorik Tip Dergisi, 6 (3) , 150-158

Nurican J. Miitercim: Hulki, H. (1882). Miisliimanlarin Tababete Ettikleri
Hizmet Yahud Sevak-1 Maarifimizden Bir Nebze. Istanbul: Mihran
Matbaas.

Sehsuvaroglu B N. (1983). Tubbi Deontoloji. Istanbul Tip Fakiiltesi Vakfi Bayda
Yayinlari

Yarman, A. (2014). Ermeni Etubba Cemiyeti, 1912-1922: Osmanlrda tiptan
siyasete bir kurum.

Yildirim, N. (1993). Nurican Efendi’nin Yeni Bulunan Deontoloji Kitabi-1 Tar-
ih ve Toplum Dergisi say1 116



Bolim 9

Metaverse ve Saghk

Zerife Orhan!

Ozet

Cevrimigi yasam ve ¢alisma, COVID-19 pandemisi sirasinda basta saghk
hizmetleri olmak iizere yavag yavas sosyal norm haline gelmistir. Bulut bilisim,
5@, dijital ikizler, sanal ger¢eklik, artirilmig gergeklik, karma gergeklik, yapay
zeka, ¢evrimigi ¢alisma ve blok zinciri gibi modern teknolojilerin hizli bir
sekilde geligtirilmesi, insanlarin daha yiiksek diizeyde gevrimigi sosyal yagam
senaryolari, eglence deneyimleri, iiretkenlik ve yasam verimliligi pesinde
kogmalarin1 miimkiin kilmistir. Bu durum, COVID-19 pandemisinden
en ¢ok etkilenen hizmet sektorlerinden biri olarak saglik hizmetlerinin
degistirilmesine yardimct olmugtur. Tarih boyunca, saglik profesyonellerinin
egitimi, tip egitiminde yeni egilimlere ve zorluklara yol agan Onemli
degisiklikler gegirmistir. Giiniimiizde tip egitimi bilgisi her zamankinden
daha fazla gereklidir ancak yeterli degildir. Tip egitimcileri ve tip egitimi,
gogu miinferit olaylar olmayan birgok zorlukla kargi kargiyadir. Metaverse
hizli bir sekilde giiniimiiz hayatina girmeye basladigindan, bazi metaverse
uygulamalari egitimde kullanilmaya baglanmigtir. Metaverse, pandemi sonrasi
donemde geleneksel tip egitimi pedagojisine bir alternatif sunmaktadir. Bir
yandan tip ve diger saglik alanlarinda egitim goren 6grencilere kapsamli bir
ogrenme ortamu saglarken bir yandan da hastalara birgok yonden avantajlar
saglamaktadir.

Bu ¢aligmada saglik alaninda Metaverse uygulamalarinin saglik sektoriine
saglayacag: avantajlar hakkinda bilgiler paylagilmasi amaglanmugtir.

1.Girig

Bilgisayar Bilimi alanindaki yenilikler, insan hayatini bir¢ok yonden degisti-
rip zenginlestirmektedir. Bu ylizden de giinliik yasamda 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Bilgisayarlarin, internetin ve mobil cihazlarin tanitilmasi etrafinda
odaklanan ii¢ biiyiik teknolojik yenilik dalgasi ardindan doérdiinci bilgisa-
yar yenilik dalgasi, Sanal Gergeklik (Virtuality Reality=VR) ve Artirilmug
Gergeklik (Augmented Reality=AR) gibi uzamsal, siiriikleyici teknolojiler
etrafinda geligmektedir. Bu dalganin; egitimi, igletmeyi, uzaktan ¢aligmayi
ve eglenceyi doniistiirme potansiyeline sahip oldugu diigiintilmektedir. Bu

1
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yeni paradigma Metaverse olarak adlandirilmaktadir (Mystakidis, 2022).
Metaverse’ler, insanlarin gergek diinyanin metaforunu kullanarak ancak fi-
ziksel sinirlamalar1 olmaksizin birbirleriyle ve yazilim aracilariyla avatarlar
olarak etkilesime girdigi i¢ boyutlu, siiriikleyici sanal diinyalardir (Davis et

al., 2009).

Metaverse, Otesi anlamina gelen “meta” 6n ekinin, evren anlamina gelen
“verse” kelimesiyle birlesimi ile fiziksel diinyayla baglantili varsayimsal bir
sanal ortami tanimlamaktadir. Metaverse kelimesi ilk olarak 1992°de Neal
Stephenson tarafindan yazilan Snow Crash adli bir bilim kurgu romanindan
ortaya ¢itkmistir. Hizli bir sekilde Metaverse ¢agina girdigimiz bu yillarda ha-
yatimizda birgok yerde kullanilmaya baglanmugtir (L.-H. Lee et al., 2021) ve
Diinya Ekonomik Forumu, djjital hizmetlerin tanitiminin 6niimiizdeki on
yilda saglik hizmetlerinin doniisiimiinde ¢ok 6nemli rol oynayan faktorler-
den biri olacagini 6nceden tahmin etmisti (World Economic Forum, 2016).

Metaverse’yi saglikta uygulamanin gegerliligini ve uygulanabilirligini an-
lamak i¢in 6nce kavramini anlamak gerekir. Metaverse, giderek daha fazla
kabul goren ve yeni nesil mobil bilgi islem platformlarinin bir tezahiirii ola-
rak kabul edilen AR ve VR gozliikleri aracihigiyla erisilen internettir. Benzer
sekilde, Tipta Metaverse, AR ve VR gozliikleri kullanilarak kolaylastirilan
tibbi nesnelerin Interneti (MIOT) olarak tammlanabilir (Yang et al., 2022).
AR ve VR baghklar1 canli iig¢ boyutlu (3D) gorsel deneyimler saglama be-
cerisine sahip yeni nesil etkilesimli ekranlar olarak ortaya ¢ikmugtir. Yararh
uygulamalardan egitim, saghk, miithendislik ve oyun bunlardan sadece bir-
kagidir (Xiong et al., 2021).

Metaverse sagligin birgok alaninda, saglik alaninda okuyan 6grencilere,
bu alanda ¢aligan tiim personel ve hastalara ¢ok biiyiik avantajlar saglayacaga
benzemektedir. Literatiir taramasi seklinde yapilan bu ¢aligmada, Metaver-
se’nin saglik alanindaki yeri ve 6nemine yer verilmistir. Caligmada; 6nce-
likle Metaverse ile ilgili temel kavramlar hakkinda bilgi verilmig daha sonra
ise saglik egitiminde, enfeksiyonlar ve mikrobiyolojide, ameliyathanelerde,
kliniklerde Metaverse’nin 6nemi, tele tip, hastalar agisindan Metaverse’nin
onemi, Metaverse ve saglik iletisimi, saglikta Metaverse’nin zorluklari ve son
olarak da Saglikta Metaverse’nin gelecegi konulari ele alinmugtir

2. Tarihge

Metaverse yeni degil her sey 1838°de bilim adami Sir Charles Wheats-
tone’un, beynin tek bir 3D goriintii olugturmak igin iki gortintiiyii birles-

tirdigi “stereopsis” veya “binokiiler gorme” kavramindan bahsettigi zaman
baglamistir. Bukonsept, bir ¢ift goriintii alan ve bunlari derinlik yanilsamas:
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ile i¢ boyutlu bir goriintiiye doniigtiiren cihazlar olan ilk stereoskoplarin
geligtirilmesine yol a¢gmugtir. Giiniimiiziin VR sistemlerinde, dijital goriin-
tiillere derinlik hissi vermek igin stereoskopik ekranlar kullanilmaktadir ve
boylece daldirma hissini artirmaktadir. Bu giin bildigimiz VRnin ilk hali
olarak 1935 yilinda Amerikali bilim kurgu yazar1 Stanley Weinbaum, ana
karakterin bir ¢ift gozliik kullanarak kurgusal bir diinyay1 kesfettigi Pygmali-
on’un gozliikleri 6rnek olarak verilebilir (Marr, 2021). 1956°da goriintii yo-
netmeni Morton Heilig, ilk VR makinesi olan Sensorama’y1 icat etmigtir. Bu
film kabini, tiim duyular: etkili bir gekilde igine alarak izleyiciyi filmin i¢ine
gekmek i¢in 3D, renkli videoyu stereoskopik teknolojiyi kullanarak ses, koku
ve titresimli bir sandalyeyle birlestirmigtir. Heilig, 1960 yilinda stereoskopik
3D goriintiileri stereo sesle birlestiren ilk baga takilan ekranin patentini al-
mugtir (Carmigniani & Furht, 2011; Marr, 2021). Heilig’in fikrini temel alan
Philco mithendisleri, 1961°de Headsight kulakligini icat etmiglerdir. Askeri
kullanim igin tasarlanan bu kulaklik, hareket izleme teknolojisine sahip ilk
VR kulakligr olarak kullanilmugtir. Yine 1960’larda, bilgisayar bilimcisi Ivan
Sutherland, kullanicinin onu gergeklikten ayirt edemeyecegi kadar gergek-
¢i bir sanal diinya olan “Ultimate Display” kavramini 6zetleyen bir maka-
le sunmugtur. Bu da, yaygin olarak modern VR igin bir plan olarak kabul
edilmigtir (Marr, 2021). Daha sonra, Harvard profesorii Ivan Sutherland
1966°da baga takilan ekrani icat etmistir. 1968°de Sutherland, optik seftaf
baga takilan bir ekran kullanarak artirilmig gergeklik sistemini icat eden ilk
kigi olmugtur. 1975°te Myron Krueger, kullanicilarin ilk kez sanal nesnelerle
etkilegime girmesine izin veren bir oda olan Videoplace’ icat etmigtir. Daha
sonra, Boeing’den Tom Caudell ve David Mizell, bir islem sirasinda “ar-
tirlmug gergeklik” ifadesini kullanmiglardir (Carmigniani & Furht, 2011).
1980’lerde, VR deneyimini gelistirmek igin yeni teknoloji ortaya ¢ikmugtir.
VR gozliikleri ve eldivenleri satan ilk sirket olan VPL Research Inc, 1985’te
kurulmugtur ve Jaron Lanier 1987°de “sanal gergeklik” terimini ortaya atan
kigi olmugtur (Marr, 2021).

Metaverse terimi ise ilk olarak 1992°de Neal Stephenson tarafindan yazi-
lan “Snow Crash” adli bir bilim kurgu romanindan ortaya ¢ikmistir. Meta-
verse, Otesi anlamina gelen “meta” 6n ekinin, evren anlamina gelen “verse”
kelimesiyle birlesimi ile fiziksel diinyayla baglantili varsayimsal bir sanal or-
tami tanimlamaktadir (L.-H. Lee et al., 2021).
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3. Genigletilmis, Sanal, Artirilmug ve Karma Gergeklik Nedir?

3.1. Genisletilmis Gergeklik Nedir?

Genigletilmis gergeklik (eXtended Reality=XR), fiziksel ve sanal ortam-
lar1 birlestiren bir dizi arac1 kapsar. Sanal, artirilmug ve karma gergeklik olmak
tizere {i¢ ana alt boliimden olugur (Logeswaran et al., 2021).

3.2. Sanal Gergeklik Nedir?

Sanal gergeklik (Virtual Reality=VR), insanlarin dogal duyularin1 ve be-
cerilerini kullanarak gercek zamanli olarak 3D bilgisayarli veri tabanlarryla
verimli bir gekilde etkilesime girmesine olanak taniyan bir teknolojiler top-
lulugu olarak tanimlanir. Ister tasarimda ister egitimde olsun, sanal gergek-
ligin temel giicti, kullanicinin ger¢ek zamanlh etkilegimini desteklemesi ve
gelistirmesidir (McCloy & Stone, 2001). Yani sanal ger¢eklik, kullanictyr bu
ortamla ve bu ortamdaki diger katilimcilarla tutarh bir dizi kural ve etkilegim
igeren sentetik, sanal bir ortama yerlestirir (Westphal, 2017).

3.2.1.Egitim ve Ogretimde Sanal Gergekligi Neden Kullaniriz?

Egitim, medeniyetin gelismesinin temelidir. Tlk egitim devrimi harflerin
icad1 ile baglamig daha sonra ¢egsitli ortamlarda grup egitimine doniigmiistiir.
Grup egitiminden sonra ise ¢evrimigi dersler yoluyla grup egitimi saglan-
mugtir. Giiniimiizde ise dordiincii egitim devriminin Yapay Zeka (AI), VR
ve Metaverse gibi teknolojilerle bireysel 6grenme yeteneklerine ve kazanim-
larina gore uyarlanmug stiper 6zellestirilmig egitim yoluyla olacag ifade edil-
mektedir (Hyun-Jae, 2021). AR ve VR, ylizyilmizin 6grencilerinin ihtiyag-
larin1 daha iyi karsilayan, daha 6nce hayal bile edilemeyen yeni 6gretme ve
ogrenme modellerini vaat etmektedir (Elmgaddem, 2019).

VR, sadece kendimizi eglendirme geklimizi doniistiirmekle kalmayacak,
ayn1 zamanda 6grencilerin sinif i¢inde ve diginda 6grenme seklini de tama-
men degistirecektir. Cok sayida galiyma, VRnin 6grenme siireci tizerindeki
olumlu etkisini ortaya koymugtur (Kaufmann & Papp, 2006). Bu teknoloji,
sanal veya gergek diinyaya ait nesnelerle etkilesime girmeyi, deneyerek, kati-
lim ve etkilesim yoluyla 6grenmeyi, 6grenenin motivasyonunu ve dikkatini
artirmay1 miimkiin kilmaktadir (Singhal et al., 2012). Soyut kavramlar1 veya
karmagik fenomenleri kegfetmek ve bilmek s6z konusu oldugunda bile bu
teknolojinin 6grenci igin erisilebilir kildig1 kavramlar1 gorsellestirme ve ger-
geklestirme olanaklar1 sayesinde 6grenme daha zevkli ve etkili hale gelmek-
tedir (Klopfer & Squire, 2008; Sumadio, Desi Dwistratanti Rambli, 2010).



Zerife Ovhan | 133

VR birgok sebepten dolay1 egitimde etkin olarak kullanilabilir. VR, sanal
bir diinyaya giren bir katiimcinin gergek diinyada dahil oldugu nesnelerle
aynt tiir dogal etkilesime girmesine izin verir. Sanal bir diinyaya giren kiside
dogrudan deneyimleyerek bilgi olusturmasina izin verir. Strtikleyici VR, ka-
tilimcr ile bilgisayar arasinda bir sinir gorevi goren ara yiizii kaldirarak birinci
sahistan deneyimlemesine izin verir (Winn, 1993). Sanal gerceklik 6grenci-
lerin derse aktif katilimini saglayarak motive eder. Sanal gergeklik, 6grenci-
nin diizenli bir ders programiyla sabitlenmemis genig bir zaman diliminde
kendi hizinda bir deneyim yagsamasina olanak tanir. VR, gorsel temsillerin
giiglii yonlerinden yararlanarak yeni gorsellestirme bigimleri ve yontemleri
saglar. Malzemenin sunumu igin alternatif bir yontem saglar. Bazi durum-
larda VR, bir nesnenin agir1 yakindan incelenmesine, ¢ok uzak bir mesafe-
den gozlem yapilmasina ve bagka yollarla erigilemeyen alanlarin ve olaylarin
gozlemlenmesine ve incelenmesine izin vererek bazi 6zellikleri, siiregleri ve
benzerlerini diger araglara gore daha dogru bir sekilde gosterir. Dil engelleri-
ni agar. Engellilerin bagka tiirlii yapamadiklar1 bir deney veya 6grenme orta-
muna katilmalarini saglar. Metin erigimli VR, diger kiiltiirlerdeki 6grencilerle
esit iletigim firsati saglar ve 6grencinin farkl kiiltiirlerde bir kiginin roliint
tistlenmesine olanak tanir (Pantelidis, 2010). Gergek hayatta deneyimlen-
mesi imkansiz veya zor olan konularda 6grenme saglar, motivasyonu arttirir,
isbirligini gelistirir. Gorsellestirme ve somutlagtirma sayesinde kolay 6gren-
me imkani saglar. Ogrenmenin 6grenicinin 6zelliklerine ve ihtiyaglarina gore
uyarlanmasi olanagini sunar ve kolay izleme ve degerlendirme nedeniyle bir
degerlendirme araci olarak biiytik bir potansiyel sunar (Mantovani, 2001).

Yukarida saydigimiz faydalari nedeni ile VR ve Metaverse yolu ile yapilan
egitimler daha etkili olabilmektedir. Mevcut uzaktan uygulamali egitim mo-
dellerinin eksikliklerini telafi etmek igin VR ve Metaverse yontemleri kulla-
nilarak yapilan bir egitim ¢aligmasi sonucunda sanal gergeklik ve Metaverse
yontemlerini kullanan grubun testlerde, video egitim grubundan daha yiik-
sek puan aldig: bildirilmistir (H. Lee et al., 2022). Sanal gergeklik tabanli
ogrenmenin 6grencilerin dikkat diizeyini %100 artirdig1 ve test sonuglarini
%30 1yilestirdigi kanitlanmistir (EImqaddem 2019).

3.3. Artirilmis Gergeklik Nedir?

Artirilmig Gergeklik (AR), bilgisayar tarafindan olusturulan sanal goriin-
tii bilgilerinin ger¢ek zamanli ve canli olarak dogrudan veya dolayli gercek
diinya ortamina yerlestirilmesine izin veren bir teknolojidir (Azuma, 1997;
Zhou, Duh ve Billinghurst, 2008). AR, VRden farklidir, ¢linkii VRde in-
sanlarin bilgisayar tarafindan olusturulan bir sanal ortami deneyimlemeleri
beklenir. ARde ise ortam gergektir, ancak sistemden gelen bilgi ve goriin-



134 | Metaverse ve Sajilik

tiilerle genigletilir. Bagka bir deyigle, AR gergek ve sanal arasindaki boglugu
kusursuz bir sekilde kopriiler (K. Lee & Lee, 2012). Artirilmig gergeklikte
bir AR sistemi, kullanicinin gergek nesneleri algilamast iizerine sanal bir kat-
man ekler; bu, hem gergek hem de sanal nesneleri, birbirleriyle iligkili olarak
calisacak sekilde, eszamanlilik ve {i¢ boyutta uygun algilama derinligi ile bir-
lestirir (Westphal, 2017).

3.3.1. Egitim ve Ogretimde Artirilmig Gergekligi Neden
Kullaniriz?

Ogretimi zenginlestirmek igin ileri teknolojilerin nasil kullanilabilecegi
konusunda simdiye kadar yapilan ¢aligmalar arasinda, pek ¢ok kisi ARy1 etki-
li bir arag olarak gormektedir (Dunleavy et al., 2009). AR, egitim kurumlar1
igin ok verimli bir teknolojidir. Ogrencilerin kendilerini daha iyi gelistir-
melerine olanak tanir. Ozellikle karmagik teoriler, sistem veya makine meka-
nizmalar1 hakkinda dgrencilerin bilgi ve becerilerinin artmasini saglar. AR
teknolojisi kullanarak yapilan bir ¢aliymada, karmagik mekanizmalarin ve zor
teorilerin AR vyolu ile 6grenciler tarafindan kolay anlagildig1 gosterilmistir
(Liarokapis et al., 2004). AR kullanic1 tarafindan goriintiilenen gergek sah-
ne ile bilgisayar tarafindan olusturulan sanal sahnelerin bir kombinasyonu
ile kullaniciya bilegik bir gortiniim saglamaktadir. Bu durum da 6gretme ve
ogrenmenin etkililigini ve ¢ekiciligini artirmaktadir. Bilgisayar tarafindan
olusturulan sanal seyleri gergek diinya {izerine yerlestirme yetenegi, etkilegim
seklimizi degistirir ve egitimleri ger¢ek zamanl olarak goriilebilen gergek
hale getirir (Kesim & Ozarslan, 2012). AR, bizi gevreleyen gergek diinya
ortamiyla baglanti kurdugunda kullanicilara otantik ve yerlesik bir deneyim
sunar. AR, etkilesimli ve dijital hale gelen sanal bilgilerle kullanicilarin et-
rafindaki fiziksel ortami gelistirir. AR, kullanicilara gevrelerinin dolayli bir
goriiniimiinii gosterir ve sanal bilgiler araciligiyla kullanicilarin duyularini
gelistirir (Zhu et al., 2015). Artirllmig gergeklik destekli etkilesim teknik-
leri ile sanal nesnelerin konumu, sekli ve/veya diger gratik ozellikleri degis-
tirilebilir. Parmaklarimizi veya elde taginan cihazlarin sallama ve egme gibi
hareketlerini kullanarak, evrendeki fiziksel nesneler tizerinde sanal nesneleri
yonetme yetenegine sahip olabiliriz. AR, bir kullanicinin gergek diinya ile
algisini ve etkilesimini artirarak 6grenme, eglence alanlarinda uygulanmak-
tadir. Kullanici, ti¢ boyutlu yansimanin etrafinda hareket edebilir ve onu,
gergek bir nesne gibi, herhangi bir bakig agisindan degerlendirebilir. Sanal
nesneler tarafindan taginan veriler, kullanicilarin evren gorevlerini gergekles-
tirmelerine yardimci olur. Somut Arayiliz Metaforu, 6grenmeyi gelistirmek
igin 6nemli durumlardan biridir. Bu 6zellik, gergek kartlar: fare veya klavye
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olmadan hareket ettirerek ii¢ boyutlu sanal nesnelerin manipiile edilmesini

saglamaktadir (Manjul et al., 2020).

3.4. Karma Gergeklik Nedir?

Karma gergeklik (Mixed Reality=MR), gergek ve sanal diinyalarin bir-
lestirilmesi olarak tanimlanir ve AR ve artirilmig sanalligin (Augmented Vir-
tuality=AV) goriintiileme ortamini kapsayan daha genis bir teknoloji sinifi
olarak goriilebilir. Sanal bilginin ARdeki gergek goriiniimii zenginlegtirdigi
yerde, gergek diinya bilgisi AV’deki sanal sahneyi giiglendirir. Gergek diin-
ya baglamim saglayan dig girdiler de VRde goriiliir ancak bu incelemede
MR olarak smniflandirilmigtir. MR terimi, AR ve MR arasinda net bir ayrim
olmasa bile tanimlamaya galigan, MR olarak adlandirilan yeni teknolojiyi
kapsamak i¢in dahil edilmigtir (Gerup et al., 2020). Herhangi bir MR sis-
teminin {i¢ 6nemli 6zelligi vardir: Birincisi gergek diinya nesnesini ve sanal
nesneyi birlestirmek, ikincisi gergek zamanl etkilesim saglamak ve tigiincii-
sii ise sanal nesne ile ger¢ek nesne arasinda, aralarinda etkilesimler olustur-
mak i¢in egleme saglamaktir. Siiriictilerin MR transparan aygitlar1 kullandigt
ve siirticiilerin trafik kazalarini azaltmalarina olanak saglayan kor noktalar:
gosteren bir MR gorsellestirme sistemi uygulamasi 6rnek olarak verilebilir.
Kisacas1t MR sistemi, goriinmez bilgileri kullaniciya goriiniir hale getirerek
ger¢ek ortamu gelistirir (Rokhsaritalemi et al., 2020).

3.4.1. Egitim ve Ogretimde Karma Gergekligi Neden Kullaniriz?

MR teshisleri hizlandirmak, saglhk hizmetlerine erigimi genigletmek,
enfeksiyon bulagmasini azaltmak, egitmek ve hepsinden 6nemlisi sonugla-
r1 iyilestirmek i¢in ameliyathaneler, klinikler, hasta odalar1 ve tibbi egitim
ortamlarinda kullaniimaktadir. Uzaktan konsiiltasyon ve tedaviye izin verme
ve cerrahi operasyonlar da dahil olmak iizere gergek hayat, ger¢ek zamanl
durumlar tizerine goriintiilerin ve verilerin holografik olarak iist tiste bindi-
rilmesi gibi teknikleri kullanma yetenegi, saglik hizmetlerinde yeni kapilar
acacaktir (Saltmarsh, 2022).

4. Saglik Alaninda XR Teknolojilerinin Kullanimi

XR teknolojilerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, saglik sektoriinde yeni
firsatlarin kapilar1 artik ardina kadar agik hakle gelmistir. Report Buyer’in
bir raporuna gore, saglik sektoriindeki AR ve VRnin, yillik ortalama yiizde
36.6’lik bir hizla biiyiiyerek 5 milyar ABD dolarina ulagmast beklenmekte-
dir (Atanasova, 2020). AR, gergek diinyay: dijital igerikle kaplayarak ¢ali-
san, gorsel olarak etkileyici, stirtikleyici bir teknolojidir. Erisilebilir ve uy-
gun fiyath donanimin gelistirilmesiyle, foto gergekgi ve yiiksek kaliteli igerik
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olugturmadaki ilerlemelerle birlestiginde, AR teknolojisi, saghk hizmetleri
de dahil olmak tizere ¢ok cesitli sektorlerde pratik uygulamalart olan yara-
tict bir araca doniigmiistiir. AR, hastaliklarin teghisinde, tedavisinde, egitim
ve bilgilendirme galiygma uygulamalarinda devrim yaratma ve nihayetinde
hasta bakimin iyilestirme potansiyeline sahiptir. Artirilmug gergeklik, birgok
yonden 6grencilerin, 6rnegin X-1sinlar1 ve BT taramalar1 dahil olmak tizere
derinlemesine hasta tibbi kayitlarina ve ayrica hasta konsiiltasyonlar1 ve mua-
yenelerine daha iyi erigim saglayarak eyleme daha yakin olmalarini saglamak-
tadir (Future visual, n.d.). Sanal gergeklik ve artirilmig ger¢eklik yakindan
iligkilidir. Her ikisinde de, ister telefon ekraninizda ister bir kulaklikta olsun,
oniinlizde goriinen bilgisayarli bir sanal diinyada yer alabilirsiniz. Sanal ger-
geklik siiriikleyici oldugu igin bizlerin goriintii ve ses ile tamamen hayali bir
diinyaya dalmasina izin verir. Hatta onunla etkilesime girebilmek gergekgi
veya gergege yakin goriinse de, sanal ger¢eklik ger¢ek olan her geyden ta-
mamen ayr1 olarak var olmaktadir. Artirillmig gergekligi tipta 6zel ve daha
kullanigh kilan sey, gergek nesneler ve gergek insanlar dahil olmak tizere sanal
goriintiileri gergek diinyayla birlestirmesidir. Bu, cerrahin, doktorun veya
hemgirenin, artirilmig gergeklik kullanarak normalde géremeyecekleri seyleri
gorebilecegi anlamina gelmektedir (kolumuzdaki damarlar, kirik bir kemik,
beyin tiimorii, rontgen veya saghk kayitlar1 vs.) (Morgan, 2021). XR tek-
nolojilerinin saghk sektoriinde kullanilabilecegi alanlar §6yle 6zetlenebilir;

4.1. Gergekgi 3D Gorsellestirme

AR ve VR teknolojileri, tip uzmanlarmnin insan viicudunun fizyolojisini
ve anatomisini etkili bir gekilde 6grenmelerine yardimcr olabilir. Baga Mon-
te Ekranlar ile artik hastanin anatomisinin daha 6nce hi¢ olmadig kadar
benzer, ancak daha giivenli, stiriikleyici ve etkilesimli bir gosterimine izin
vermektedir. AR ve VR teknolojileri sayesinde operator, anatomi ve hasta-
lik siireglerinin sanal bir tasviri ile kaynagir ve viicutta sanal olarak seyahat
edebilir (Monsky et al., 2019). Ogrenciler ameliyati kendileri cerrahmug gibi
deneyimleyerek ger¢ek ameliyattan daha da siiriikleyici deneyimler yagayabi-
lirler. VR, 6grencilerin insan viicuduna tam anlamiyla girmesine, kapsaml
bir goriiniim saglamasina ve gergek prosediirlerin tekrarlanmasina izin ver-
mektedir. AR ayrica 6grencilere, hasta ve cerrahi kargilagmalari simiile etme
gibi uygulamali 6grenme imkan: da saglamaktadir (Stepanov, 2022).

4.1.1. Beceri Gelistirme Egitiminde Yardimc1 Olma

Saglik¢ilarin egitiminin bir bagka yonii de 6grencilerin kan alma, kateter
takma, ameliyat yapma vb. el becerilerini yerine getirmesine baglidir. Gele-
neksel yontemler ders kitaplarindan, slayt gosterilerinden 6grenmeyi ve bu
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gorevleri yerine getiren bir egitimciyi izlemeyi igerirken; AR ve VR tek-
nolojileri, ayni 6grencilerin bu davranigsal becerileri sanal veya karma ger-
geklik ortaminda fiilen gergeklestirerek 6grenmelerini saglamaktadir. Saglhk
alaninda okuyan 6grenciler, bu becerileri siiriikleyici bir ortamda gergekles-
tirerek, yalnizca 6grenme kalitesini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda bunu
daha dogru ve hassasiyetle yapmay1 Ogrenirler (Atanasova, 2020). Buna
ornek olarak AccuVein verilebilir. Elde taginir bir cihaz olan AccuVein’de,
cildin igini ve damarlar1 gérmek igin lazer tabanli bir teknoloji kullanir. Bu
teknoloji ile doktorlarin, hemsirelerin veya bagkalarinin kan almak veya IV
(intravenoz) kateter yerlestirmek i¢in damar bulmalarinin kolaylagtirilmasi
amaglanmaktadir (Morgan, 2021). Bu uygulama, 6zellikle yogun pigmentli
cilde veya kiigiik kan damarlarina sahip hastalarda damar bulmayi kolaylas-
tirmakta ve birgok hasta igin travmatik ve rahatsiz edici olan bu duruma bir
¢Oziim sunmaktadir (Future visual, n.d.).

4.1.2. Etkin Ogrenme Saglama

Giiniimiiziin saglik profesyonelleri igin en biiyiik zorluklardan biri, her
giin degisen ve hizla gelisen tip ortamuidir. Bu nedenle, geride kalmadiklarin-
dan emin olmak igin tiim yeni bilgileri 6grenerek ve 6ziimseyerek bilgilerini
canli tutmalar1 gerekmektedir. AR ve VR teknolojileri, bu bagariya verimli
ve stiriikleyici bir gekilde ulagmalarina yardimcr olmaktadir. Ayrica tip uz-
manlarinin daha fazla bilgiyi muhafaza etmelerine yardimci olan siiriikleyici
bir ortam araciligiyla yeni ve yenilik¢i prosediirleri ve tibbi yenilikleri kolay-
likla 6grenebilmektedirler (Atanasova, 2020).

5. Enfeksiyonlarda ve Mikrobiyolojide Artirilmis ve Sanal
Gergekligin Kullanimi1

Bulasic1 hastaliklarin acil yonetimi, pandemik durumlari 6nleme veya
bunlara miidahale etmek i¢in VR ve AR etkili bir gekilde kullanilabilir (Cla-
ck et al., 2018; Rosenbaum et al., 2007). COVID 19 pandemisi sirasinda
birgok saglik sistemi, hastalar1 tedavi etmek ve kontrol etmek i¢in geleneksel
yontemlere alternatif olarak sanal yontemleri kullanmak zorunda kalmistir
(Webster 2020). Bu teknoloji, enfeksiyonu Onleme egitimi igin kontrollii
bir sanal ortamda saglik alaninda hizmet veren personelin davraniglarini in-
celemek igin de yenilikgi bir ¢6ziim saglayabilmektedir (Clack et al., 2017).
VR, yaralanmalar, bulagici hastaliklar ve afetler gibi gesitli durumlar igin bir
egitim ortamu saglayarak bu stresli durumlarda daha sakin ve etkili bir mii-
dahaleye yardimcr olabilmektedir (Ngo et al., 2016). Yapilan bir ¢aligmada,
geligmis enfeksiyon kontrol ¢oziimleri gelistirmek igin bir VR sistemi 6ne-
rilmigtir. Bu ¢alismada, gesitli saglik bakim ortamlarinda bir VR sisteminin
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yetenekleri tanimlanmigtir. Bunlar arasinda ilk olarak insan davramiglarini
ornegin, el ytkama veya diger enfeksiyon kontrol davraniglarini degistirmek
igin geligmis bir egitim sistemi olarak VRyi kullanmay1 ve patojenler ve bu-
lagma yollar1 hakkinda bilgi saglamay1 ve enfeksiyonun 6ngoriilen yayilimina
iliskin gorsel uyarilart igermistir. Tkinci olarak 6nerilen bir enfeksiyon kontrol
¢oziimiiniin etkinligini degerlendirmek igin gelistirilmig sistemler icermistir.
Ugiincii olarak ise, bir iiriiniin veya énerilen ¢6ziimiin digerlerine gore avan-
tajlarin1 gostermek igin bir antimikrobiyal {iriin Greticisi/saticisi tarafindan
uygulamasini igermigtir (Anderson et al., 2009). Spesifik olarak, 6grencile-
rin mikroorganizmalari ii¢ boyutlu olarak gormeleri daha etkileyicidir (Ram-
li & Marobi, 2021). Enfeksiyon ve mikroorganizmalarin bulagmasini azalt-
mak ve 6nlemek amaciyla yapilan bir galigmada bir VR sistemi olugturularak
enfeksiyonlarin veya mikroorganizmalarin gorsellestirilmesi saglanmugtir. Bu
gorsellestirme sayesinde saglik hizmeti sunan personeller arasinda el hijyeni-
nin 6nemi vurgulanarak dogru el yikama teknigi ogretilmistir (Clack et al.,
2018). VR tabanli simiilasyon, saglik alaninda okuyan 6grencilere anatomik
ve mikrobiyal patogenez kavramlarina odaklanarak solunum sistemi konu-
sunda egitim vermek i¢in bagaril bir sistem olarak kullanilmigtir. Bu sistem,
gergek diinya baglaminin simiilasyonu yoluyla bulasici hastalik egitimi i¢in
bir firsat saglamustir (Zare Bidaki & Ehteshampour, 2019). Yapilan bir ¢a-
lismada, ogrencilerin agar plakalarinda Escherichia coli kolonisi biiyiimesini
incelemelerine olanak taniyan bir artirilmug gergeklik araci gelistirilmig ve
gosterilmigtir. Lise ve lisans 6grencileriyle gergeklestirilen kiiglik bir 6rnek
test, AR aracinin 6grenmeyi destekledigini ve biyolojik malzeme iglemede
gelismis giiven agiladigini one siiren olumlu sonuglar vermigtir (Wildan et
al., 2020). Yapilan bir ¢aligmada da tip 6grencileri igin “Agik Biyo-Giivenlik
Laboratuvar1” adli sanal diinya tabanl biyogiivenlik egitim uygulamas: tani-
tlmigtir. Yirmi dort 6grenci, sistemin kullanilabilirligini degerlendirmek igin
bir 6n test ¢aligmasina katilmig ve bu, sistem igin yiiksek derecede kullanila-
bilirlik gostermistir (Nakasone et al., 2011).

Isveg Saglik ve Refah Kurulw'na gore, Isveg'te her yil 1.500°den fazla
hasta hastanede kaptiklart ciddi enfeksiyonlarin bir sonucu olarak 6lmekte-
dir. Cerrahi yaralardaki bakterilerin tam olarak %98’inin ¢evredeki havadan
geldigi kanitlanmugtir. Bu yiizden KTH aragtirmacilart yaptiklar1 VisBac pro-
jest ile havadaki bakterileri gorsellestirmek i¢cin VR sistemi kullanmuglardir.
Siiper bilgisayar simiilasyonu adi verilen bir yontemle, i¢ mekan havasindaki
partikiil hareketini ve ameliyathanelerdeki kirleticileri gorsellestirmiglerdir.
Bu sayede doktorlar ve diger saglik personelleri, bir VR kulaklig: takarak,
cerrahi bir iglem sirasinda havada neler olup bittigine dair daha iyi bir resim
elde edebilmiglerdir. VisBac projesinin amaci, saglik personeline havadaki
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bakterilerin nasil yayildig1 hakkinda daha fazla bilgi edinme firsat1 vermek-
tir. Bunu yaparken de, enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in operasyonlar
sirasinda ¢aliyma gekillerini ayarlayabilmeleridir. Bu uygulama, bakterilerle
kirlenmig havanin odanin iginde hareket eden cerrahi personel tarafindan
nasil yayilabilecegini agik¢a gostermektedir. Ayrica, 6rnegin saglik personeli
ameliyat masasinda hastanin lizerine egildiginde bakteri yayma riskinin nasil
arttigini da gostermektedir (Ahlfort, 2020).

6. Ameliyathanelerde Artirilmig Gergeklik

Yapilan galigmalar, ARnin cerrahi prosediirlerin dogrulugunu, giivenligi-
ni ve etkinligini artirabilecegini gostermistir (Gibby et al., 2019; Vdvra et
al., 2017). Bilgi teknolojisi ve donanim tiretimindeki geligmeler, eski hacim-
li ve kabloya baglh AR kulakliklarini, ergonomik cihazlara doniigtiirmiistiir.
Bu yeni teknolojinin hastaya bir fayda saglamasi igin cerrahi karar verme
siirecinde desteklemesi ve uzun stireler boyunca giyilebilecek kadar rahat ol-
mas1 gerekmektedir. (Martin et al., 2008). Artirilmug gergeklik, yiiksek riskli
tibbi bakima yeni yeni girmektedir. Haziran 2020°de Baltimore’daki Johns
Hopkins Universitesi'ndeki beyin cerrahlari ilk artirilmig gergeklik ameliya-
tin1 duyurmugtur. Bir doktor, ciddi sirt agrisint hafifletmek igin bir omurilik
ameliyat: sirasinda alt1 viday: yerlestirmeye yardimer olmak igin ARyi kullan-
mustir. Kisa bir siire sonra, bagka bir hastadan omurilik tiimoriint ¢ikarmak
i¢in hekimler bu teknolojiyi kullanmuglardir (Corning, 2021). Yapilan bir
caliymada AR kulakligr 25 hastada ameliyat oncesi beyin cerrahisi tiimor
rezeksiyonu planlamasi igin degerlendirilmistir. Caligmanin sonucuna gore
cerrahlarin dikkati stirdiirme ve hastaya odaklanma, ergonomiyi geligtirme
ve dogrudan ii¢ boyutlu holografik temsil sayesinde tiimor-beyin/kafata-
s1 iligkisini daha i1y1 anlamalar1 agisindan fayda saglamigtir (Incekara et al.,
2018). Barselona’daki bir cerrahi ekip, Ispanyol mobil telekomiinikasyon
operatorii Vodafone Espana ile igbirligi iginde ameliyathanede Vuzix M400
Akilli Gozlik kullanmigtir. Bir mide cerrahi, Miami, Florida’da ameliyata
sanal olarak katilan bir doktorlar ekibine bagl olarak ameliyati canli yayin-
larken bir hastaya tiip mide ameliyati yapmugtir. Bu uygulamalar, kigisel ma-
ruziyeti azaltmig ve COVID-19 nedeniyle kit olan cerrahi kigisel koruyucu
ckipman ihtiyacini en aza indirmis ve uzak klinisyenler arasinda igbirligi ve
konsiiltasyon saglamstir (Corning, 2021).

7. Klinikte Artirilmis ve Sanal Gergeklik

Teknoloji gelistikge, artirilmug gergekligin tibbr etkileme potansiyeli de
artmaktadir. Artirllmig gergeklik, birinci basamak klinikler, ameliyathaneler,
acil servisler ve dis muayenehanelerinde de kullanilabilir. Doktorlar, 6rnegin
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plastik cerrahi ameliyatlar1 ve diger karmagik operasyonlar1 planlamak igin
kullanabilirler. Ayrica, gesitli ameliyatlar sirasinda onlara kendilerine rehber-
lik etmek etmesi i¢in kullanabilirler. AccuVein bir 6rnek olarak verilebilir.
Elde taginir bu cihazda, cildin igini ve damarlar1 gérmek igin lazer tabanh
bir teknoloji kullanir. Doktorlarin, hemgirelerin veya bagkalarinin kan almak
veya IV yerlestirmek i¢in damar bulmasini kolaylagtirarak ilk seferde dogru
yapma olasiligini artirmaktadir. Bu durum da zamandan tasarruf ederken
ckstra igne batmasi riskini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda artirilmig gergeklik
cthazinin hem doktorlar hem de tedavi ettikleri insanlar i¢in igleri kolaylas-
tirdigin1 gosteren bazi veriler oldugu ifade edilmistir (Morgan, 2021). Kli-
nikteki faydalar1 agagidaki sekilde 6zetlenebilir.

7.1. Geligmis Tan1

XR teknolojilerinin en 6nemli yonlerinden biri, teknolojinin avantajin-
dan daha da fazla yararlanmak igin yapay zeka ile entegre edilebilmeleridir.
ATy1 AR ve VR teknolojilerine entegre ederek, verimli ve dogru teshis sag-
lamak igin bir dizi tibbi prosediir hizlandirilabilmektedir (Atanasova, 2020).
Ornegin EyeDecide uygulamast, tablette olusturulan goriintiiye dogrudan
dokunarak ve parmakla dondiirerek goz kiiresini herhangi bir agidan gor-
memizi saglar. Bu sayede gozii hemen her yonde kiigliltmek, genigletmek,
hareket ettirmek miimkiin olmaktadir. Biitiin bunlar, hekimlerin gesitli bo-
zukluklar simiile etmesine ve daha dogru teshis koymasina yardimci olmak-
tadir (Phelcom blog, 2021).

7.2. VR Araciligryla Agr1 Yonetimi

Agr1 veya rahatsizlik geken hastalarin agrisini azaltmak igin VR kullamil-
maktadir. Bu kategori i¢in VRnin iki iglevi vardir, bunlar: dikkati dagitma ve
varlik yaratmadir. Birincisi, 6zneyi agriya neden olan tibbi prosediirler gibi
ger¢ek diinya durumundan uzaklagtirirken, ikincisi, 6znenin biligsel yeniden
degerlendirme veya biligsel davraniggi terapi gibi yonetim stratejilerini kolay-
lagtirmak igin tasarlanmig senaryolar1 deneyimlemesine olanak tanimaktadir
(Yeung et al., 2021). Kisaca VR, agr1 sinyallerinin beyne ulagmasini engelle-
meye yardimcr olmakta ve geleneksel agri yonetimine ilagsiz bir destek sun-
maktadir (Cedars-Sinai Staff, 2019). VR teknolojisi, yanik magdurlarina,
dogumdaki kadinlara, ortopedik, gastrointestinal rahatsizlig1 olan hastalara
ve diger hastalara agrili bir iyilesme sirasinda biraz rahatlik ve giivence sag-
lamak i¢in kullanilabilecek birgok terapotik uygulama ve teknik sunmaktadir
(Atanasova, 2020; Cedars-Sinai Staft, 2019). Los Angeles Cocuk Hastane-
sinde yapilan bir ¢aliymada, VR kulakliklarinin rutin kan alimlari sirasinda
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gocuklar arasindaki kaygry1 ve prosediirel agriyr azalttig bildirmistir (Catley,
2018).

7.3. Terapi

Davramg saghginda artirilmig gergeklik uygulamalar: etkili olabilmekte-
dir. Gergek diinya ortamlarimi dijital olarak artirma yetenegi, bireylerin psi-
kolojik sagligint desteklemek igin bir dizi uygulamaya sahip olabilir (Ed-
wards-Stewart et al., 2016). Su anda VR, insanlarin stresi hafifletmesine,
kaygiyla miicadele etmesine ve daha huzurlu veya rahat bir zihinsel duruma
ulagmasina yardimer olmanin bir yolu olarak aragtirilmaktadir (Cedars-Sinai
Staff, 2020). VR ayrica psikoloji ve rehabilitasyon tibbinda tedavinin bir
pargast olarak kullanilmaktadir. VR, fobiler ve anksiyete bozukluklar: dahil
olmak tizere gesitli psikolojik bozukluklarin gergek tedavisi igin kullanilmis-
tir (Carl et al., 2019; Freeman et al., 2017; Meyerbroker & Emmelkamp,
2010). Bu terapide, hastalar korktuklari durumlarla gergekgi ve siiriikleyi-
ci/etkilesimli bir ortamda yiizlegirler. Bu “maruz kalma terapisi”, hastalarin
kaygiy1 azaltmalarina ve korkulan felaket sonucunun muhtemelen meydana
gelmeyecegine karar vermelerine yardimer olmakta, boylece hastayi fobileri-
ne karst duyarl hale getirmektedir. Otizmli ve dikkat eksikligi olan hastalara
yardim etmek i¢in VR yaklagimlar: da bagariyla kullanilmistir (Freeman et
al., 2017). Geriatri, klinik veya rehabilitasyon merkezlerinde fiziksel olarak
tekrarlanamayan giinliik yagami temsil eden gesitli ortamlar1 simiile ederek
yash popiilasyonda epizodik hafizay1 degerlendirmek ve egitmek i¢in VR
kullanimi aragtirilmaktadir (Corriveau Lecavalier et al., 2020).

7.4. Hastalarla Daha Iyi Tletisim Kurma

Bir gosteri her zaman sozlii bir agiklamadan daha etkilidir. Bu, 6zellikle
sorunlu hastalar ve endiseli akrabalar1 s6z konusu oldugunda gegerlidir. AR
ile donatilan bir doktor, bir ameliyatin nasil ilerleyecegini ve ameliyat son-
ras1 iyilesmenin nasil olacagini kolayca gosterebilir. AR ile doktorlar gesitli
kimyasal ve hormon maddelerinin viicudumuz tizerindeki etkisini de goste-
rebilirler. Bu sayede de saglik personelleri hastalar ile daha etkili bir iletigim

saglayabilirler (Stepanov, 2022).

7.5. Hastalarla Empati Kurma

Empati kurama, yalmizca hasta bakimin iyilegtirecek bir sey degildir; et-
kili teshis, tedavi ve destegin temel bir bilegenidir (Dean et al., 2020). VR,
empati igin bir arag olarak kullanilabilir. VR, saghk gorevlilerinin diinyay1
hastalarinin gozlerinden gormelerini saglar. Boylece saglik gorevlileri hasta-
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larin ihtiyaglariyla daha fazla ilgilenebilirler ve hastalar1 olmanin nasil bir sey
oldugunu daha iyi anlayabilirler (Cedars-Sinai Staff, 2020; Kloda, 2020).
Ornegin psikiyatrist ve psikologlarin egitimi igin ii¢ boyutlu ortamlar ge-
listirilerek gizofreni hastalari ile ilgili anlayiglarin1 derinlestirmek ve tedaviye
yardimc1 olmak igin gorsel ve isitsel haliisinasyonlar sunulabilir (Mantovani,
2001).

8. Teletip

Teletip, saglik hizmetlerinin sunulmasi ve saglik hizmetleri bilgilerinin
mesafeler arasinda degis tokus edilmesidir (Craig & Petterson, 2005). Video
konsiiltasyonlarinin yani sira, “telementoring” olarak adlandirilan farkl bir
cografi konumda ikamet eden bir uzmandan bir cerraha gergek zamanl cer-
rahi talimat ve rehberlik saglamak i¢in senkronize teletip uygulanabilir (Hu-
ang et al., 2019). Yakin zamanlarda, bir 5G ag; tizerinden gergek zamanh tig
boyutlu (3D) video aktarimi kullanilarak iki vitreoretinal cerrahi vakasinin
bagaril bir gekilde teleproktoringi rapor edilmistir (Lu et al., 2021). AR ve
VRnin 6nemli bir uygulamasi, uzak veya uzak bir yerde saglanan prosediir-
lerin veya diger tibbi bakimin siiriikleyici bir holografik ekranda gozlemle-
nebildigi teletip1 kolaylagtirmaktir. Bazi durumlarda, uzaktaki bir operator
ultrason veya cerrahi robotik sistemler gibi uzaktaki gercek cihazlarla bile
etkilesime girebilir (Wang et al., 2017). VR kullanim1 ayn1 zamanda rehabi-
litasyon klinisyenlerinin uzaktan tele rehabilitasyon yapmasina yardimei ola-
bilir, boylece 6rnegin felgten sonra hastalar evde sanal bir ortamda egzersiz
yapar ve veriler daha sonra klinisyene iletilir (Laver et al., 2013). Ayrica, VR
stirecin daha odiillendirici olabilmesi igin Parkinson hastalar1 gibi mutlaka
egzersiz yapmasi gereken hastalar1 uzaktan denetimli aerobik egzersiz yap-
maya tegvik edebilmek igin oyunlagtirilmig unsurlar igerebilir (M van der
Kolk et al., 2019).

9. Hastalar Agisindan Artirilmis ve Sanal Gergekligin Faydalar:

9.1. Gelismis Hasta Bakimi ve Egitimi

AR ve VR teknolojilerinden sadece tip uzmanlart degil, hastalar da tibbi
durumlari, tedavi ve gesitli prosediirlerle ilgili ayrintilari anlamalarmna yar-
dimci olan bir dizi pratik fayda elde edebilirler (Eckert et al., 2018). XR tek-
nolojileri, 6zellikle AR, korkmusg veya siipheci olabilecek hastalara etkilegimli
ve siiriikleyici egitim saglamak i¢in kullanilabilir (Atanasova, 2020). ARnin
hastalar1 egitmek igin son derece yararh bir arag¢ oldugu kanitlanmugtir. Bu
durum doktorlarin hastalarina giiven vermelerini saglayarak onlar1 bilingli
kararlar vermeleri igin gok daha iyi bir konuma getirebilmektedir. AR, kritik



Zerife Ovhan | 143

ancak karmagik bilgileri iletme konusunda muazzam bir potansiyele sahiptir.
Kalp hastalig1 gibi karmagik saglik sorunlart AR yardimu ile kolayca agiklana-
bilir. Cerrah, tiim organlarin ii¢ boyutlu projeksiyonlar1 yardimiyla ameliya-
tin tiim prosediiriinii detayh bir sekilde hastaya kolayca anlatabilir. Ameliyat
sonuglar1 ve ameliyat sonrast bakimin 6nemi hakkinda hasta bilgilendirilebi-
lir. AR, hastanin stressiz bir tibbi prosediir gegirmesini saglar. ARnin, has-
talarin saglik durumlarini anlamada faydali olarak algiladiklar ilgi gekici bir
ogrenme aract oldugu kanitlanmugtir. Beg ay boyunca 61-78 yag araligindaki
hastalar arasinda yapilan bir ankette, katilimcilarin %89 unun AR gibi tek-
nolojiler araciligryla saghk durumlar1 hakkinda bilgilendirildiginde kendileri-
ni daha iyi ve ilgili hissettikleri tespit edilmistir (Cognihab, 2021).

9.2. Tibbi Tesislerde Sanal Yardim

AR tabanli navigasyon, hastalarin tam olarak aradiklarini bulmalarini hiz-
I1 ve kolay hale getirebilir. Ayrica hemsirelerin ve diger tip uzmanlarinin acil
ve kritik durumlar sirasinda dogru noktay: ve ekipmani bulmalarma yardim-
ct olabilir. AR araciligiyla sanal yardim, hedef kitlenin kendilerine agiklanan
kavramlar1 net bir gekilde kavramasini ve bilgileri akilda tutma sansinin gok
daha yiiksek olmasini saglamak igin hastanelerde ve tibbi kliniklerde oryan-
tasyon deneyimini gelistirebilir (Atanasova, 2020).

9.3. Hastanelerde Hastalar Icin Dijital Eglence

Hastaneler, kimsenin olmak isteyecegi bir yer degildir. Insanlar hasta ol-
duklar1 ve tibbi yardim gereksinimleri oldugu i¢in hastanede yatmaktadirlar.
Hastanede bulunmak beraberinde bir¢ok sorunu da getirmektedir. Ayrica,
hastaneler kiiglik gocuklar igin korkutucu olabilmektedir (Atanasova, 2020).
Hastaneler, pediatrik hastalar i¢in VR ve AR uygulamalarinda 6zellikle baga-
rilt olmugtur. Liverpool’daki Alder Hey Cocuk Hastanesinde doktorlar, has-
tanede yatan geng gocuklar1 eglendirmek, egitmek ve dikkatlerini dagitmak
i¢in AR tabletleri kullanmaktadirlar. Cocuklar, uygulama iginde kendilerine
eglence, bilgi ve destek sunacak avatarlarin yani sira yeni igerigin kilidini ag-
mak i¢in tamamlayabilecekleri zorluklar1 segebilmektedirler (Catley, 2018).

9.4. Halki Bilinglendirme Kampanyalari

Medical AR, halki gesitli saglik konularinda bilinglendirmek i¢in miikem-
mel bir aractir. Ornegin, daha énce sigara paketleri iizerinde kullanilan ba-
sit metin uyarilarindan sonra dogrudan bu paketlerin tizerine basilan sigara
igme sonuglarinin korkung fotograflar1 daha etkili olmustur. Goriintiiler her
zaman kelimelerden daha fazla etkiye sahiptir ve AR ile 3D simiilasyonlar



144 | Metaverse ve Sajihik

daha da etkileyicidir. Sigara igerken akcigerlere ne olur, disler diizgiin te-
mizlenmediginde ciiriikler nasil olusur, yazarken dogru oturma pozisyonu
nedir - AR, tiim bu tibbi durumlar1 ¢ok daha ikna edici bir sekilde gosterme
yetenegine sahiptir (Stepanov, 2022).

Ruban Rose Dernegi her yil Ekim ayinda meme kanserine karg1 farkin-
dalik yaratmak ve miicadele etmek igin bir kampanya olan “Pembe Ekim™i
diizenlemektedir. Bu vesileyle 2020 yilinda dernek, Instagram’da kullanici-
larin saglarini gseker pembesi ile renklendiren bir AR filtresi iiretmigtir. Bu,
kanser olan kadinlara desteklerini gostermenin bir yoludur. Olast bir meme
kanserini miimkiin oldugunca erken tespit etmek, erken tedaviyi saglamaya
yardimci oldugundan, bu kampanya hala etkili olmaya devam etmektedir
(light-and-shadows, 2021).

NHS (National Health Service) Kan ve Nakil Dernegi, 2016 kan bag:-
s1 bilinglendirme kampanyasim Ingiltere’de bu kanalda hayata gegirmistir.
Amag, kan bagisinin hastanin saglig: tizerindeki etkisini gostermektir. “Sanal
kan bagis1” kampanyasi, AR ve bos bir kan torbasina bagli hasta bir kiginin
dev bir ekranda ger¢ek zamanl bir goriintiistinii kullanmigtir. Kampanya sa-
dece 200.000 bagisc1 hedefine ulagmay: basarmakla kalmamuis, ayni zamanda
45 yagin altinda daha fazla insanin bagis yapmasini saglamayi da bagarmistir

(light-and-shadows, 2021).

XR teknolojileri insanlara ilk yardimin nasil yapilacagini 6gretebilir, felg,
kalp krizi ve alerjik reaksiyonlar i¢in acil bakimin nasil yapilacagini 6gretmek
igin halk sagligr kampanyalarini kolaylagtirmaya yardimc olabilir ve halka
meme kanseri gibi hastaliklar i¢in kendilerini dogru bir gekilde nasil taraya-
caklarini 6gretmeye yardimcr olabilir (10thdegree, n.d.). Sanal ger¢ekligin
COVID-19 agis1 tereddiitiinii azalttigini (Vandeweerdt et al., 2022), sigara
birakmada etkili oldugunu (Sandra et al., 2021) ifade eden galiymalar da
bulunmaktadur.

10. Metaverse Ile Saglik Tletigimi

Metaverse’nin oyunlagtirma teknolojilerinin saglik hizmeti sunuculari ile
hastalar1 bir araya getirerek saglk iletigimini artirmasi ve saglik ¢aliganlarinin
kiiresel Ol¢ekte bir araya gelmesi ve eg zamanl egitim almasi beklenmektedir.
Veyond Metaverse adli bir sirket bu konuda bir adim 6ne ¢ikarak geligmis
bulut ve ger¢ek zamanl iletisgim teknolojisini kullanmaya baglamustir (Cos-
kun, 2022).
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11. Saglik ve Hasta Bakiminda Metaverse’nin Zorluklar:

Teknolojilerin avantajlart yaninda bir takim dezavantajlar1 da bulunmak-
tadir. XR teknolojilerindeki dezavantajlardan bazilari; yaghlar ve teknoloji
konusunda daha az bilgili olan hastalarin meta veriye girip en iyi bakimi
alamama riski bulunmaktadir. Meta veri deposundaki hasta verilerinin siber
suglular tarafindan yiiksek degerli ve hassas bir hedef olma riski olabilir. Has-
talar mahremiyet sorunu yagayabilir. Tiim saglik sektorii veri ve iletigim stan-
dartlarini hizla gelistirmedikge, Metaverse’nin benimsenmesi yavag olacak ve
hatta bazi olumsuz sonuglara yol agacaktir. Saglik hizmetlerinde meta veri
deposunun tam potansiyelini etkinlestirmesi igin biiyiik bir altyapr gerekir
ki bu da yiiksek teknoloji maliyetine neden olabilir (Swider, 2022; Tan et
al., 2022). Sigortacilar, metaveriye erismekte kullanilacak cihazlar igin 6de-
me yapmaya istekli olmayabilir ve hastalara bu konuda ek maliyet ¢ikabilir.
Sigortacilar, sanal saglik ziyaretlerini yiiz yiize ziyaretlerden farkli bir sekilde
yapmay1 segebilir. Yanhg uygulama davalari, sorumluluk amaciyla meta veri
tabaninda harcanan zamanin kaydedilmesini gerektirebilir. Ticari 6deme ya-
panlarin, meta veri deposuna 6zel oturumlar igin 6zel tibbi kodlarr olmasi
gerekir. Yazilim saticilarinin, yazilimlarimni ve ilgili cihazlarini meta veri de-
posuyla uyumlu hale getirmeleri gerekecektir. Doktorlarin ilag ve/veya teda-
vileri sanal olarak regete edip edemeyecegi konusunda ciddi tartigmalara yol
agabilir (Swider, 2022). Sanal saghgin egitimdeki rolii, klinik tibbin temel
yonleri olan iletigim becerilerinin ve hasta baginda yapilan egitimlerin gelisi-
mini tehlikeye atan yiiz yiize etkilesimlerin eksikligine yol agmasidir. Klinik
bulgularin sanal platformlar araciigiyla degerlendirilmesinin dogrulugu bas-
ka bir zorluktur. Ornegin, yara bakiminin fotografik degerlendirmesi, yiiz
ylize konsiiltasyonlara kiyasla palpasyon, yaranin 3 boyutlu goriiniimleri ve
daha az erisilebilir viicut bolgelerinin degerlendirilmesinde sinirli olabilir

(Mills et al., 2020).

12. Saglikta XR Teknolojilerinin Gelecegi

Somut faydalar1 simdiden fark edilmeye baglandig igin, saglik sektoriin-
de ARnin gelecegi hig bu kadar saglikli gortinmemistir (Future visual, n.d.).
XR teknolojileri saghk ve tipta hizla popiilerlik kazanmaktadir. Giintimiizde
saglik calisanlarina hasta tedavisinde yiiksek kaliteli yardim saglayabilmekte
ve hastalar1 sagliklarina nasil daha iyi bakacaklar1 konusunda egitebilmekte-
dirler. Bu teknolojiler saglik hizmetlerinde benimsenmelerinin ilk agamala-
rinda olmalarina ragmen, birgok igletme bu pazara yogun bir sekilde yatirrm
yapmaktadir. Bu teknolojilerin yikici potansiyelini fark eden sirketler, VR ve
AR teknolojileriyle gii¢lendirilmig kendi saglik dijital ¢oziimlerini olustur-
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mak igin VR ve AR geligtirme girketlerini aramaktadirlar (Puzhevich, 2021).
Ayrica, 5G teknolojisinin kullanima girmesiyle, AR bir sonraki diizeye tagi-
nacak ve hastalarin uzaktan izlenmesinin desteklenmesinden ameliyathanede
kullanim igin giivenilirligin artirilmasina kadar yeni ¢aligma uygulamalarina
kap1 agilmasinda kritik 6neme sahip olacaktir. AR, yeni nesil tip pratisyen-
lerinin becerilerini gelistirmekten, durumlarin tespiti, teshisi ve tedavisinin
gelistirilmesine kadar saglk sektortiniin tiim alanlarinda olumlu bir etkiye
sahip olma potansiyeline sahiptir. Sonug olarak, AR hasta bakimini iyilegtir-
meye yardimcr olabilir; hepimiz igin evrensel bir fayda saglayabilir (Future
visual, n.d.). FDA (Food and Drug Administration), bu teknolojilerin tibbi
bakimin her yoniinii etkileme potansiyeli oldugunu ifade ederek bu teknolo-
jilerin kullanimini onaylamaya baglamigtir (Monsky et al., 2019).

13. Sonug

Saglik teknolojisi endiistrisi, tibbi alandaki yenilikler nedeniyle siirekli
olarak gelismektedir. Metaverse saglik hizmetlerinin performansinda devrim
yaratacak bir teknolojidir ve tibbi bakimin her yoniinii etkileme potansiye-
li oldugu agik¢a goriilmektedir. Saglik hizmetlerinde, avatarlarin giyilebilir
teknolojilerle baglantilar yoluyla konsiiltasyon, kigisellestirilmis bakim ve ilk
teshis saglayabildigini hayal etmek artik miimkiin. Cesitli hastaliklarin yone-
timi, klinik bakim, hasta egitimi ve sosyal regete yazma agisindan 6nemlidir.
Saglik ¢aliganlar1 igin Metaverse, sonuglar tizerinde eszamanl isbirligi, egi-
tim, Ogretim, planlama ve veri analitigine izin veren bir teknolojidir. Diinya
capinda igbirligi yapan klinisyenler igin gesitli olanaklari, bilimsel kesifleri
genigletme potansiyeline sahiptir. Toplumun, hastalarin ve saghk ¢alisanlari-
nin saglig koruma, iyilestirme, gelistirme konusunda etkin olarak kullanim
olanagina sahiptir. Metaverse egitim konusunda, 6grencilerin tip egitiminde
ve halk sagliginda bir devrim yaratabilir. Kurumlar bu teknolojinin hasta igin
giivenli bir sekilde nasil olugturulacagini anlamali ve insani boyutu kargila-
malidir.
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Shelterin Proteinleri: Telomerlerin Koruyucu
Kalkani
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Ozet

Okaryotik kromozomlarin uglarinda bulunan telomerler, guanince zengin
tandem TTAGGG amino asit dizilerinden olugan DNA uzantilaridir. TERF1/
TRF1, TERF2/TRF2, POT1, TINF2/TIN2, TPP1, TERF2IP/RAP1’den
olusan telomere ozgii alti protein shelterin kompleksi proteinleri olarak
adlandirilir. Tiim shelterin alt birimleri bu diziyle birleserek bir kompleks
olugturur ve telomer stabilitesine katkida bulunur. Shelterin proteinlerden
herhangi birinin yap: veya iglevindeki degisiklik, istenmeyen DNA hasar1
yanitlarinin olusmasina dolayssiyla hiicresel yaslanmaya ve 6liime yol agabilir.
Bu boliimde telomer yapisi, shelterin kompleksi proteinlerinin yapilar1 ve
islevleri ile hastalik iliskileri yapilan ¢aliymalardan faydalanilarak incelenecektir.

TELOMERLER

Yunanca’da “telos” (son) ve “meros” (kisim) olarak adlandirilan telomer ya-
pis1, 1930°u yillarda Hermann J. Muller ve Barbara Mc Clintock tarafindan
Drosophila melanogaster’in X 151m radyasyonuna maruz birakilmast sonucun-
da, kromozom uglarin1 koruyucu bir yap1 olarak kesfedilmigtir (Greider ve
Blackburn, 1996). Telomerler, ardi ardina devam eden kisa DNA tekrarlar
ve ilgili koruyucu proteinler ile etkilesim halinde olan, kromozom uglarinda
bulunan ¢ok iyi diizenlenmis dinamik bir komplekstir (Blackburn vd., 2015)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Telomer yapisy (Blackburn vd., 2015)

Telomerler, 6karyotik dogrusal kromozom uglarinda bulunan, ard: ardina
dizilmig (TTAGGG)  hekzontikleotid DNA sekanslarindan olugan bir ribo-
niikleoprotein komplekstir (Shay ve Wright, 2019). Kromozomlari istenme-
yen ug flizyonlarina ve aginmalara kars1 koruyarak, gift zincir kirilma hasarina
karg1 genomik biitlinliigiin korunmasina yardimct olurlar. Kromozomlarin
uglarindaki bu fiziksel korumanin yani sira, kromatin organizasyonu ve hiic-
re ¢ogalmasi kontroliinde etkin rol oynarlar (Louzon vd., 2019). Bu komp-
leksler, tiirden tiire uzunluk bakimindan farklilik gosteren korunakli ardigik
tekrarlardir. En uzun telomerler 150 kilobaz’a kadar uzanan mus musculus
tiirii siganlarda bulunurken, bitkilerde TTTAGGG tekrar dizileri genellikle
2-100 kilobaz arasinda degismektedir. Insanlarda ise telomer uzunlugu 10-
15 kilobazdir (Srinivas vd., 2020). Kromozom yapisina bakildiginda, cift
zincirli ve tekrarli DNA sekanslarindan olugan telomerik bolgede, D-ilmek
ve T-ilmekten olugan biiyiik ilmek yapilari bulunmaktadir. D-ilmek yapisi-
nin guanince zengin olan tek zincirli 3> ucu (G-kuyrugu) cift iplikli telome-
rin igine girerek ikinci bir ilmek yapisi olugturur. Telomerlerin kromozomal
korunmasindan sorumlu T-ilmek yapisinin ise DNA gift zincirinin, telomer
baglayic1 proteinler olarak ifade edilen shelterin kompleksi ile birlikte kendi
tizerine dairesel katlanmasiyla olugtugu bilinmektedir (Fernandes vd., 2020;
Tian vd., 2019) (Sekil 2).



Mustafi Dojjan Bedir - Deniz Bakwr | 157

A T-ilmek

5" (TTAGGG)n
3’ (AATCCC)n

5 NG TﬂGGGTTa‘-.bGG TTAGG

3 AATCCCAATCLCAATCCCAATCCCAATCCCAAT

ﬂmﬂ @m: .. 1PRI

.TRF: @ RAP1 <= POTI1

B

Sekil 2. A: Telomerlerin T-Ilmek ve D- Ilmek yapisy B: Telomerik DNA’a
bagjlanavak ilmek yapilarmm stabilitesini saglayan TRF1, TRF2, TIN2,
RAPI1, TPP1 ve POT1’den olusan sheltervin kompleksi proteinleri (Tian vd.,
2019)

SHELTERIN PROTEINLERI

Okaryotik dogrusal kromozomlarin ug kistmlarinda bulunan telomerler,
kromozomal replikasyonda, gen ekspresyonunda, kromozom stabilitesinde,
tiimor olusumunda ve yaglanmada 6nemli roller iistlenmektedir. Telomer-
lerin genomik biitlinliigiine tehdit olugturan, DNA ift zincir kirilma ha-
sarina ve ug fiizyonlarina kargi onlar1 koruyan telomer baglayict proteinler
olarak bilinen shelterin kompleksi alt1 adet proteinden olugmaktadir. Bun-
lar; TERF1/TRF1: Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 1, TERF2/TRF2:
Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 2, POT1: Telomerlerin Korunmasi 1,
TINF2/TIN2: TRF1 Etkilesimli Niikleer Faktor 2, TPP1: Tripeptidil Pep-
tidaz 1, TERF2IP/RAP1: Baskilayic1 Aktivator Proteini 1’dir. TRF1, TRF2
ve POT1 shelterin proteinlerinin gekirdek bilesenlerini olusturmaktadir.
TRF1 ve TRF2 telomerik gift zincirli DNAya 6zgiil bir gekilde baglanir.
TRF1 telomer uzunlugunu diizenler ve DNA replikasyonunda 6nemli rol
oynar. TRF2 ise telomer uglarini etkili bir gekilde koruyan T-ilmek olugu-
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mundan sorumludur. TRF2 ayrica telomer biitiinliigii, kromozom korumasi
ve hiicre canlilig i¢in gereklidir. POT1 proteini, telomerik bolgede ataksi
telanjiektazi ve rad3 ile iligkili (ATR) kinaz yolagi aracili DNA hasar yanitini
inhibe eden tek zincirli DNAYya yiiksek 6zgiilliik ve afinite ile baglanmakta-
dir. RAP1, TREF2 iligkili kromozomal biitiinliigii koruyan bir protein olarak
bilinir. TIN2, TPP1-POT1 kompleksine, TRF1’e ve TRF2’ye baglanan bir
stabilize edici bir koprii proteinidir. TPP1 ise, POT1 iligkili telomer giiglen-
dirici ve uzunluk diizenleyici bir diger shelterin koprii protein olarak bilin-
mektedir (Sethi vd., 2016; Wang vd., 2018).

Asagidaki bagliklarda, telomerlerin koruyucu kalkani shelterin/telozom
kompleksinin her bir alt biriminin yapis1 ve iglevi ile hastalik iligkileri hakkin-
da ayrintili bilgiler verilecektir.

TERF1/TRF1

Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 1 (TERF1/TRF1) proteini 439 ami-
no asit kalintisindan (Uniprot ID-P54274) olusan shelterin kompleksinin
alt1 proteininden birisidir (Patel vd., 2015). Bu protein telomerlerdeki TTA-
GGG tekrarlarinin dubleks dizisine baglanmasinda rol oynar. TRF1 yaklagik
120° biikiilme agistyla baglanarak telomerlerdeki dubleks DNA ile homodi-
mer olugturmaktadir. Olugan homodimer, iki myb-alani ile birlikte TRF1-
TRF1 homodimerik yapisinin gekillenmesine yardimer olan korunmug
alanlara sahiptir. Bu alanlar sayesinde telomer mimarisi diizenlenir. Yapilan
aragtirmalar, TRF1-telomerik ¢ift sarmallt DNA baglantis1 6ncesinde homo-
dimer bir yapi olugturdugunu gosterir. Stabilite ve telomer baglanma afinite-
si, TRFI’in niikleostemin (NS) ile etkilegiminden negatif, guanin niikleotid
baglayici protein benzeri-3 (GNL3L)’den ise pozitif olarak etkilenmektedir.

TRF1, TIN2 araciligryla TRE2 ile baglanarak shelterin kompleksinin
birlegmesinde 6nemli bir rol oynar. Niikleotid/protein dizilerindeki degisik-
likler nedeniyle TRF1 yapist ve dimerizasyonundaki herhangi bir bozulma,
TRF1’in shelterin kompleksinin diger proteinleri ile iliskisini dogrudan etki-
ler. Dimerizasyonunun bozulmastyla DNA baglanmasi degiserek TTAGGG
tekrarlar1 korunmaz hale gelmektedir. Tiim bunlar shelterin proteinlerinin
hatali bir sekilde bir araya gelmesi ile sonuglanabilir. Shelterin proteinleri
tarafindan korunmayan telomer uglari, DNA onarim mekanizmalarina ve
muhtemel telomeraz etkisine agik ve savunmasiz hale gelir. Bu durum, telo-
mer yipranmasi, spesifik olmayan onarimlar ve hiicresel yaglanma nedeniyle
gok sayida yapisal/molekiiler degisiklik ile sonuglanir.

TRF1’in ana iglevi, telomeraz aktivitesini baskilayarak telomer uzunlugu-
nu negatif olarak diizenlemektir. Ayrica interfaz ve mitoz sirasinda telomer
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ile etkilesime girdigi bilinmektedir. TRF1’in yoklugu veya islevsel olmayan
bir mutant TRF1 varlig1, telomer uzunlugunun diizenlenmesine engel olur.
TRF1 aktivitesi, DNA hasari sirasinda 6nemli bir yol olan ataksi-telanjiek-
tazi mutasyonlu (ATM) yolagi ile de 6nemli 6lglide iligkilidir. DNA hasar1
yanitina bagl olarak ATM’nin aktivasyonu, TRF1’in ATM tarafindan fos-
forilasyonuna neden olur. Bu durum, TRFI’in negatif regiilasyonu ile so-
nuglanir. TRF’in kaldirilmasi ATM-TRF1 etkilesimini bloke eder. P53 ve
CHK2’nin geri ¢agrilmamasina yol agarak replikasyon catalinin durmasina
izin vermez. DNA hasarinda replikasyon ¢atalinin durdurulamamasi, kont-
rolsiiz hiicre dongiisiine ve mutasyonlara yol agar. Bunun sonucu olarak da
anormal hiicre boliinmesi ve genomik kararsizlik ortaya ¢tkmaktadir (Bian-
chi vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013; Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TERF2/TRF2

Telomerik Tekrar Baglanma Faktorti 2 (TERF2/TRE2), 542 amino asit
kalintisindan (Uniprot ID-Q15554) olugan shelterin kompleksinin altt pro-
teininden birisidir. Telomerlerdeki TTAGGG tekrarlarinin dubleks diziye
baglanmasinda rol oynar. TERF2 tarafindan kodlanan TRF2, ¢ift/tek sar-
mallt DNA kavsagina baglanan bir bagka telomerik DNA baglayic1 protein-
dir (Patel vd., 2015).

TRF2, TRF1 ile paylastigi SANT/Myc motifine dayanarak tanimlan-
mugtir. SANT/Myc alanimna ek olarak, TRF1 ile merkezi bir TRF homoloji
(TRFH) alanin1 da paylagir. Bu alanlar, iki protein arasinda yapisal olarak
korunmayan esnek bir mentege alani ile birbirine baglanir (Bilaud vd., 1997;
Broccoli vd., 1997). TRF2, TRF1 ile mimari bir benzerlik gostermesine
ragmen, N-terminal alanlarinda 6nemli oOlgiide farklihk gostermektedir.
TRF1 asidik bir N-terminal alanina sahipken, TRF2 GAR alani olarak da
adlandirlan Gly/Arg bakimindan zengin bazik bir N-terminal alanina sahip-
tir. Ayrica, daha korunakli olmasi sebebiyle TRF1’den farklihik gostermek-
tedir (Bianchi vd., 1997; Broccoli vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013;
Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TRFH alan1 hem TRF1 hem de TRF2’nin dimerizasyonuna/oligomeri-
zasyonuna aracilik etmektedir. Her iki protein de telomerik tekrarlara dimer
olarak baglanir ancak TRFH alanlarindaki farkliliklar nedeniyle birbirleriyle
etkilesime giremezler. Yapilan ¢aligmalarda, TRF2’nin T-ilmek olugumu gibi
daha ytiksek dereceli oligomerizasyona katilma egilimi oldugu gosterilmigtir
(Stansel vd., 2001). TRE2 in vitro olarak T-ilmek olusumuna aracilik ede-
bilmesine ragmen, in vivo olarak ayni kabiliyete sahip olup olmadig: agik
degildir. Yapilan bir ¢aligmada, T-dongiilerinin olugumu ve siirdiiriilmesi



160 | Shelterin Proteinleri: Telomerlerin Kormwyucu Kalkam

igin TRF2’nin gerekliligine dair kanitlar gosterilmigtir (Griffith vd., 1999;
Stansel vd., 2001). TRF2 ile ilgili ilk arastirmalar, oncelikle telomerlerin
korunmasi ve DNA hasar1 onarimindaki rollerine odaklanmugti. Yakin tarihli
caligmalarda ise, TRF2’nin bazi insan hiicrelerinde hiicre dongiisiine bag-
I1 bir gekilde niikleolde de lokalize olabilecegini gostermistir (Doksani vd.,
2013; Yuan vd., 2018).

POT1

Telomerlerin Korunmasi 1 (POT1), 634 amino asitlik dizi uzunlugundan
(Uniprot ID-QINUXS5) olugan shelterin kompleksinin alt1 proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). POT1 ilk olarak Schizosaccharomyces pombe’de telo-
mer ucu baglayici protein o/f (TEBPo/B)’nin a alt birimine olan sekans ben-
zerligi ile kesfedilmigtir. Kompleksteki tek sarmalli 3> G-zengin uzantisina
baglanan tek proteindir. POT1, TPP1 ile bir heterodimer olugturarak TIN2
tizerinden TRF1 ve TRF2 ile baglantisin1 saglamaktadir. POT1 homolog-
lar1 bitki, Caenorhabditis elegans, tavuk, fare ve insan olmak iizere ¢ok gesitli
okaryotlarda tanimlanmugtir (Chen vd., 2017; He vd., 2009).

Tiim POT1 proteinleri, tek sarmalli telomerik DNA ile yiiksek afinite
ile etkilesime giren oligoniikleotid/oligosakkarit baglanma kivrimlar1 (OB
katlar1) igerir. Biyokimyasal analizler, POTT’in telomerlerin terminal G
uzantisina baglanmasinin telomeraz erigimini sinurlayarak in vitro telome-
raz aktivitesini negatif olarak diizenledigini ortaya koymugtur. POT1-TPP1
baglantisi, telomeraz aktivitesini ve telomer uzamasini kolaylagtirmak igin
3’ uzant1 tizerinde daha i¢ bir konuma lokalize olabilmektedir. Bu sonuglar,
POTT’in 3’ uzantiya erigim noktasinda telomeraz ile nasil yarigtigina bagh
olarak telomer uzunlugunun hem negatit hem de pozitif diizenleyicisi olarak
islev gorebilecegini gostermektedir. POT1 telomer homeostazinin 6nemli
bir oyuncusudur. Telomerleri, ATRye bagli DNA hasar1 yanitlarini baski-
layarak korudugu bilinmektedir. Ayrica, POT1 telomer uglarinin niikleoli-
tik iglenmesini diizenlemektedir (Ghilain vd., 2021; He vd., 2009; Lei vd.,
2005; Loayza ve De Lange, 2003).

TINF2/TIN2

TRF1-Etkilesimli Niikleer Protein 2 (TINF2/TIN2) 451 amino asitten
(Uniprot ID- Q9BSI4) olusan shelterin kompleksinin alt1 proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). TIN2’nin N-terminalinde bulunan 196 amino asit
kalintisi, sitoplazmada ve gekirdekte TPP1 baglantis1 kurarak mitokondri-
val lokalizasyondan sorumlu protein olarak gorev yapmaktadir. Telomerlere
baglanan ve onlarin korunmasina katkida bulunan niikleer telozom/shelterin



Mustafi Dojjan Bedir - Deniz Bakwr | 161

kompleksinin bir bilegeni olan TIN2’nin mitokondriyal lokalizasyonu, ATP
tretimini ve O, tiiketimini azaltirken transkripsiyon faktorii HIF-1°1 aktive
etmek i¢in reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimini artirir. TIN2’nin mito-
kondriye translokasyonu, bagka bir telozom/shelterin proteini olan TPP1’in
baglanmasiyla inhibe olmaktadir. Buna gore, TIN2 proteininin mitokondri-
yal morfolojiyi ve islevi diizenledigi diisiiniilmektedir (Patel vd., 2015; Sul-
livan vd., 2012).

TIN2, shelterin proteinleri arasinda koprii gorevi goren onemli bir bile-
sendir. Telomerlerde DNA ile etkilesime giren ii¢ temel proteinin (TRFI,
TREF2 ve POT1) lokalizasyonuna aracilik eder. Yapisal galigmalar, TIN2’nin
TRF1 ve TRE2 proteinlerinin TRFH alanlar1 ve TRF2’nin 392-408 amino
asit kalintilar1 arasindaki kisa baglanma motifi ile etkilesime girerek onlari
telomerlerde stabilize ettigini ortaya koymugtur. TRF2 ve TIN2 (2:1) sto-
kiyometriye sahip bir kompleks olusturmaktadir. TIN2’nin silinmesi embri-
yonik olarak oliimciildiir ve fare embriyo fibroblastlarinda TIN2’nin kogullu
nakavti bitylimenin durmasina yol agar. TIN2’nin tiikenmesi, telomerlerden
TREF2 kaybiyla baglantili bir fenotip olan orta diizeyde kromozom tipi fiiz-
yonlar ortaya ¢ikarir. TIN2 kaybi ayrica TPP1/POT1 delesyonunun fenotip-
lerini de taklit eder. TIN2 tiikenmesi, POT1 veya TPP1 eksikligi ile baglan-
t1l1 olan agir1 3’ uzantilara ve duplike kromatitlerin fiizyonuna yol agar. Sonug
olarak, TIN2 delesyonu hem ataksi telenjicktazi hem de Rad3 ile iligkili ATR
ve ATM Kkinazlar1 igeren bir DNA hasar1 tepkisi ortaya ¢ikarir (Kaur vd.,
2021; Storchova vd., 2023).

TPP1

Tripeptidilpeptidaz 1 (TPP1), 544 amino asitten (Uniprot ID-Q96APO0)
olusan shelterin kompleksinin alti proteininden birisidir. TPP1, (PTOP,
TINTI veya PIP1) olarak da bilinmektedir. POT1-TIN2 arasinda bir kop-
rii proteini ve kromozom uglarinin diizenlenmesinde yer alan bir telozom
kompleksi alt birimidir. TPP1°deki herhangi bir mutasyon, shelterin komp-
leksinin konik birlegimi ile sonuglanir. Bu durum, DNA hasar yanitinin ak-
tivasyonuna ve hiicresel yaglanmaya neden olur (O’Connor vd., 2006; Patel

vd., 2015; Ye vd., 2004).

TPP1, POTI gibi shelterin kompleksi iginde iki oligoniikleotit veya oli-
gosakkarit baglayici (OB) kat1 igeren proteinlerden birisidir. TPP1 ve POT1
telomer uglarini kapatma ve telomeraz alim igin, telomerik tek sarmal-
I DNAya baglanan heterodimerler olusturabilirler. TPP1-OB kati 6nem-
li derecede ssDNA baglanma aktivitesi gostermese de, TPP1 ve POTT’in
heterodimer olugturmast POTT’in ssDNAya baglanmasini arttirmaktadir.
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Ozellikle, TPP1-OB kat1, telomerazin aktivasyonu igin kritik bir rol oynar.
POTI1-TPP1 etkilesiminin negatif inhibisyon, RNA interferansi veya gen he-
deflemesi ile bozulmast, telomer uzunlugunun diizensizligine ve telomerler-
deki DNA hasar tepkilerine yol agabilmektedir (Wan vd., 2009).

TPPI'in ATM vyolag1 etkilesim halinde bulundugu bilinmektedir.
TPP1’deki herhangi bir mutasyon, P53’ bagl biiyiimenin durmasina, ATM
ve ATR vyolaklar1 araciligiyla DNA hasarina yanit verilmesine sonug olarak,
kromozomal kararsizliga ve tiimorijeneze neden olmaktadir. TPP1’in nakavt
veya mutasyonu, TPP1-POT1 kompleksinin bozulmasina dolayisiyla homo-
log olmayan ug birlestirme (NHE]) yolaginin aktivasyonuna ve telomerde
islev bozukluguna yol agmaktadir (Patel vd., 2015; Rai vd., 2010).

TERF2IP/RAP 1

Baskilayic1 Aktivator Proteini 1 (TERF2IP/RAPI1) proteini, 399 ami-
no asit kalintisindan (Uniprot ID-QINYBO) olusan shelterin kompleksinin
alt1 proteininden birisidir. RAP1 proteini TERF2IP geni tarafindan kodlan-
maktadir ve {i¢ farkli alana sahiptir. N-terminal BRCT (BRCA1l C-termi-
nali) alani, fosforile peptidin taninmasindan sorumludur. C-terminal TRE2
alani, TRF2 proteini ile etkilesime giren kismi olusturur. Bu kisim telomer
korunmasinda 6nemli olan homolojiye yonelik onarim igin heterodimer
olusumundan sorumludur. Heterodimerin yoklugu telomer kisalmasina ve
kromozom ug kisimlarinin flizyonuna sebep olmaktadir. Myb alani ise pro-
tein-protein etkilesimini saglamaktadir. Bu alan tomurcuklanan mayalarda,
DNA omurgasina yakin pozitif yiiklii genig bir yiizey sergiler. Bahsedilen
elektrostatik ozellik, tomurcuklanan mayalara telomerik DNA baglama ak-
tivitesi kazandirmaktadir. Memeli RAP1 proteininin Myb alani ise yapisal
olarak tomurcuklanan mayalarin Myb alanlarina benzerlik gostermesine rag-
men belirgin pozitif yiizey ozelligi gosteremediginden DNA baglama ak-
tivitesi yoktur. RAP1 proteini kromozom uglarinin korunmasi igin gerekli
olan TRF2 proteini ile telomerik DNAya baglanabilmektedir. RAP1-TRE2
heterodimerinin telomerlerden silinmesi ATM’ye bagli DNA hasar sinyali
ve NHE] yolag: aracili ugtan uca flizyonlara yol agmaktadir. RAP1 protein
inaktivasyonu, telomer kisalmasina, hiperpigmentasyona ve DNA hasar ya-
nitinin artmasina sebep olmaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, RAP1
genindeki mutasyonlarin kronik lenfositik 16semi ve ailesel melanoma ile
iliskili oldugunu gostermistir (Amir vd., 2020; Bhari vd., 2021; Patel vd.,
2015).

RAP1 proteininin, hem gekirdekte hem sitoplazmada kromozomlarin te-
lomerik ve subtelomerik bolgeleri ile telomer-proksimal genlerin transkripsi-
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yonel baskilanmasi, gen ifadesinin diizenlenmesi gibi islevlere sahip oldugu
bilinmektedir. Tiim bunlarin yani sira, RAPI’in NF-kB sinyal yolundaki dii-
zenleyici roliide bulunmaktadir. Senesens hiicrelerinde RAP1 ekspresyonu-
nun artmast NF-kB yolunu indiiklemektedir. Bu durum, telomerleri kisalta-
rak yaglanmayi baglatmaktadir (Mir vd., 2020).

SHELTERIN PROTEINLERI VE HASTALIKLAR

Memeli kromozomlar1 6zel bir protein kompleksi olan shelterini igerir-
ler. Bu kompleks DNA hasarina karg1 telomer uglarini korumaktadir. Son
yillarda gerek kronik gerekse kronik olmayan bir¢ok hastalikta telomerlerin
koruyucu kalkan: shelterin proteinleri izerine ¢aligmalar yapilmugtir.

Kanserle ilgili bir aragtirmada yiiksek TRF2 seviyelerinin onkogene-
ze katkida bulundugu ifade edilmigtir. TRF2 kanser hiicrelerini yok eden
dogal oldiiriicii hiicreleri (NK), hiicre dig1 bir yolla inhibe eder. Azalmug
TREF2 seviyeleri gesitli insan kanserlerinde gozlenir. Diigitk TRF2 dozu ile
tiimor hiicrelerinin NK hiicreler tarafindan ortadan kaldiriimas: kolaylagir.
Bu sonuglarla tutarh olarak insan kolon kanserinin erken safhalarinda aza-
lan NK hiicre diizeyi ile artmig TRF2 seviyeleri bulunmustur. Bu bilgiler,
tiimor hiicrelerinde digsal ve NK hiicrelerle diizenlenen TRF2 bagiml bir
yolu ortaya koyar (Biroccio vd., 2013). Farkli bir ¢aligmada, ailesel glioma-
larda sheltherin kompleks genlerinin germline mutasyonlar: incelenmistir.
Gliomalar, gesitli tipleri olan genel beyin tiimorleridir. Calismada, 55 aileden
90 kiginin tiim ekzon dizilimi kullanilmistir. Tki ailede shelterin kompleks
proteinlerinden POT1’in mutasyonu tanimlanmistir. POT1 mutasyonundan
tiim aile Gyeleri etkilenmistir. Bu bulgular, gliomanin kokenini anlamak igin
onemlidir. Ayrica glioma tani ve tedavisine yardimcr olur (Bainbridge vd.,
2015). Yapilan bir diger ¢alismada, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserin-
de (NSCLC) TRF1’in niikleer lokalizasyon sinyallerinin analizi yapilmistir.
Cahiymada, TRF1 ekspresyon diizeylerinin NSCLC’de asag1 yonlii diizen-
lendigi gosterilmigti. TRF1 lokalizasyonunun diizenlenmesi, fonksiyonu
ve ekspresyonu icin 6nemlidir. NSCLCli 30 hasta gahigilmisti. TRF1’in
azalmig ekspresyonu NSCLC’li hastalarda niikleer lokalizasyon ve eksport
seviyelerinde farklilik yaratmamugtir (Jian vd., 2009). Bir diger aragtirmada,
hepatoseliiler karsinomada (HCC), telomer uzunlugu ve shelterin kompleks
proteinleri galistimigti. HCC’de stemness bagimli belirteglerin ekspresyo-
nu uzun telomerler ve artan kopyalarla karekterize oldugu ifade edilmistir.
Artan TRF2, POT1, RAP1, TPP1 ve hTERT in ekspresyonu HCC’lerde
telomer uzunlugunun korunmasindaki rollerini agiklar. Uzun telomerler ve
TREF2 ekspresyonu, HCC’lerde kotii prognoz ile etkilidir. Bu nedenle arag-
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tirma 6nemli klinik ¢ikarimlara sahiptir (Kim vd., 2013). Literatiir incelen-
diginde shelterin proteinleri ve kanser arasindaki iligkiyi aragtiran pek ¢ok ¢a-
ligma bulunmaktadir. Shelterin proteinlerinin herhangi birinin islevlerindeki
degisiklik istenmeyen DNA hasarina ve dolaysi ile yaglanma ve oliime yol
agabilir. Shelterin kompleksinin koruyucu 6zelligi kaybolursa telomerik bol-
geler DNA hasarina maruz kalir. Genom biitiinliigii tehdit edilir. Bu galigma,
shelterin kompleksine ait proteinlerde olugan mutasyonlarin nasil bir hasta-
liga yol agabilecegine 151k tutabilir. Sonugta ¢esitli mutasyonlar tiimorijenez
ve kanser ilerlemesinde rol oynayabilir (Patel vd., 2015).

Yapilan bir galigmada, 16kosit telomer uzunlugu (RTL) ve tip 2 diyabet
(T2DM) riski aragtirtlmugti. T2DM’Li kisilerde RTL Ol¢tilmiigtiir. Diigiik
RTL ile T2DM olma riski arasinda bagimsiz bir iligkili bulunmustur. Kisa
telomerlerin T2DM gelismesindeki nedensel rolii belirlenmeye ¢alisiimistir
(Willeit vd., 2014). Diger bir galiymada ise ateroskleroz ve telomer uzun-
lugu incelenmigtir. Lokal telomer yipranmasinin, aterosklerotik lezyonlara
mekanik bir destek sagladig: teorisi ortaya konulmustur. Bu ikili arasinda
zayif bir iligki vardir. Bu teorinin desteklenebilmesi i¢in ek genetik ve hayvan
deneylerine ihtiyag duyulmaktadir (De Meyer vd., 2018). Sizofreni hasta-
larinda shelterin protein diizeyleri aragtirilmistir. Caligma sonuglarina gore
hastalik ve shelterin alt tiniteleri arasinda bir iligki bulunmugtur. Hastalik
stiresi artikga, TRF2 seviyelerinin azaldig tespit edilmigtir. Bu durumun be-
yin hiicrelerinde telomer kisalmasina bagli olarak hiicre yaglanmasi ve hiicre
olimi gibi siireglerin tetiklenmesi ile olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Ergan
vd., 2020).

Shelterin kompleksinin yaslanma ile iliskisi bulunmaktadir. Hiicre yagla-
nirken morfolojik olarak degisikliklere ugramaktadir. Ayrica metabolik olay-
larda da bozulmalar olabilmektedir. Ancak bu hiicreler metabolik olarak can-
lidirlar. Telomerler, hiicresel replikasyonda anahtar rol oynarlar. Telomerlerin
kisalmasi hiicrenin replikasyon yeteneginin kaybolmasina yol agar. Hiicre bo-
liinmesinin azalmasi, hiicrenin yaglanmasi ve 6liimiinii getirir (Geyikli vd.,
2007). Yapilan bir aragtirmada, shelterin kompleksinin kanser ve yaslanma
ile iligkisi incelenmigtir. TRF1’in telomer uzunlugunun negatit diizenleyicisi
oldugu ve POT1’inde telomeraz aktive edici faktor oldugu ileri siirtilmiistiir.
Yaglanma boyunca shelterin proteinlerinin diizenlenmesi halen tam anlagila-
mamugtir. Yag ile telomer uzunlugunun kisaldigs iyi bilinmektedir. Eger telo-
mer bagli shelterin kompleks seviyesi telomer uzunlugu ile orantili ise shel-
terin seviyesinin yaglanma boyunca azalmasi beklenir. Azalan shelterin mik-
tarlar1 hiicre siklusu inhibisyonundan sorumlu olabilir. TRF1, TRF2, TIN2
gibi shelterin kompleks alt birimlerinin mutasyonlari insan sendromlarinda
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erken yaglanma vakalariyla baglantili olmustur. Biitiin bu bulgulardan, te-
lomerik diziye bagl shelterin proteinlerinin telomer uzunlugu igin 6énemli
oldugu vurgulanmaktadir (Martinez ve Blasco, 2010). Telomer biyolojisi,
biyolojik yaglanma ve hastalik siireglerine katilmaktadir. Progenitor hiicre-
ler ve yaglanan hiicrelerin birikmesi organ fonksiyonundaki azalmay1 agikla-
yabilir. Yaglanma ve kisa telomer uzunlugu kanser, diyabet, ateroskleroz ve
kalp yetmezligi gibi yasla iligkili olan hastaliklarla iliskilendirilmistir. Telomer
biyolojisi yasla ilgili hastaliklarda, yeni terapotik ve koruyucu stratejilerin
gelistirilmesine yol agmaktadir. Ornegin telomeraz veya telomer uzunlugu
organ disfonksiyonunda kok hiicre terapileri igin hedef olabilir (Oeseburg
vd., 2010). TRF1, TRF2 ve TIN2 gibi shelterin proteinlerinin ifadesinin
insan kanserlerinde degigsmis olarak bulunmasi, bu bilegenlerin terapotik he-
defler olarak kullanilma olasiligini artirmaktadir (Martinez ve Blasco, 2010).
Bu nedenle telomeraz, telomer uzunlugu ve shelterin kompleks bilesenleri
bazi hastaliklarda aragtirilmasi gereken parametrelerdir. Elde edilen bulgular
hastaliktan korunma, erken teshis ve tedavi i¢in 6nemli olabilir.

SONUGC

Telomerlerin koruyucu kalkani shelterin kompleksi proteinleri alt1 alt bi-
rimden olusan iglevsel bir komplekstir. Bilegenlerin telomer uzunlugu, telo-
merik DNA topolojisinin kontrolii ve telomeraz enzimi tizerine etkileri bu-
lunmaktadir. Geligen teknoloji ile tip alanindaki ilerlemeler bu proteinlerle ile
ilgili caligmalara hiz kazandirmigtir. Bilindigi tizere, canlilarda telomer uzun-
lugu ve yaglanma gesitli patolojilerle degismektedir. Shelterin kompleksinin
ozel yapist nedeniyle alt birimler hiicre siklusu boyunca telomer uglarinda
gorev yapar. Telomeraz bir veya daha ¢ok shelterin proteinti ile etkilesim gos-
terdiginde, enzim kromozom uglarinda artarak kisalan telomerleri uzatir. Bu
islem yasglanma ve bazi diger hastaliklarin 6nlenmesini saglamaktadir.

Klinisyenler ve bilim insanlar shelterin kompleksi ve telomer biyolojisi
ile ilgili caligmalar1 birlikte yiiriitmeleri ve bunlarin sayilarint artirmalar: ge-
rekmektedir. Boylelikle insan sagligin ilgilendiren yeni buluglara adim atila-
bilir. Bu multidisipliner yaklagim, hastaliklardan korunma ve tedavinin gelis-
tirilmesinde etkili olacaktir. Telomer biyolojisi ve insan hastaliklar1 arasindaki
iligki daha 1y1 anlagilacaktir. Sonug olarak hiicre 6liimii, yaglanmasi ve kanser
gibi pek ¢ok patolojinin daha iyi aydinlatilarak, ¢6ziime gidilebilmesine katki
i¢in shelterin proteinleri etkilerinin daha iyi anlagilmas: gerekmektedir.
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Recombinant DNA Technology in Medical
Perspective-Genetic Engineering Applications

Ayse Sebnem Erenler!
Rauf Melekoglu?

Abstract

Recombinant DNA technology encompasses the precise regulation of
target gene expression for therapeutic purposes. This technology employs
a strategic approach involving gene products that hold promise for the
treatment and prevention of various diseases. The utilization of target proteins
enables the safe, cost-effective, and scalable production of therapeutics. The
interdisciplinary collaboration among fields such as genetic engineering, gene
therapy, and biotechnology further enriches this technology. Overcoming
initial reservations, recombinant drugs have now gained widespread
acceptance and rapid commercial approval. The extensive applications
of recombinant DNA technology extend to bioremediation as well as the
treatment of severe diseases through gene therapy and genetic modification
techniques. This book chapter aims to provide an in-depth exploration of
the diverse range of applications and rapidly evolving techniques within
the field of recombinant DNA technology, with a specific focus on medical
applications categorized by product types and targeted diseases.

Recombinant DNA Technology Basic Principles

Recombinant DNA technology encompasses the transfer of a specific DNA
fragment, containing the target gene region, from one organism to another
via a vector. Consequently, the recipient organism, altered through molecular
cloning, is regarded as genetically modified. Transgenic host organisms
receive foreign DNA originating from a distinct species. The manipulation
of genes, including the introduction of mutations or the suppression of gene
expression, using recombinant DNA vectors is referred to as gene targeting.
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Collectively, these principles fall within the domain of Genetic Engineering.
Genetic engineering entails the modification of an organism’s genotype by
employing recombinant DNA technology to achieve desired genetic traits
(Khan §,2016).

Recombinant DNA technology involves the extraction of the desired
DNA fragment from the host organism’s cell and subsequent insertion into
a vector, such as a phage or plasmid. These vectors facilitate the expression
of the pertinent gene product within the recipient cell. The organism that
receives the transfer of recombinant DNA is characterized as a genetically
modified organism (GMO) (Fig 1).
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Figure 1. Recombinant DNA technology general process
(Vedantu, 2023).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khan S%5BAuthor%5D

Ayse Sebnem Erenler - Rauf Melekogln | 173

In the past century, the concept of controlling the expression of target
genes through recombinant DNA technology seemed like a distant dream
for improving disease traits. However, recent advancements in this field have
yielded remarkable effects in advancing human life. This technology now
enables the safe, cost-effective, and efficient production of essential proteins
for health and nutrition purposes. It has the potential to address crucial
aspects of human existence, including enhancing health, improving food
resources, and bolstering resilience against adverse environmental influences
(Lomedico PT, 1982). Global health concerns have become a daily focus
due to multiple factors such as shifting Earth conditions, population growth,
climate change, transportation density, the rapid spread of infectious diseases,
the proliferation of toxic compounds, and their lasting impacts on human
health. Recombinant DNA technology plays a pivotal role in improving
health conditions through the development of novel vaccines, drugs,
diagnostic kits, monitoring devices, and therapeutic approaches. Notable
examples of genetic engineering in the health domain include the synthesis
of synthetic human insulin and erythropoietin using genetically modified
bacteria, as well as the creation of experimental mutant mice for research
purposes (Galambos L, 1998). Recombinant DNA technology has opened
up new avenues for innovation by genetically modifying microorganisms,
animals, and plants to obtain medicinal substances. This approach has led
to the production of a wide range of therapeutic products with immediate
impact in medical genetics and biomedicine (Galambos L, 1998).
Biotechnological drugs, which are predominantly recombinant in nature,
target various diseases such as Kaposi’s sarcoma, leukemia, colorectal cancer,
kidney cancer, ovarian cancer, hereditary disorders (cystic fibrosis, familial
hypercholesterolemia, Gaucher disease, hemophilia A, severe combined
immunodeficiency disease, and Turner syndrome), as well as conditions
like diabetic foot ulcers, diphtheria, genital warts, hepatitis B, hepatitis C,
human growth hormone deficiency, and multiple sclerosis (Liu W, 2013).
Our lives and health face significant risks due to water and food scarcity,
general hygiene issues, uncontrolled microbial flora, emerging viral threats,
and the proliferation of new, potentially deadly diseases. In this era where
traditional health strategies fall short, the products and strategies derived
from the fields of recombinant DNA technology, genetic engineering, and
biotechnology offer new opportunities to safeguard general health (Liu W,
2013).

Gene therapy is a process wherein genetic material is transferred to a
specific target cell with the aim of achieving a clinical benefit (Stribley JM,
2002). Through gene transfer techniques, introduced DNA sequences can
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intervene in gene function, restore lost function, or initiate novel functions.
Previously, gene therapy was primarily associated with the treatment
of single-gene inherited disorders. However, it is now recognized that
approximately 3,000 medical disorders are caused by alterations in a single
gene (Sachs BP, 1993). The continuously expanding literature in the field of
gene therapy, coupled with advancements in scientific understanding, holds
promise for the treatment of numerous hereditary and chronic diseases. In
contemporary times, as our knowledge deepens and technology progresses,
there is growing recognition that the treatment of many of these conditions
may indeed be feasible. This is particularly true in situations where suitable
genes and target tissues can be readily identified, and an appropriate method
for gene transfer is employed. These developments inspire optimism
regarding the potential for effective interventions in the management and
treatment of various hereditary and chronic diseases.

Gene therapy delivery comprises three distinct steps: administration,
delivery, and expression (Sachs BP, 1993). Administration pertains to the
introduction of DNA into the body, while delivery involves the translocation
of genetic material from the site of application to the nucleus of the target
cell. The bioavailability of the gene to the target cell, gene uptake, and
intracellular trafficking influence the success of gene therapy delivery.
Finally, expression entails the production of the therapeutic gene product
within the cell (Ledley FD, 1999; Leiden JM. 1996). Effective gene therapy
necessitates the combination of a suitable disease target with an appropriate
gene delivery system, resulting in long-term therapeutic outcomes with
minimal or no toxicity (Yaron Y,1997).

Recombinant DNA Technology and Gene Therapy

Recombinant DNA technology is a scientific discipline encompassing
the process of introducing genes from one species into the DNA of a distinct
organism (Fig 2). A significant breakthrough in the field of gene therapy
was achieved through the Human Genome Project. Initiated by the National
Human Genome Research Institute, which was established by the American
National Institutes of Health (NIH) on October 1, 1989, the project aimed
to comprehensively identify the approximately 30,000 genes encoded within
the 46 human chromosomes (Stribley JM, 2002).

The continuous advancements in molecular biology technology, combined
with an enhancedunderstanding of molecular intricacies, have revealed the
substantial potential of gene therapy. Furthermore, the recognition that more
than 40,000 known human diseases possess a genetic component amplifies
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the significant role gene therapy can play in addressing complex medical
conditions (Vile R, 1994).
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Figure 2. The concept of ex-vivo gene therapy (RSscience, 2023).

Current strategies for gene therapy

Given the vast array of human genetic diseases, a diverse range of gene
therapy strategies is required, as a one-size-fits-all approach is not viable.
Gene therapy holds potential for treating genetic disorders such as inborn
errors of metabolism, cancer, and viral infections where a genetic cause has
been identified. Consequently, prior to establishing a protocol, a thorough
investigation into the biology of the target disease and the target cell
population is essential (Lindsten JE, 1991).

The intended outcome or benefit of gene therapy protocols may vary,
and can be categorized as either corrective or cytotoxic. Corrective gene
therapy primarily focuses on inherited disorders wherein the genetic defect
manifests in a specific cell type, aiming to transfer the necessary genes to
rectify the genetic abnormality. On the other hand, cytotoxic gene therapy
seeks to directly eliminate abnormal cells by producing toxic proteins. While
originally conceived as a strategy to combat malignant tumors, cytotoxic
gene therapy also applies to benign tumors. The therapeutic gene may
encode a product that converts a non-toxic prodrug into a toxic chemical
within the transfected cells, leading to the death of the targeted cell and
surrounding bystander cells. Only cells that have received the gene are able
to metabolize the drug, resulting in cell lysis (Morgan RA, 2000).
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Promising genes for gene therapy often encode enzymes that act
upon a prodrug, converting it into a toxic metabolite. These genes are
frequently employed to induce cell death specifically in tumor cells, and
thus, this approach is referred to as “suicide” gene therapyIn addition to
the classification of gene therapy as corrective or cytotoxic, approaches
can also be defined based on the desired duration of therapy. While gene
therapy often appears to bring about a permanent alteration requiring stable
function of both the cell and the transfected gene, transient gene expression
is often sufficient. Examples of situations where transient gene expression
is suitable include recombinant DNA vaccines or tumor immunotherapy,
where long-term correction is not necessary (Patyar S, 2010). Recombinant
DNA technology exhibits a wide range of applications in the treatment of
diseases and the improvement of health conditions, encompassing various
therapeutic approaches (Lam P, 2013).

Gene therapy

Gene therapy has emerged as an advanced and promising technique
for the treatment and prevention of various diseases. Notably, it has made
significant strides in the field of immunotherapy, with metastatic melanoma
being recognized as the first successful study in this area. This milestone has
played a pivotal role in establishing the eftectiveness of gene therapy in this
particular field. In the treatment of genetic diseases, gene therapy has been
employed to increase the expression of specific proteins and combined with
immunotherapy for therapeutic purposes (Restifo NP, 2012).

Cancer, a leading cause of mortality worldwide, is characterized by the
uncontrolled and invasive growth of cells that can potentially spread to
other parts of the body through the bloodstream and lymphatic system,
known as metastasis. Primary treatment modalities for cancer include
surgery, conventional chemotherapy, and radiotherapy. However, despite
the high efficacy of these treatment approaches, they do not yield significant
improvements in nearly half of cancer patients, highlighting the necessity for
novel strategies in cancer treatment (Kershaw MH, 2013).

Significant advancements have been made in the field of gene therapy for
hereditary diseases (Fig 3), with promising studies focusing on the treatment
of hemophilia A (HA). HA is a bleeding disorder caused by mutations in
the F8 gene, which encodes clotting factor VIII (FVIII). Current treatment
options typically involve regular infusions of FVIII concentrates throughout
a patient’s lifetime. However, alternative approaches utilizing viral gene
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therapies that directly deliver F8 in vivo have shown early success, oftering
hope for improved treatment outcomes (Ginn SL, 2012).
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Figure 3. A research combining iPSC and ex vivo gene therapy to treat
hemophilia (Ginn SL, 2012).

The importance of developing strategies in gene therapy and recombinant
DNA studies cannot be overstated. However, it is worth acknowledging
that these technologies are not easily accessible to everyone, primarily due
to their high cost. Therefore, pioneering and advanced literature studies
play a crucial role in advancing our understanding and application of these
techniques. In the subsequent sections, innovative approaches in the field of
health within the realm of gene therapy and recombinant DNA technology
will be discussed, providing a broad overview without delving into intricate
study details.

Immunotherapy-Recombinant Vaccines

Immunotherapy, specifically using recombinant vaccines, has emerged as
an effective alternative approach in cancer treatment. This therapy involves
the development of personalized recombinant cells or products designed to
stimulate the immune system and overcome the tolerance induced by cancer
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cells. The primary objective is to enhance antigen presentation, facilitate
the migration of immune cells to lymphoid and tumor tissues, and impact
effector cells. Examples of such studies include cancer vaccines, specifically
engineered cytotoxic T cells, and immunocytokines (Mellman I, 2011).

The growing interest in gene therapy and the establishment of a solid
literature in this field have enabled a more active role in cancer treatment
(Moschella E 2010). Successful identification of tumor-expressed antigens
and associated vasculature, as well as guiding T cells to the appropriate
targets prior to their transfer to patients, are key operative points in gene
engineering (Fig 4). Consequently, uniquely designed gene-engineered T
cells can be utilized for the immunotherapy of metastatic cancer (Amerikan
Cancer Society, 2012).

Cancer cells often evade immune system detection, suppressing the
survival and infiltration of T cells. However, such challenges can be addressed
through recombinant DNA studies (22).

Surgical Isolation of Selection of Propagation of
Resection Tumor-Infiltrating Tumor-Reactive Tumor-Reactive
of Tumor Leukocytes T cell clones T cell clone

Preconditioning (chemo / radiation therapy) and T cell transfer with IL-2
-

Collection of Viral/Nonviral Propagation of

Periferal Blood GeneTransfer Tumor-Reactive

Lymphocytes (TCR/CAR) T cells
(TCR+/ CAR%+)

%@I% A l/ »9

Co \Y

Figure 4. Clinical application of the T cell-mediated tumor
immunotherapy. Diagram on the top depicts application of the Tumor-
Infiltrating Lymphocytes (TILs). Diagram on the bottom illustrates
application of the genetically engineered (TCR and CAR-modified) T
cells (Huynh G, 2013).
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Genetic engineering processes hold promise for treating various types
of cancer, including gynecological, skin, neurological, hematological
malignancies, cardiovascular diseases, and even pediatric tumors. Approaches
such as the addition of tumor suppressor genes to immunotherapy, oncolytic
virotherapy, and gene-directed enzyme prodrug therapy have been explored.
Notably, the tumor suppressor gene p53 has played a significant role in
cancer treatment efforts. Combining p53 gene transfer with chemotherapy
or radiotherapy has been shown to be effective (Coventry BJ, 2012).

The first recombinant drugs produced in this field were interferon-a2a
(IFN-a2a) and interferon-a2b (IFN-a2b). These drugs were approved by
the FDA in 1986 and are indicated for conditions such as hairy cell leukemia,
Kaposi’s sarcoma, chronic myeloid leukemia, malignant melanoma, and
follicular lymphoma (the last two cancers are treated with IFN-a2b only).
They are produced from Escherichia coli strains. Although these drugs exhibit
low response rates and can be toxic at high doses, they have shown favorable
survival outcomes in a select group of patients with a predisposition to
autoimmunity (Coventry BJ, 2012). Another recombinant drug approved
by the FDA is interleukin-2, which is derived from Escherichin coli metabolism
(Eriksson E 2008). Interleukin-2 stimulates the production and expansion
of T cells, and it is particularly effective in treating metastatic renal cell
carcinoma and metastatic melanoma. It serves as an active immunotherapy
agent when combined with cancer vaccines, as most vaccines aim to elicit
or enhance an immune response against tumor-specific antigens through
cytotoxic T lymphocytes (CTLs), which directly target and eliminate
malignant cells (Eriksson E 2008).

Recombinant Vaccines

The ideal target for cancer vaccines are Tumor-specific antigens (TSAs),
which are essential for tumor formation and cancer progression. Tumor-
associated antigens (TAAs) are not the right target because they can be found
in tumors of the same histology as well as in tumors of different origin and
even some normal cells and are not as effective as TSAs, triggering a weak
immunological response (Eriksson E 2008; Dillman RO, 2011).

Recombinant vaccines are produced in genetically engineered systems
and are therapeutic agents with advantages such as being more specific, safer,
more biocompatible, and anti-allergic than conventional products (Bele
T, 2012). These vaccines include recombinant live (viral and/or bacterial)
vector vaccines, nucleic acid (DNA and/or RNA replicon) vaccines, protein
and peptide vaccines, viral-like particle (VLP) vaccines, whole-cell vaccines
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(DC- or tumor cell-based) ), edible vaccines, and combined approaches (eg,
prime-boost vaccination) (Vergati M, 2010).

Cancer vaccines may also be based on single proteins or protein
combinations, including heat shock proteins, peptides, anti-idiotype
antibodies, and fusion proteins. The faster production, storage and
transportation of these vaccines, whose costs vary with the target and
technological infrastructure, are important advantages (Mikeld PH, 2000).

Vector-based vaccines rely primarily on viruses, bacteria, or yeasts to
introduce recombinant genes, such as genes expressing TAAs, cytokines,
or costimulatory molecules, into APCs (Bolhassani A, 2009). This method
stimulates APCs to produce an immune response against the tumor. There
are advantages and disadvantages for each type of vector, but in general
these vectors allow for the inclusion of all tumor antigen gene/fragments
and infecting APCs (Fig 5). Commonly used major vectors include
Saccharomycescerevisine, Salmonella, vacciniavirus, adenovirus. Some vectors
may cause an immunological reaction against them, which can be eliminated

by a detailed preliminary study (Palena C, 2000).
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Figure 5. Gene therapy using an adenovirus vector
(National Library of Medicine, 2023).



Ayse Sebnem Evenler - Rauf Melekogln | 181

DNA vaccines function by introducing DNA encoding protein antigens
into immune cells using vectors. They have the disadvantage of low
immunogenicity. However, they have important advantages, such as long-
lasting transgene expression without the need for booster vaccinations, the
activation of both cell-mediated and humoral immune responses, and lower
production costs compared to other vaccine types (Gulley JL, 2010; Aldrich
JE 2010; Schlom J, 2012).

Cancer vaccines can be categorized as prophylactic vaccines, which
prevent the transmission of cancer-causing viruses and the development
of cancer in high-risk individuals, and therapeutic vaccines, which target
existing cancer. An example of a successful prophylactic vaccine is the human
papillomavirus (HPV) vaccine. The identification of etiological agents, such
as the hepatitis B virus causing hepatocellular carcinoma, is a major focus
in the development of these vaccines (Bharadwaj M, 2009; Bolhassani A,
2011).

Therapeutic vaccines aim to stimulate antigen-specific T cells and
reprogram memory T cells. However, engineering therapeutic vaccines
can encounter challenges, including incomplete knowledge of tumor
pathophysiology and variations in immune responses to antigens (Palucka
K, 2011; Mellman I, 2011).

Antibodies

Antibodies have emerged as powerful therapeutic agents in the treatment
of cancer, inflammation, and infectious diseases, representing the next
generation of therapeutic tools. While some antibodies enhance the immune
system, others exert their effects independently of the immune response. The
primary function of antibodies is to target specific components of cancer

cells, halting their growth and inducing cell death (Aldrich JE 2010).

Monoclonal antibodies (mAbs), a product of recombinant DNA
technology, are the most well-known class of antibodies. Their successful
utilization in cancer therapy exemplifies the potential of this approach in
treating various types of cancer, even when employed in isolation from other
immune system components (Dillman RO, 2003; Hansel TT, 2010).

Next-generation recombinant antibodies function similarly to naturally
occurring immunoglobulins and serve as effective agents in treating cancer
patients by mimicking the immune response mediated by antibodies (Bono
JS, 2002). These antibodies target a range of proteins, including unique
tumor neoantigens, epidermal growth factor receptor (EGFR), vascular
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endothelial growth factor (VEGF), human epidermal growth factor receptor
2 (HER2/neu), and specific antigens such as cytotoxic T-lymphocyte antigen
(Reiter Y, 2001; Bono JS, 2002; Forero A, 2003). Notable clinical successes
of recombinant humanized therapeutic antibodies have been observed in
the improvement of overall survival and time to disease progression in the
treatment of various human malignancies, including breast, colon, and
hematological cancers (Zeng Y, 2018; Korpela H, 2021).

Recombinant immunotoxins

The combination of knowledge regarding the expression of antigens
on cancer cells and the remarkable advancements in recombinant DNA
technology and antibody engineering has led to the development of highly
effective therapeutic agents known as recombinant immunotoxins. These
immunotoxins consist of a potent protein toxin fused to a targeting fragment,
such as a recombinant antibody fragment or growth factor. By binding to
specific surface antigens present on cancer cells, these molecules induce cell
death through the catalytic inhibition of protein synthesis.

Recombinant immunotoxins have been extensively investigated for their
therapeutic potential against solid tumors and hematological malignancies.
They have undergone rigorous characterization for their biological activity
in vitro on tumor cell lines and in vivo in animal models of human tumor
xenografts. Notably, recombinant immunotoxins have demonstrated
remarkable efficacy both in laboratory settings and in animal models,
particularly against malignant cancers that are resistant to conventional
treatment modalities such as surgery, radiation, and chemotherapy (Bafati

C, 2020).

Gene therapy-Genetic engineering Applications in Cardiovascular
Diseases

Cardiovascular diseases, as the second leading cause of mortality after
cancer, have become a priority area for genetic engineering applications.
Among the thousands of inherited diseases identified, over 100 monogenic
hereditary cardiovascular diseases have been identified to date (Yld-Herttuala
S, 2017). These cardiovascular diseases, such as Marfan syndrome and
familial pulmonary hypertension, follow Mendelian genetic laws and are
caused by mutations in single genes. Clinical trials and animal experiments
have demonstrated the potential of gene editing technology in treating
single-gene diseases. Applying gene editing technology to prevent and
treat cardiovascular diseases, particularly congenital arterial diseases, has
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become a focal point of current cardiovascular research and will shape future
therapeutic approaches.

Heart failure, a group of diseases affecting 64.3 million individuals
worldwide, exhibits increased incidence and prevalence with advancing age
(Karakikes I, 2012). Preclinical studies have shown that cardiac gene therapy
can be an effective treatment strategy (Ishikawa Y, 1994). The goal of gene
therapy is to achieve adequate expression of the transferred therapeutic
gene in the targeted organ. Additionally, current therapeutic agents have
been utilized in heart failure treatment, targeting abnormalities in calcium
processing, beta-adrenergic signaling, or promoting blood vessel growth
through therapeutic angiogenesis. Another approach explored in gene
therapy studies for coronary artery disease (CAD) is enhancing perfusion in
hypoxic regions of the heart (Wirth T, 2013).

Common vectors employed in recombinant DNA technology include
adenoviruses (which exhibit short gene expression times), adeno-associated
viruses (AAV), lentiviruses, retroviruses, and plasmids (which allow for
long gene expression times). Factors such as production conditions, safety,
biocompatibility, non-toxicity, non-allergenicity, and ecological compatibility
are crucial considerations when selecting a vector (Hedman M, 2009). In
cardiac gene therapy, delivery can be achieved through intramyocardial
injections or intravascular infusions. Intramyocardial injections can be
performed via a transthoracic approach or an endovascular approach using
a catheter. Intravascular infusions can be conducted antegradely via the
coronary arteries or retrogradely via the coronary vessels. These newly
developed methods are currently being applied in experimental animal
models in preclinical studies.

Therapeutic angiogenesis

The human heartrelies on terminal arteries for its blood supply. However, in
chronic ischemic conditions, collateral arteries can develop to bypass occluded
branches and provide blood flow to ischemic regions (Fig 6). Therapeutic
angiogenesis aims to mimic and enhance this natural process of collateral
formation, thereby improving blood supply to hibernating myocardium.
Gene therapy offers advantages over direct protein-mediated approaches by
providing local, long-lasting, and high-levelexpressionoftherapeutic agents
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Figure 6. Delivery vehicles and routes for cardiac gene therapy (Cannata
A, 2020).

Initially, plasmids were the vectors of choice in gene therapy due to
their low immunogenicity and reliable production process. However, their
transfection efficiency in the heart is limited (Miiller OJ, 2007; Rincon
MY, 2015).

Adenoviruses and adeno-associated viruses (AAVs) have been the primary
viral vectors used in cardiac clinical trials. Adenoviruses can efficiently
transduce cardiomyocytes and have relatively short gene expression times,
making them suitable for diseases that would benefit from the short-term
effects of angiogenesis in clinical practice (Stolberg SG, 1999). However,
the high rate of adenoviral gene transfer can elicit immune responses that
may be harmful to the host (Rosengart TK, 2013). Various studies have
reported the safety of using low doses of adenoviruses (Hedman M, 2009;
Hartikainen J, 2017).
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Heart failure etiology is not fully understood and poses challenges for
pharmacological approaches. Therefore, gene therapy holds significant
therapeutic potential in this field.

Potential uses of gene therapy in obstetrics

Gene therapy in obstetrics presents unique advantages compared to other
tields. The opportunity for intrauterine treatment of fetal pathology, which
encompasses congenital malformations and genetic diseases, is considered
a remarkable advancement. Corrective genetic interventions during the
antepartum period offer significant theoretical benefits over postpartum
treatment of congenital diseases. Antepartum treatment has demonstrated
high efficacy in severe conditions like Lesch-Nyhan syndrome and lipid
storage diseases, whereas postpartum treatment typically provides only
palliative care (Holzinger A, 1995).

Fetal gene therapy holds great promise in realizing the goal of a healthy
generation. Advancements in technologies related to in vitro fertilization
(IVF) and embryo transfer enable pre-implantation diagnosis of certain
hereditary disorders. A comprehensive understanding of disease etiology
allows for the identification of specific mutations that may impact the fetus
and the extent to which they do so (Alexander H, 1988).

Fetal gene therapy not only stands out as the most intriguing approach
within the field of gene therapy in healthcare, but also poses significant
ethical considerations. The primary objective should be to conduct
studies that adhere to ethical and moral values, with a focus on treating
congenital malformations and genetic diseases rather than pursuing traits
for so-called “designer babies.” In the context of genetic diseases, this
therapy may involve the incorporation of hereditary artificial chromosomes
through micromanipulation of the preimplantation embryo. Naturally, such
approaches will bring about substantial changes in the concepts of the genome
and fertility treatment. Germ-line gene therapy, which involves modifying the
genome, can have individual, familial, and societal implications. Approaches
lacking good intentions raise significant ethical concerns.

Mesenchymal stem cells (MSCs) have garnered considerable attention in
the field of regenerative medicine and immunotherapy due to their unique
properties. Among MSCs, amniotic fluid stem cells (AFS) have emerged as
a particularly promising substrate for pioneering tissue engineering and cell
replacement strategies in perinatal medicine. This is especially relevant in
diseases such as birth asphyxia, preterm birth, and congenital abnormalities,
where interventions can be performed during pregnancy, allowing for the
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collection of amniotic fluid cell samples and subsequent research. Cultivating
AFS in vitro during pregnancy enables their potential use in postnatal
applications.

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) and myelomeningocele (MMC)
are debilitating conditions that lead to permanent neurological disabilities,
and current treatment options are severely limited. However, experiments
conducted on animal models of HIE and MMC, as well as human clinical
trials, have demonstrated the beneficial eftects of MSCs, including AFS, on
the central nervous system through paracrine mechanisms. These findings
suggest that autologous AFS therapy may hold promise as a viable treatment
option for intractable neurologic diseases in the perinatal period, including
HIE and MMC (Daigo 0, 2018).

The unique properties of AFS, combined with the ability to access and
culture these cells during pregnancy, offer a valuable opportunity to explore
innovative therapeutic approaches. By harnessing the regenerative potential
of AFS and their paracrine effects on the central nervous system, novel
interventions can be developed to address the unmet medical needs of infants
affected by HIE and MMC. Continued research and clinical investigations
are crucial to further unravel the therapeutic potential of AFS in perinatal
medicine and advance the field of regenerative medicine towards more
effective and personalized treatments for neurologic conditions (Fig 7).
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Figure 7. Autologous AFS therapy for perinatal disease (Daigo O, 2018).
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Gynecological oncology and potential uses of gene therapy in gynecology

The fields of gynecology and gynecological oncology, which were
traditionally focused on surgical interventions, have now emerged as
pioneering areas in gene therapy research. Gynecological oncology, in
particular, has shown great potential for gene therapy applications (Wivel
NA, 1998). Various possibilities for gene therapy are being explored in this
tield, including immunotherapy, gene transfer for drug resistance, transfer
of tumor suppressor genes to cancer cells, and cytotoxic gene therapy.
Immunotherapy, exemplified by tumor “vaccines,” has been successfully
applied in gynecological oncology, especially in the context of human
papillomavirus (HPV)-associated cervical carcinomas (He Y, 1997).

The majority of gene therapy studies in gynecological oncology have
focused on breast cancer and ovarian carcinoma. Breast cancer, the most
common malignancy in women, affects a significant number of women in
the USA and is responsible for 20% of female cancer-related deaths each
year. Genetic studies have revealed the presence of specific oncogenes and
loss of tumor suppressor genes, which contribute to reduced survival rates.
These findings serve as the foundation for current gene therapy strategies in
breast cancer (Giannios J, 1997).

Ovarian cancer, the leading cause of death among gynecological

malignancies, is often diagnosed at an advanced stage with poor long-term
survival rates. Gene therapy has shown promising results in the treatment of
ovarian cancer (Fig 8). Animal studies employing cytotoxic gene therapy have
provided important survival data, particularly in addressing chemotherapy
resistance, a significant challenge in ovarian carcinoma treatment (Barnes
MN, 1997). Consequently, ovarian carcinoma studies are among the most
advanced in terms of human clinical trials in gene therapy:.

Endomaetrinl cancar

Figure 8. Application of extracellular vesicles in gynecologic cancer
treatment (Renwen Z, 2022).
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Similar approaches are being explored in the earlier stages of research
for endometrial carcinoma. In vitro studies using human endometrial
carcinoma cell lines have demonstrated successful application of the hsv-tk/
ganciclovir protocol with the p53 adenoviral vector (Rosenfeld ME, 1996;
Al-Hendy A, 2000), as well as positive results in an in vivo animal model
(Vandier D, 2000). This approach involves the use of ganciclovir (GCV) in
combination with the “cell suicide gene” HSV1-tk. Cells transfected with
HSV1-tk undergo apoptosis upon exposure to GCV, leading to selective
elimination of tumor cells (Kunishige I, 1999; Ramondetta L, 2000).
GCV has already been approved by the FDA for antiviral therapy against
cytomegalovirus infections.
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Figure 9. Mechanism of action of ganciclovir (Chang CM, 2013).

Gene therapy also holds potential for treating benign gynecological
conditions. Uterine leiomyomas, benign tumors originating from uterine
smooth muscle, affect more than 30% of women of reproductive age and
often lead to menorrhagia and pelvic pressure symptoms (Fig 9). Gene
therapy ofters a non-surgical treatment approach for these tumors. Successful
application of the hsv-tk/ganciclovir protocol has been reported in cytotoxic
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gene therapy strategies aimed at shrinking uterine leiomyomas in vivo (Niu

H, 1998).

Overall, the potential applications of gene therapy in gynecology,
gynecological oncology, and obstetrics offer a range of strategies not only for
malignant tumors but also for benign diseases. With advancements in gene
therapy agents and strategies, these fields have the potential to revolutionize
clinical practice and improve patient outcomes.

Conclusion

The disciplines of Biotechnology, Recombinant DNA technology, and
Genetic Engineering hold immense therapeutic potential in the field of
healthcare. However, it is essential to acknowledge the critical intersection of
science and ethics in these areas. Technological advancements are influenced
by an ethical framework that is shaped by the prevailing state of technology.
While these technologies were initially developed with the primary goal of
promoting general well-being in healthcare, they also carry the potential for
unintended consequences that can adversely affect individuals and society.
Therefore, it is imperative to thoroughly examine the ethical implications of
proposed developments.

Technologies that prioritize the enhancement of general well-being in
health deserve ethical recognition. However, it is important to be mindful of
practices that may be driven solely by the desire to achieve treatment at any
cost. For instance, the biotechnological treatment of infertility is a particularly
contentious area that gives rise to numerous ethical dilemmas. Even in less
controversial scenarios such as heart disease or cancer, advancements have
created heightened expectations regarding the availability of treatments.
Nonetheless, technology, in general, is built upon a strong ethical foundation.

In the face of doubts and concerns, it is not prudent to outright reject
technology. Doing so would imply a level of contentment with the existing
levels of hunger, disease, and deprivation. Instead, biotechnology and
genetic engineering should strive to benefit human lives. Before addressing
technical concerns, it is essential to answer the fundamental question of “Why
should it be done?” (O’Mathuna DD, 2007). Many concerns surrounding
technology are centered on technical and practical aspects. Therefore, it is
crucial to differentiate between technological authority and technological
necessity as the guiding principles in approaching these issues. Failure to
do so may result in the unchecked pursuit of youthfulness, longevity, and
perfection at the expense of public health, ultimately leading to genome
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changes and unpredictable evolutionary shifts that may do more harm than
good to humanity.

In conclusion, the disciplines of Biotechnology, Recombinant DNA
technology, and Genetic Engineering possess significant therapeutic
potential in healthcare. However, it is paramount to navigate the ethical
landscape associated with these fields. Ethical considerations should guide
the development and application of these technologies, ensuring that they
serve the greater good and contribute to the well-being of individuals and
society as a whole.
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Ozet

Tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan kanser, yasam
tarzi aligkanhklari ile oldukga yakindan iligkilidir. Ozellikle beslenme
abigkanhklarin kanser gelisim riski tizerinde olumlu ve/veya olumsuz
potansiyel bir ¢ok iligkisi oldugu diistintilmektedir. Giintimiiz poptiler
beslenme modelleri arasinda Akdeniz, DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), Nordik diyetleri, vegan tarzi beslenme vb. yer almaktadir. Ayni
zamanda, Bat1 tarz1 beslenme aliskanliklarina sahip kisi sayist da yadsinamaz
olgiidedir. Bitkisel kaynak agirlikli beslenme modelleri olan Akdeniz, DASH
ve Nordik diyetleri igerik agisindan benzer olup, kanser gelisimi iizerindeki
potansiyel olumlu etkileri de benzerdir. Vegan beslenme tarzi ise her ne kadar
bitkisel kaynakli besin 6gesi ve bilesenlerinden zengin olsa da, uzun vadede
hayvansal kaynakli besinlerden elde edilececek olan besin 6gesi ve bileseni
yetersizliklerine neden olabilmektedir. Diger yandan, Bati tarzi yagam ve
beslenme aligkanliklart kanser gelisim riskini arttirici potansiyel pek gok
olumsuz etkiye sahiptir. Tiim bu potansiyel etki mekanizmalart ve konu
ile alakali gahymalar bu kitap boliimiinde yer almaktadir. Tiim bunlar goz
onitinde bulunduruldugu zaman, faydal besin 6gesi ve bilegeni igerigi ve tiim
diinyada kabul gérmiis, insanlhigin soyut kiiltiirel miras1 olarak nitelendirilen
Akdeniz diyetine uyumun, kanser basta olmak iizere bir ¢ok kronik hastalik
riskinde azalmaya neden olabilecegi diistiniilmektedir.

Giris
Kanser giiniimiizde halk saghgini 6nemli 6lgiide etkileyen saglik problem-

lerinden biri olarak goriilmektedir. Kanser prevalansi ve insidansit giderek
artmakta ve toplum sagligini tehdit etmektedir (Aras & Ozer, 2021). Giincel
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verilere gore, Oliim nedenlerine bakildiginda ikinci sirada yer almakta olan
kanserin, 2040 yilinda 28.9 milyon yeni vaka ile birlikte birinci siraya yerle-
secegi diistiniilmektedir (Pekmezci & Basaran, 2021). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) kanseri anormal hiicreler kontrolsiiz bir sekilde biiyiidiigiinde, viicu-
dun hemen her organinda veya dokusunda baglayabilen, normal sinirlarini
agarak viicudun bitigik kisimlarina istila eden ve/veya diger organlara yayi-
labilen genis bir hastalik grubu olarak tamimlamaktadir (DSO, 2022). Kan-
ser insidansinin ve mortalitesinin azaltilmasina yonelik faaliyetler kanserden
korunma olarak tanimlanmaktadir. Kanserden korunmada pek ¢ok faktor
etkili olmakla birlikte, yagam tarzi aligkanliklarinin 6énemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Olumsuz etki gosterebilen yagam tarzi aligkanliklar kisaca;
agirt alkol, tiitiin kullanimi, sedanter yagam tarzi, diizensiz ve hatali beslenme
aligkanliklar1 vb. seklinde 6zetlenmektedir (Kocamaz ve ark., 2019). Bes-
lenme modellerindeki fakliliklarin, evrensel kanser insidansi tizerinde etkile-
ri oldugu diigiiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore beslenme
ile kanser insidans ve prognozu arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir. Bu
baglamda, beslenme bazi kanser tiirlerinin olusumu igin degistirilebilir bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Mehra ve ark., 2017). Beslenmenin
kanser tizerinde %10 ile %70’lik bir etkisi bulunmakla birlikte ortalama %35
etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Beslenme modeline gore kanser riski
degisebilmektedir. Diizensiz ve yetersiz beslenme, inaktif yagam, yanlsg pisir-
me yontemleri ile birlikte kanser riski artmakta ve beslenme modeline gore
insan saghgini etkilemektedir (Cevik & Piringci, 2017). Hizli agirlik kaybi
saglamak ve ince viicut algisinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte pek ¢ok farkl
diyet modeli olugturulmustur. Farkli diyet modellerinin kanserin gelisimi ve
prognozu lizerinde olumlu ve/veya olumsuz etkilerinin bulundugu diigiiniil-
mektedir. Giiniimiizde popiiler beslenme modellerinden olan Akdeniz diye-
ti, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), Nordik diyeti, vegan
ve bat1 tarzi beslenme aligkanliklarinin kanser insidans ve prognozunda farkli
etkileri oldugu diigiiniilmektedir (Meltzer ve ark., 2019; Ercan & Arslan,
2013; O’Neill ve ark., 2016; Madigan & Karhu, 2018). Bu bakg agis1 ile, bu
kitap boliimiinde bazi popiiler beslenme modellerinin ortak ve farkli yanlar
ve kanser geligimi {izerindeki potansiyel etkileri, giincel literatiir egliginde
tartigtmustir.

Kanser

Fizyolojik bir bozukluk sonucunda hiicre yapilarinda farklilagmalar mey-
dana gelebilmektedir. Normal viicut fonksiyonunun saglanamamas ile bir-
likte timor olarak adlandirilan ve kontrolsiiz biiytiyen hiicreler olugmaktadir.
Bu farkli yapidaki hiicreler orijin bolgede kalip komsu doku ve organlara



Elif Biigra Topal - Taygun Days | 199

yaylmiyor ise benign (iyi huylu) olarak adlandiriimakta ve genellikle bir
tedavi gerektirmeksizin sadece takip gerektirmektedirler. Olugan tiimoriin
orijin aldig1 bolgeden komgu doku ve organlara yayilabilmesi (metastaz) du-
rumunda ise kanser olarak adlandirilan malign tiimorleri olugmaktadirlar.
Malign tiimorler tedavi gerektiren ve mortalite riksi degisken olmakla be-
raber yiiksek olan hiicrelerdir (Unsal, 2018; Wang ve ark., 2018). Diinya
genelinde kanser prevalans: giderek artmakta ve baglica 6liim nedenlerinden
biri sayilarak insan sagligini tehdit etmektedir (Alptekin, 2017). DSO 2020
verilerine gore diinya ¢apinda on milyon kigi kanser sebebi ile hayatini kay-
betmigtir. Giintimiizde en yaygin yeni kanser vakalar sirasiyla meme (2.26
milyon), akciger (2.21 milyon) ve kolon ve rektum (1.93 milyon) kanseri
olarak belirlenmistir (DSO, 2020). Kansere bagli 6liimlerde ise ilk ii¢ siray1
akciger (1.8 milyon), karaciger (916 bin) ve kolon ve rektum (830 bin) kan-
seri olugturmaktadir (DSO, 2020). Bireysel etiyolojik sebebi bilinmemekte
birlikte bazi faktorler kanser olusum ve gelisimini destekleyebilmektedirler.
Endojen ve eksojen faktorler, genetik yatkinhk, gevresel faktorler vb. kanser
olusumuna katki saglamakla birlikte gevresel faktorler genetik faktorlerden
daha fazla kanser riskini arttirici etki gostermektedir. Kanser olusumuna ve
geligimine katkida bulunan faktorler degistirilebilir ve degistirilemez faktor-
ler olarak ayrilmaktadir ve degistirilebilir faktorlerin benign gelisimine katki-
s1 %30-50dir. Genetik yatkinlik, yasg, cinsiyet, irk ve baz1 genetik hastaliklar
vb. kanser igin degistirilemez risk faktoriidiir. Sigara kullanimu, pasif igicilik,
agirt alkol tiiketimi, ultraviyole (UV) 1ginlarina ve radyasyona maruz kalmak,
enfeksiyon, human papilloma virtis (HPV), hepatit B viriisii, hepatit C virii-
sti ve Epstein-Barr virtis gibi baz1 viriislere maruziyet, fiziksel in-aktivite (se-
danter yagam), yagam tarzi, beslenme aliskanliklari, mikrobiyota, obezite vb.
degistirilebilir risk faktorlerindendir (Olakowski & Buldak, 2022; Lewan-
dowska ve ark., 2018; Day1 & Erge, 2020)

Kanser ve Beslenme

Beslenme ve kanser arasinda potansiyel bir iligki bulunmakla birlikte tek
bagina bir besinin koruyucu ve terépatik mucizevi etkisi olmadig bir gergek-
tir (Sapienza & Issa, 2016). Degisen yasam kogullar1 ve beslenme aligkanlik-
larinin sonucu olarak, insanlar kanser olugsumu igin daha fazla risk altindadir.
Grosso ve ark., yaptiklari bir arastirmada hatali beslenme aligkanliklarinin
tyilestirilmesi ile beraber kansere yakalanma riskini %5-10 oraninda azalabi-
lecegini gostermislerdir. (Grosso ve ark., 2017). Besin 6geleri hastalik geli-
simi i¢in dogrudan veya dolayli rol oynamaktadirlar (Nasir ve ark., 2022).
Kanserden korunmak igin dengeli ve yeterli bir beslenme uygulanmali ve
ideal agirhik korunmalidir. Polifenol, karotenoid, diyet posasi, folat, A,C,E
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vitaminleri gibi 6gelerden zengin olan sebze ve meyve tiiketimi saglanmali
ve diyette dogal anti-oksidanlara yer verilmelidir. Yeterli tahil tiiketimi sag-
lanmali ancak rafine tahil kaynaklarindan kaginilmali ve kiif (aflotoksin) olu-
sumuna dikkat edilmelidir. Bunun yani sira salamura ve tursu gibi besinler
sintrlandirilmali ve tuz tiikketimi azaltilmalidir. Nitrit-nitrat ilave edilmig sa-
lam, sosis vb. besinlerin tiiketiminden kaginilmaldir (Mayne ve ark., 2016;
Unsal, 2018) Bu nedenle tiim bu ilkeleri igeren beslenme modellerinin ya-
sam tarzi olarak benimsenmesine gereksinim vardir.

Giincel Baz1 Beslenme Modelleri

Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti, Akdeniz havzasinda yagayan insanlarin kiiltiiriine ve cog-
rafyasina uygun beslenme aligkanliklarinin olusturduklar: diizeni ifade et-
mektedir (Ditano-Vdzquez ve ark., 2019). Geleneksel olarak Akdeniz diyeti
mevisimine uygun ve yerel tiretimli yiiksek miktarda taze meyve ve sebze
(0zellikle yesil yaprakli sebzeler), sizma zeytinyag, baklagiller, tam tahillar,
sert kabuklu yemisler ve yagl tohumlar, ilimli miktarda siit ve siit tiriinleri
(genellikle peynir ve yogurt), balik ve kiimes hayvanlar1 ve kirmizi sarap
alimi, diisitk miktarda rafine besinler, tath ve kirmizi et tiikketimi ile karakte-
rizedir. Akdeniz diyeti basta kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kanser, tip
iki diyabet (T2DM), obezite vb. saglik problemlerinde potansiyel yararl: etki
gostermektedir (Tang ve ark., 2021; Guasch-Ferré & Willett, 2021). Akde-
niz diyeti igeriginde bulunan besinler nedeniyle gegsitli besin bilegenlerinden
zegindir. Baglica ¢goklu doymamig yag asitleri (n-3; n-9), vitaminler, mine-
raller, anti-oksidanlar, karoten, diyet posasi ve flavonoidler, terpenler, fitoste-
roller ve polifenoller gibi baz1 bitkisel biyoaktif bilesikler siralanabilmektedir
(Garcfa-Montero ve ark., 2021; Mirabelli ve ark., 2020).

DASH Diyeti

DASH diyeti hipertansiyon prevalansinin giderek artmasini engellemek
amaci ile tibbi beslenme tedavisi yaklagimlarinin dahil edildigi bir beslenme
modelidir. Siirdiiriilebilir bir diyet modeli olan DASH diyeti genel olarak
Akdeniz diyeti ile benzerlik gostermektedir. DASH yiiksek miktarda taze
sebze ve meyve, kurubaklagiller, yagh tohumlar, kiimes hayvanlar1 ve balik,
tliml miktarda sodyum ve yagsiz siit ve siit tiriinleri, diigitk miktarda ratine
karbonhidrat, iglenmis et tirtinleri igermektedir. Zengin sebze ve meyve tiike-
timi ve diger beslenme ilkeleri sebebi ile diyet anti-oksidan, posa, mineral ve
A, C, E vitaminleri, protein, magnezyum, potasyum ve kalsiyum agisindan
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zengin, trans yag, doymus yag, sodyum ve nitratlardan fakirdir (Uzdil &
Kaya, 2018; Wickman ve ark., 2021).

Nordik Diyeti

Nordik diyeti bir diger adi ile Baltik denizi diyeti, Akdeniz diyeti ile ben-
zerlik gosteren bitkisel beslenme tabanli bir diger beslenme modelidir. Bu
beslenme diizeni Iskandinav iilkelerinde (Gronland, Danimarka, Finlandiya,
Izlanda, Norveg ve Isveg) yerel, taze ve mevsimine uygun besinlerin tiike-
timini arttirmak amaci ile aragtirmac diyetisyen ve hekimlerin multi-disip-
liner ¢aligmast sonucunda olusturulmugtur. Ayn1 zamanda, ¢evreye verilen
zararin, yikiin ve ithalatin azaltilmasi amaglanmgtir. Kiiltiirel, organik ve
yerel gidalardan zengin olan Nordik diyeti genel olarak taze sebze ve meyve
(0zellikle kabak, kok sebzeler, kirmizi orman meyveleri, armut ve elma), pa-
tates, dogadan toplanan mantarlar, tam tahillar, kuruyemisler, kolza tohumu
yag, kurubaklagiller, az yagl siit ve siit iiriinleri, kiimes hayvanlarindan olus-
maktadir. Ayrica, kirmiz1 et tiretiminin dogaya verdigi zarar1 vurgulayarak
kirmiz1 eti kisitlayan bu beslenme modeli deniz ve gollerde yetisen balik ve
kabuklu-kabuksuz deniz iiriinleri tiiketimini &nermektedir. Ozellikle yagh
balik (somon, ringa balig1 ve uskumru) tiiketimi Nordik diyetinin 6nemli
bir pargasidir. Akdeniz diyetinden ayrilmasina neden olan en 6énemli unsur
Nordik diyetinin zeytinyag: yerine, bolgede yetisen bir bitkiden elde edilen
kanola yag tiiketimini 6nermesidir (Krznari¢ ve ark., 2021; Ramezani-Jol-
faie ve ark., 2020; Tokay ve ark., 2022). Nordik diyeti kirmizi et tiiketimini
sinirlayip kurubaklagil, tam tahil ve bitkisel besin tiiketimini arttirmayi 6ne-
rerek doymus yag tiiketimini azaltmakta, doymamis yag, diyet posasi, vita-
min ve mineral tiiketimini arttirmaktadir. Balik ve yenilebilir otlar diyete n-3
yag asitleri agisindan katki saglamaktadir. Ve yine bitkisel besinlerden terpe-
noidler ve fitokimyasallar kargilanmaktadir. Tskandinav iilkeleri i¢in &nemli
besin kaynaklarindan olan patates folat, B6 ve C vitamini, magnezyum ve
potasyum alimini saglamaktadir (Akkug & Caliskan, 2019).

Vegan Beslenme

Vegan beslenme genel olarak hayvansal kaynakli tiriinlerin diyetten ¢1-
kartilmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu beslenme modelinde deniz tiriinleri,
et ve et tirlinleri, siit ve siit tirlinleri, hayvansal yaglar ve yumurta diyetten
¢ikartilmakta ve yerini zengin sebze, meyve, kurubaklagiller, yagl tohum-
lar, kuruyemigler ve tahillar almaktadir. Vegan beslenme bitkisel besin ige-
riginden dolayr diyet posasi, mineral, vitamin, fitokimyasallar, polifenoller,
karotenoidler agisindan olduk¢a zengindir. Vegan beslenme her ne kadar
stirdiirtilebilir bir beslenme modeli olsa da dengeli ve yeterli beslenmenin
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saglanamadig1 durumlarda protein, n-3 yag asitleri, vitamin B12, demir, kal-
siyum, ¢inko ve iyot gibi baz1 besin 6gelerinin eksiklikleri goriilebilmektedir
(Marrone ve ark., 2021; Sakkas & ark., 2020).

Bat1 Tarz1 Beslenme

Bati tarz1 beslenmeninin kesin bir tanim1 olmamakla birlikte giinliik ener-
ji aliminin fazla olmasi, miktar olarak fazla ve sik besin tiiketimi ile ifade edil-
mektedir. Bati tarzi beslenme bagsta obezite, insiilin direnci, kronik inflamas-
yon, metabolik sendrom ve kanser olmak tizere birgok hastalik ile iligkilidir.
Bu beslenme modelinde karbonhidrat alimi rafine seker igeren besinlerden,
basit karbonhidrat olarak gozlemlenmektedir. Protein ihtiyaci iglenmig et ve
et lirtinlerinden kargilanirken, 6zellikle beyaz et yerine kirmiz1 ve yagh etler
tercih edilmektedir. Giinliik yag ihtiyaci yliksek miktarda n-6, doymug ve
trans yag ve diigiik miktarda n-3 yag asiti alimi ile kargilanmaktadir. Bat1 tarzi
beslenme iglenmis iiriinler, paketli gidalar, sekerli besinler ve igecekler, yaglh
siit ve siit iiriinleri, rafine tahillar ve tuz tiiketimi ile karakterizedir. Ayrica,
bu beslenme modelinde sebze ve meyve, kurubaklagil, tam tahil ve kompleks
karbonhidrat kaynaklarimnin alimi oldukga yetersizdir. Bu duruma bagh ola-
rak posa, n-3 yag asitleri, vitamin ve mineral eksiklikleri goriilebilmektedir.
(Malesza ve ark., 2021; Lépez-Taboada ve ark., 2020; Garcfa-Montero ve
ark., 2021).

Giincel Beslenme Modellerinin Besin Ogesi ve Bileseni Icerikleri

Akdeniz Diyetinin igerigi

Akdeniz diyeti diyet posasi, flavonoidler, polifenoller, n-3, n-9 gibi doy-
mamug yag asitleri, fenolik asitler, karotenoidler ve tokoferoller ile karak-
terizedir. Aym1 zamanda, Akdeniz diyeti ferulik asit, luteolin, resveratrol,
oleuropein ve naringenin gibi fito-kimyasallardan zengindir. Buna ek olarak,
vitaminlerden, A, C, E gibi anti-oksidan vitaminleri, D, K, folat, B6, niasin,
B12 vitaminlerini ve minerallerden selenyum, ¢inko, bakir, magnezyum, kal-

siyum, iyot, potasyum ve demiri igermektedir (Sawan ve ark., 2021; Siervo
ve ark., 2021).
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DASH Diyetinin Icerigi

Akdeniz diyeti ve DASH diyetinin besin 6gesi igerigi benzerlik goster-
mektedir ancak DASH diyeti sodyum alimini daha keskin ilkeler kisitlamak-
ta ve kirmizi garaptan resveratrol alimini kapsamamaktadir (Uzdil & Kaya,
2018; Wickman ve ark., 2021).

Nordik Diyetinin Icerigi

Akdeniz diyeti ve Nordik diyeti besin 6gesi igerigi agisindan benzerlik
gostermekle birlikte aralarindaki en temel farklilik Nordik diyetinin zeytin-
yag1 yerine kanola yagi 6nermesidir. Kolza (kanola) yag: diisitk doymus yag,
onemli olgiide tekli ve ¢oklu doymamis yag asitleri (6zellikle n-6), yiiksek
alfa linoleik asit (ALA), fitosterol ve tokoferol igermektedir. Zeytin yagin-
dan daha az fenolik bilegik i¢ermesinin yani sira iretim metodu nedeni ile

belirli fitosterollerin, tokoferollerin ve diger biyoaktif bilegiklerin kayiplari
olugmaktadir (Krznaric ve ark., 2021).

Vegan Beslenme Modelinin Igerigi

Vegan beslenme modelinin bitkisel besin 6gesi igerikleri Akdeniz diyeti
ile benzerlik gostermektedir. Ancak protein, n-3 yag asitleri, D ve B12 vita-
minleri, demir, kalsiyum, ¢inko ve iyot gibi baz1 besin 6gelerinin eksiklikleri
goriilebilmektedir. Bitkisel beslenme kaynakli diyet posast aliminin fazlahgt
baz1 besin 6gelerinin emilimini azaltmaktadir (Gokgen ve ark., 2019).

Bati Tarzi Beslenme Modelinin Icerigi

Bati tarz1 beslenme diigiik diyet posasi, n-3/n-6 orani, kompleks karbon-
hidrat, yliksek doymus yag, trans yag asitleri, basit karbonhidrat, tuz ve kan-
serojen (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, Nitroz bilesikleri ve heterosiklik
aromatik aminler) icermektedir (Kogak & Tek, 2021).
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Sekil 1. Giincel Beslenme Modelleri ve Besin Tliskili Icerikleri [Yazarlar
tarafindan ‘Giincel Baz1 Beslenme Modelleri” anabaghg: altinda yer alan
literatiir bilgileri baz alnarak hazirlanmugtir. |
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Popiiler Beslenme Modellerinde Yer Alan Bazi Besin Ogeleri ve
Bilegenlerinin Potansiyel Kanser Iligkisi

Diyet posas1 bagirsaklarda gaita hacmini arttirmakta, gegis stiresini kisalt-
makta, defekasyon sikligini arttirmakta ve bagirsak mukozasinda karsinojen
tutumunu azaltarak kanser riskini diiglirmektedir (He ve ark, 2022) Aym
zamanda, bagirsak mikrobiyotasini gelistirmektedir ve kolondaki bakteriler
tarafinfan kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) tiretimini arttirmaktadir. En-
carnagao ve ark.’in yaptig bir ¢aligmaya gore KZYAnden olan biitirat kan-
ser hiicrelerinin poliferasyonunu azaltmakta ve apoptoz/nekroz aktivitesini
arttirmaktadir (Encarnagao, ve ark, 2018). Kompleks karbonhidrat alimi
tarkli metabolik yollar ile kanser olusum ve gelisim riskini azaltabilmektedir.
Kompleks karbonhidrat tiiketimi insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic
protein 3 (IGFBP-3) fonksiyonunu etkilemekte ve buna bagli olarak hiic-
relerin beslenmesi ve proliferasyonundan sorumlu insiilin benzeri biiytime
faktoriintin (IGF-1) gereginden fazla faaliyet gostermesini engellemekte ve
hiicre poliferasyonunu dolaysiyla tiimor biiytimesini inhibe edebilmekte-
dir. Bir diger etkisine bakildig1 zaman, sindirim sisteminde diyet posas1 gibi
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etkiler gostermekte ve KZYA sentezini arttirmaktadir. Diyet posast ile bir
diger benzer 6zelligi kansorejenlere maruziyeti azaltmak ve hiicre saghginin
korunmasina katkida bulunmaktir (Clemente-Sudrez ve ark, 2022). Alinan
karbonhidratin tiirii degistikge saglik tizerine etkileride degismektedir. Dii-
zenli ve agirlikl olarak basit karbonhidrat alimu ile birlikte insiilin duyarliligt
azalmakta ve hiperglisemi olugabilmektedir. Hiperglisemi ise hiicre poliferas-
yonunu, inflamasyonu ve anjiyogenezini modiile edebilmektedir (Clemen-
te-Sudrez ve ark, 2022).

Kanser olugum ve gelisim riskini diigiirmekte pozitif etkisi olan bir diger
besin Ogesi ise n-3 ve n-9 yag asitleridir. Bu yag asitleri anti-inflamatuar
molekiil olusumuna katkida bulunmaktadir. Buna ek olarak, n-3 yag asitleri,
n-6 yag asitleri tarafindan desteklenen pro-inflamatuarlar sitokin salinimini
inhibe ederek anti-inflamatuar 6zellik gostermektedir ve boylelikle kanserin
temelinde yatan inflamasyon olusumunu egellemektedir (Salar & Kuruii-
ziim-Uz, 2021). Anti-kanser ve anti-infilamatuar 6zellik gosteren n-9 yag
asitleri ise kontrolsiiz hiicre poliferasyonunu inhibe etmektedir ve tiimor
bakilayict genlerin aktivasyonuna katilmaktadir. Buna ek olarak, reaktif oksi-
jen tiirlerinin olugumunu da azaltmakta ve anti-oksidan etki gostermektedir

(Farag & Gad, 2022).

Anti-oksidan etkileri olan vitaminlerden A,C,E ve minerallerden ¢inko
ve selenyum kanser olugum ve gelisim riskini diiglirmektedir. Serbets oksijen
tiirlerinin diigiiriilmesinde ve oksidatif stresin azaltilmasinda rol alarak kan-
sere kargt koruyucu 6zellik gostermektedir (Ar1 ve ark, 2017).

Fitokimyasallar kanser riskinin diisiiriilmesinde ve 6nlenmesinde rol oy-
namaktadirlar. Buna ek olarak, fitokimyasallar anti-kanser, anti-oksidan ve
anti-inflamatuar etki gostermektedirler. Fitokimyasallar anti-oksidan 6zel-
liklerini serbest radikallerin baglanmasinda, oksidatif stresin azaltilmasinda
ve metallerle selat olugturarak gostermektedir. Kanser hiice poliferasyonunu
baskilayan enzimlerin aktivasyonunda yer almakta, tiimor olusumunu inhibe
etmekte ve apoptozu desteklemektedirler (Demir & Akpinar, 2020). Ozel-
likle Akdeniz diyeti, kirmizi sarap ve kirmizi meyve tiiketimi ile alinan zen-
gin resveratrol ve diger polifenol igerigi ile anti-kanser ve anti-oksidan etki
gostermekte ve tiimor nekroz faktor o (TNF-a) ve niikleer faktor kappa B
(NF-xB) iiretim ve aktivasyonunu diizenleyerek kansere kars1 koruyucu rol
oynayabilmektedir (Giines & Tek, 2021).

Akdeniz diyetinin bir diger kanser gelisim ve olusumana kars1 koruyucu
etkisi ise zeyinyaginin igerdigi oleuropein, hidroksitirosol ve tiirevleri gibi fe-
nolik bilegikler tarafindan saglanmaktadir. Bu bilegikler anti-kanser, anti-inf-
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lamatuar, anti-oksidan ve anti-anjiyojenik etkiler gostermektedirler (Giineg
& Tek, 2021). Beslenme igeriginin yiiksek miktarda doymus ve trans yag
asitleri igermesi kanser gelisim ve olugum riskini arttirabilmektedir. Diizenli
ve agirhikl tiiketim ile birlikte viicut homestazi bozulmaktadir. Artmug adi-
poz doku, pro-inflamatuar stokin salinimini, oksidatif stresi, inflamasyonu,
IGF-1 aktivitesini ve dolaysi ile proliferasyonu, tiimor geligimini ve metas-
taz1 destekleyebilmektedir. Biitiin bu olaylarin varlig: ile birlikte karsinoge-
nez olusumu desteklenebilmektedir (Mentoor ve ark., 2019). Yiiksek mik-
tarda tuz ve sodyum tiiketimi karsinoma olugumunu destekleyebilmekte ve
bagta gastirik kanser olmak tizere kanser olusum ve gelisim riskini arttirabil-
mektedir (Shin ve ark, 2016). Son olarak tek bagina kansorejen etki goster-
memekle birlikte, nitrit/nitrat bilegenlerinin alimi kanser olugum ve geligim
riskini arttirabilmektedir. Besinlerin pigirme ve sindirim agamalarinda farkl
bilesenler ile reaksiyona girerek potansiyel kansorejen madde olusumunu
desteklemektedirler (Turp & Sucu, 2016).

Sekil 2 bahsi gegen potansiyel etki mekanizmalarim gostermektedir.
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Sekil 2. Giincel Beslenme Modelleri ve Kanser Gelisimi Uzerindeki
Potansiyel Etkileri |Yazarlar tarafindan ‘Popiiler Beslenme Modellerinde
Yer Alan Bazi Besin Ogeleri ve Bilesenlerinin Potansiyel Kanser Iligkisi’ alt
baghginda yer alan literatiir bilgileri baz alinarak hazirlanmugtir. |

Giincel literatiir farkli beslenme modellerinin kanser gelisimi iizerindeki
etkilerini inceleyen bir ¢ok aragtirma igermektedir. Konu ile ilgili bazi ¢als-
malar Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Konu ile ilgili baz:1 giincel ¢aligmalar

B;f}s:l?e Yontemler Sonuglar Referans
1) Akdeniz diyetine
uyum arttik¢a genel
kanser mortalitesi
azalmaktadir.
. 2) Akdeniz diyetine
Meta-analiz uyum arttik¢a kolorektal | (Schwingshackl
) kanser riski azalmaktadir. | ve ark., 2017)
n:2.130.753 13y’ Akdeniz diyetine
uyumun artmast
ile meme kanseri
riskinde %6’lik diisiis
gozlemlenmektedir.
Vaka-kontrol
calsmas
n: Meme Ca
AKDENIiz | tanst almig 3034 N
DIYETI kadin ve saglikh b Akdemzl diyetine
3392 kadin uyum artiikea .
meme kansert riski (Turati ve ark.,
Beslenme ile azalmaktadir. 2018)
iligkili materyal:
-Akdeniz diyet
skoru
-Besin titketim
sikhig
1) DASH diyetine uyum
le ZIZOSZLWOZ arttik¢a meme kanser
£ riski azalmaktadir.
n: Meme Ca 2) DASH diyetine
tanus1 almug 477 en yliksek uyum
¢ saglikh 507 meme kanser. riskinde
Ea din %34 azalma ile
iligkilendirilmigtir. (Toorang ve
Beslenme il 3) Pre-menopozal ark., 2022)
ilieideli mZtee al: kadinlarda DASH
D§ ASH diyeiiy * | diyetine uyum ile birlikte
DASH DIYETI |uyum 6lgegi meme kanser riski

-Besin tiiketim
siklig

%32, post-menopozal
kadinlarda ise %38 daha
diisiik bulunmustur.
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Brens(l)edtzrl?e Yontemler Sonuglar Referans
Brens(l)ccﬁ:llile Yontemler Sonuglar Referans
1) DASH diyeti
uyumu ile tiim kanser
mortalitesinin azaldig
gozlemlenmistir.
2) DASH diyetine uyum
arttik¢a kolorektal kanser
riski azalmaktadur.
Meta-nnaliz 3) DASH diyeti ve
endometrial ve meme
[17 iligkili calisma | kanseri arasinda
incelenmistir. | ar.l'lamh bir ili§1q . (Mohsenpour ve
gozlemlenmemistir. ark., 2019)
4) Akciger kanseri ve N
DASH uyumu arasinda
ters bir iliski oldugu
bildirilmigtir.
DASH DIYETI 5) DASH diyeti
ckstrahepatik ve safra
kesesi kanseri i¢in
koruyucu rol oynarken
intrahepatik kanser
i¢in koruyucu olmadig:
bildirilmigtir.
Vaka-kontrol
calismas
n: Mesane kanseri
tanus1 almig 100 e
yetigkin ve 200 111) ijﬁf;f IZiggfane (Hajjar ve ark.,
sagliklt birey o o e 2022)
kanser riski azalmaktadur.
NORDIK Beslenme ile
DIYETI  |iligkili materyal:
Iskandinav gida
indeksi
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Beslenme

modeli Yontemler Sonuglar Referans
n: Kolorektal
kanser tanis1 almig
1200 hasta
Beslenme ile 1) Hem Akdeniz diyeti
) iliskili materval: hem de Nordik diyetine
NQRDIK —B§csin tiilaetC'rn}lr " |yiiksek uyumun daha (Ratjen ve ark.,
DIYETI Klist « diisiik tiim nedenlere 2017)
& E;iwma o | bagh mortalite ile iliskili
AKDENIZ in d(eksi Ve oldugu saptanmugtir.
DIYETL | i odifiye
Akdeniz diyet
skoru
Beslenme N
modeli Yontemler Sonuglar Referans
1) Vegan beslenme
Meta-analiz ve diger bitkisel
calismas tabanh b.eslc'nrr}c' (Dinu ve ark.,
modelleri, sindirim 2022)
sistemi kanserleri
n: 3.059.009 iizerinde koruyucu etki
gostermektedirler.
n: 77.659
(380 kolon, 110 1) Vegan beslenme
rektal C > ahiskanliklarmnin yiiksek
VEGAN cktal Ca) diyet posast ve C
BESLENME vitamini igermesi nedeni | (Orlich, ve ark,

Beslenme ile
iligkili materyal:
-Besin tiiketim
siklig olgegi

ile kolorektal kanser i¢in
potansiyel koruyucu
etki gosterebilecegi
vurgulanmustir.

2015)
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Beslenme

. Yontemler Sonuglar Referans
modeli
Meta-analiz
calismast 1) Vakalarin, vaka
olmayanlara kiyasla

n: 580.768 bat1 tarzi beslenmeye

(3,401 Mesane daha yiiksek baghlik

Ca olgusu gosterdigi belirlenmistir. L

ve 577.367 2) Ozellikle erkek (Dianatinasab

saglikl birey) katihmcilar i¢in bati ve ars )
BATT TARZI Bet . taifll tTCslcnmcyel uyum
BESLENME eslenme ile arttikga mesane kanser

iligkili materyal: | riski artmaktadir.
-Besin titketim
sikligt Olgegi

n: 41,437 saglikh
katilima

Beslenme ile
iligkili materyal:
Ispanya diyet
BATI TARZI | 6ykiisii Olgegi
BESLENME | -Bati tarz1
& beslenme ilkeleri
AKDENIZ |ve Akdeniz
DIYETI tipi beslenme
modeli ilkeleri
kapsaminda
degerlendirme

1) Bati diyetine uyum
arttik¢a kolorektal kanser
riski artmaktadir.

2) Ozellikle erkeklerde
Akdeniz diyetine uyum
arttik¢a, distal kolon
kanseri riski azalmistir.

(Castell6 ve ark,
2022)

Sonug

Giiniimiizde kanser olugum, geligim ve progresyonunu engellemek amag-
l1 tibb1 beslenme tedavileri uygulanmaktadir. Beslenmenin kanser iizerine
etkileri bilinmekle birlikte, saghgi korumak ve stirdiirmek amagl farkli bes-
lenme modelleri olugturulmug ve kanser ¢alismalarina dahil edilmistir. Kan-
ser olugum ve geligim riskini azaltmak i¢in uygulanmasi gereken potansiyel
ilkeler dikkate alindiginda Akdeniz diyeti biitiin bu ilkeleri igerisinde barin-
dirmaktadir. Kiiltiirel bir miras olan Akdeniz diyeti besin igerigi nedeni ile
kanser hiicre olugum ve geligimini potansiyel olarak azaltmakta ve anti-oksi-
dan, anti-anjiyojenik, anti-inflamatuar, anti-timor etki gostermektedir. Sag-
ligin korunmasi ve geligtirilmesi adina Akdeniz diyeti ve Akdeniz tipi yagam
aliskanlik haline getirilmeli ve hayat boyu siirdiiriilmelidir.
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