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Saglikta Akreditasyon Standartlarindaki
Guvenli Cerrahi Béliiminin Diger Bolimler ile
lligkisi Uzerine Bir Analiz

Glilsen KORALAY'
Ozet

Cerrahi uygulamalarda hasta glvenliginin saglanmasi, hastanedeki tim
sureclerin guvenli olmasini gerektirmektedir. Son yillarda saglk hizmeti sunan
kurum/kuruluslarda yurGtulen akreditasyon faaliyetlerinin, algilanan ve
beklenen guvenli saglik hizmeti sunumuna ciddi katki sagladigi s6ylenebilir. Bu
calismada; Saglikta Akreditasyon Standartlari (SAS) Hastane Setinin Guvenli
Cerrahi Bolimunde yer alan, cerrahi uygulamalarin givenligini saglamak
amaciyla tasarlanmis standart ve degerlendirme Olcutlerinin, seti olusturan
standart ve degerlendirme élcttleri (DO) ile iliskisi incelenmistir. Glivenli cerrahi
DO'lerinden “Cerrahi uygulama 6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta
glivenligini saglamaya yonelik tedbirler alinmalidir” 6l¢itinin setin tamamini
olusturan standart (%87,5) ve DO'leri (%52,3) ile en yiiksek oranda iliskili oldugu
tespit edilmistir. “Kesintisiz enerjinin saglanmasina yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'nln ise; standartlar (%33,9) ve DO'leri (%14,4) ile en dusik oranda iliskili
oldugu tespit edilmistir. Glivenli cerrahi DO'lerinin Hasta Guvenligi (HG) bélimi
standardi ile tamamen (%100) iliskili oldugu tespit edilmistir.

An Analysis on the Relationship of the Safe
Surgery Section With Other Sections in
Healthcare Accreditation Standards

Giilsen KORALAY'
Abstract

In surgery, it should be ensured that all practices in the hospital are safe for
patient safety. In recent years, accreditation activities carried out in health care
institutions / organizations have contributed significantly to the perceived and
expected safe health care service. In this article; correlation between standards and
assessment criteria created to ensure the safety of surgical practices in Safe Surgery
Section of Helath Care Accreditation Standards (SAS) Hospital Set with standards and
assessment criteria (AS) in the set was examined. It was determined that
"Precautions should be taken to ensure patient safety before, during and after
surgery", among Safe Surgical ASs was found to be most associated with standards
(87.5%) and AS (52.3%) in the entire set. “Measures must be taken in order to ensure
uninterrupted energy” had the lowest rate association with the standards (33.9%)
and assessment criteria (14.4%). It was determined that safe surgical assessment
criteria were completely (100%) related to Patient Safety (PS) section standard.
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1. Girig

Bircok hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ve ¢ogu zaman hayat kurtaran cerrahi
uygulamalarda, tibbi hatalarin gértlme sikliginin
fazla olmasi ve ciddiyeti degisen derecelerdeki
sonuglari nedeniyle, hasta  glvenliginin
saglanmasi saghk

kurum/kuruluslarin birincil ve 6nemli hedefleri

hizmeti sunan

arasinda yer almaktadir. GUnUumuzde
hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yere sahip
olan cerrahi uygulamalarda tedavinin basarisi;
cerrahi teknik kadar, ameliyat éncesi hazirlik ve
ameliyat sonrasi bakim uygulamalarinin kusursuz

olmasiyla iliskilidir (Koralay, 2021). Dunya Saglik

Orgutu (DSOYnln raporunda; saglik
kurumlarindaki  guvenli  olmayan  cerrahi
uygulamalarin, hastalarin %25'inde

komplikasyonlara neden oldugu ve tim diinyada
her yil bir milyondan fazla hastanin ameliyat veya
komplikasyonlarina bagh 6lduga belirtilmektedir

(DSO, 2021). Saglk hizmeti sunan
kurum/kuruluslarda,  cerrahi  uygulamalara
yonelik; sureglerin iyi tanimlanmamasi, is

akislarinin net ortaya konmamasli, bilim ve
teknolojinin etkisiyle hizli degisen tedavi ve bakim
protokollerine uyum saglamadaki yetersizlikler,
farkl cerrahi teknik ve anestezi uygulamalarinda
risk olusturabilecek faktorlerin yonetilememesi
gibi durumlar cerrahi tedavilerin basarisini ve
hasta glvenligini olumsuz etkileyebilmektedir
(Koralay, 2021). Anderson ve arkadaslarinin
yapmis oldugu sistematik derlemede; ameliyat
disi hasta yonetimindeki hatalarin, ameliyattaki
teknik nedenlerden kaynaklanan hatalardan daha
sonuglara yol actigl ortaya
konmustur (Anderson, Davis, Hanna ve Vincent,
2013).

fazla olumsuz

Guvenli Cerrahi (GC); cerrahi tedavi amaciyla
hastanin hastaneye yatisindan, taburcu olmasina
kadar gecen ameliyat 6ncesi, esnasi ve sonrasi
doénemleri kapsayan bakim ve tedavi hizmeti
surecinde, olusabilecek tibbi hatalara karsi
hastayr korumak veya hatalari en aza indirmek
nedenle GCnin

olarak tanimlanabilir. Bu

saglanmasi; klinik, ameliyathane ve anestezi
bakim icerisinde
calismasi ve cerrahi surecin tim asamalarinda is
birligi icinde olmasi ile muimkundur (Candas ve
Gursoy, 2015). Yanlis hasta, yanlis bolge, yanlis
organ cerrahisinin 6nlenmesi ve yabanci cisim
unutulmasi olasiliginin azaltilmasi gibi cerrahiye
6zel tibbi
glvenliginin saglanmasi amaciyla; kontrol listeleri,
sistemler ve rutinler olusturulmasi, cerrahinin

sonrasil Unitesinin - uyum

hatalarin  onlenmesi ve hasta

tim asamalarinda hasta bakimina katkisi olan
tim saglik profesyonelleri arasinda iletisimin
artirlmasi, uygulanan cerrahiye iliskin kullanilan
teknik, cihaz, ekipman ve teknolojinin gincel ve
glvenilir olmasinin saglanmasi en kritik suregler
olarak tanimlanabilir (ACOG, 2014).

Cerrahiye 6zel durumlar disinda, saghk
hizmetleri sunumunun tim asamalarinda; insana
bagli, kuruma bagl ve dis ¢evreye bagl bircok
faktor tibbi hataya neden olmakta ve hasta
glvenligini  tehdit
cerrahide hasta guvenliginin saglanabilmesi icin
teknik ve teknik olmayan tim sureclerin birbiriyle

etmektedir. Bu nedenle

etkilesim halinde oldugunun ve cerrahi sonucu
etkilediginin
gerekmektedir (Koralay, 2021).

g6z o6nunde  bulundurulmasi

Saglik bakim organizasyonlarinda; hasta bakim
kalitesini en iyi sekilde gelistirmek, guvenli hasta
bakim ortami olusturmak, hasta ve calisanlara
yonelik riskleri en aza indirmek, kaliteyi artirmak
ve hasta guvenliginin suUrekliligini saglamak
amaciyla bircok calisma yapilmaktadir. Yapilan bu
calismalara iliskin saglik
performansi, hasta ve organizasyon yapisina
odakli kalite ve akreditasyon sistemleri araciligiyla
degerlendirilmektedir (Kavak Goékmen, Oksiz,
Cengiz, Kayral ve Cizmeci Senel, 2021; Karaca
Ozdemir ve Kara Usta, 2020). Dunyanin bircok
Ulkesinde saglik hizmetleri alaninda yudrutdlen
kalite ve akreditasyon c¢alismalari, hastalara
verilen saghk bakim kalitesinin iyilestiriimesinde,
saglik hizmetlerinin yonetimi ile ilgili streglerin
ayrilmaz bir pargasini olusturmaktadir. Hasta
guvenligi bakildiginda, saglik

kurumlarinin

Ozelinde
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hizmetlerinde akreditasyon calismalari; toplum
nezdinde guvenlik algisinin
etkilemesi sonucu saglik kurulusunun tercih
edilebilirligi ve reklam yoénuyle saglik kurulusuna,
uygulanan tim tani ve tedavi ydntemlerinin en iyi
teknik donanim, alaninda uzman ve nitelikli

olumlu ydnde

profesyonel ekip araciligiyla uygulanmasi sonucu
hastanin zarar gérmesinin engellenmesi yonuyle

de hasta ve yakinlarina bir¢cok fayda
saglamaktadir (Hos, 2016).
Saghk hizmetlerinde akreditasyon; saglik

kurulusunun, Oonceden belirlenmis ve
yayimlanmis standartlara uygunlugunun, herkes
tarafindan kabul géren bir tuzel kisilik tarafindan
degerlendirildigi ve onaylandigl resmi bir slrec
olarak tanimlanmaktadir (Gokmen Kavak, 2018).
Bir baska deyisle, saglik kuruluslarinda bakim
kalitesini ylkseltmek amaciyla; ulusal ihtiyag ve
oncelikler, ulusal ve uluslararasi
standartlar/calismalar, DSO hasta guvenligi
hedefleri ve Saghk Hizmetlerinde Uluslararasi

Kalite Toplulugu (The International Society for

Quality in Healthcare: ISQua) ilkeleri
dogrultusunda tasarlanmis standartlarin  ve
gerekliliklerinin  karsilanma durumunu tespit

etmek Uzere bagimsiz bir kurum tarafindan
degerlendirilme etmektedir
(Gokmen Kavak, 2018; Karaca Ozdemir ve Kara
Usta, 2020).

strecini  ifade

Dunyada saglik bakim organizasyonlarinda
hizmet Kkalitesinin degerlendirilmesi ve hasta
glvenliginin iyilestiriimesinde dnemli bir itici gl¢
olan akreditasyon calismalarini yuraten bircok
bulunmaktadir.  Ulkemizde  saglk
hizmetlerinde akreditasyon faaliyetlerinin
yurattlmesinden sorumlu bagimsiz akreditasyon
kurulusu Tarkiye Saglik Hizmeleri Kalite ve
Akreditasyon (TUSKAYdur. TUSKA,
yurattugu akreditasyon faaliyetlerinde; dinyada
akreditasyon faaliyetlerinin cati kurulusu olan
ISQua tarafindan akredite edilmis Saglkta
Akreditasyon Standartlari (SAS)'ni kullanmaktadir.

kurulus

Enstitusu

Turkiye Saglk Hizmeleri Kalite ve Akreditasyon
Enstitisu tarafindan saglik hizmetleri alaninda

yuruatulen akreditasyon faaliyetlerinden bir tanesi
TUSKA Hastane Akreditasyon Programrdir.
Hastane Akreditasyon Programi kapsaminda
kullanilan SAS; hasta guvenligi, kalite iyilestirme,
hasta ve hizmet kullanici odakhhgi, kurumsal
planlama ve performans gibi ilkeleri temel alarak
hastanelerde “minimum risk, maksimum givenlik
ve optimum dlzeyde kalite"nin saglanmasini
amaclamaktadir. Standartlar, etkililik, etkinlik,
verimlilik, saglkl calisma yasami, hasta guivenligi,
hakkaniyet, hasta odaklilik, uygunluk, zamanllik,
sureklilik olarak belirlenmis on temel hedefe
ulasilmasini  garanti Standartlar;
nitelik olarak uluslararasi gelismeleri dikkate alan,
Ulkemizdeki saghkta kalite altyapisi ile uyumlu,

etmektedir.

saglik kurulusundaki tim hizmet alanlarini
kapsayan, amacsal yorumlamaya uygun, hizmet
sureclerine ve ¢iktilarina odakli, inovasyonu tesvik
edici, uygulanabilirligi 6ne c¢ikaran, kullanimi
kolay, kapsayici bir yapiya sahiptir. Yapisal olarak
standartlar; standart, degerlendirme 6élciti (DO)
olusmaktadir.

standartlarin amaclari, hedefleri ve standart

ve kilavuzlardan Kilavuzlarda
gereklilikleri yer almaktadir (Gokmen Kavak,
2018). SAS Hastane Setinin boélumlerinden bir
tanesi olan GC bélumd; iki standart, bes DO ve
gerekliliklerden olusmaktadir (SAS Hastane Seti,
2017).

Cerrahi uygulamalarda hasta guvenligin
saglanmasi, cerrahi surecle birlikte sirecin
tamamini etkileyen ve Uzerinde etkisi oldugu
distnulen bircok faktérin kontrol altina

alinmasini gerektirmektedir. Bu ¢calismanin amaci;
SAS Hastane Seti GC bdélimuinde yer alan
degerlendirme 6lcutlerinin, GC uygulamalari icin
olabilecegi dusunulen tum
sureclere ait, setin tamamini olusturan standart
ve DO'leri ile iliskisini ortaya koymaktir.

Uzerinde etkisi

2. Gereg ve Yontem

SAS Hastane Seti glvenli cerrahi béliminde
yer alan DOQ'lerinin setin tamamini olusturan
standart ve DO'leri ile iliskisini ortaya koymaya
yonelik tanimlayic nitelikteki bu calismada,
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TUSKA SAS Hastane Seti (v2.0-2017) kullaniimistir.
SAS Hastane Seti (v2.0-2017) 7 Boyut, 33 Bolum,
58 Standart, 240 DO'nden olusmaktadir. Her bir
standart,
anlasilmasina ve uygulanmasina yardimci olacak
sekilde hazirlanmis gerekliliklerini
icermektedir. SAS Saglik
Hizmetleri (SH) boyutlarindan olan GC balumu iki
standart, bes DO ve gerekliliklerden olusmaktadir.

kendisine ait DO ve DO'lerinin
standart

Hastane Setinin

iliski durumunun degerlendiriimesi standart, DO
ve gereklilikler kapsaminda yapilmis, GC bolimu
disarida birakilarak toplamda 56 standart ve 235
DO incelenmistir. Yapilan degerlendirmede GC
DO'lerinin her biri, setin diger bolumlerindeki
DO'lerinden ve ilgili gerekliliklerinden dogrudan
etkilenme durumuna gore incelenmis ve iliskisi
oldugu DO'leri
degerlendirilmistir. Arastirmaci tarafindan yapilan
degerlendirme sonrasi elde edilen bulgular, iki
birlikte
degerlendirilmis, uzmanlarin gérusleri ve katkilari

disunulen  standart ve

farkli  alan  uzmani ile tekrar
dogrultusunda duzenlenerek son hali verilmistir.

Calisma bulgularinin degerlendiriimesinde iligki

durumu frekans dagilimlari (sayr ve yuzde) ile
gosterilmistir.

3. Bulgular

Tablo 1.de SAS Hastane Seti GC bdlimu
DO'lerinin, setin tamamini olusturan standart ve
DO'leri ile iliski durumu verilmistir. GC bolumu
DO'lerinden uygulama  éncesinde,
esnasinda ve sonrasinda guvenligini
saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir’ DO'nin
setin tamamini olusturan standart (%87,5) ve
DO'leri (%52,3) ile en yiiksek oranda iliskili oldugu

“Cerrahi
hasta

tespit edilmistir. “llac, malzeme ve cihazlarin
yénetimi  saglanmalidir”  DO'nin  ise  tum
standartlarla %46,4, DO'leri ile %23,8 iliskili oldugu
saptanmistir. “Ameliyat odalari hasta ve c¢alisan
kosullarini saglayacak sekilde
diizenlenmelidir’ DO'niin tim standartlarla %53,5

guivenligi

iliskili oldugu saptanmistir. “Kesintisiz enerjinin
saglanmasina yénelik tedbirler alinmalidir” DO'NGN
ise; standartlar (%33,9) ve DO'leri (%14,4) ile en
dusUk oranda iliskili oldugu tespit edilmistir.

Tablo 1. GC DO’ lerinin SAS Hastane Seti Standart ve DO’ leri ile iliski Durumu

GC Degerlendirme Olgiitleri

SAS Hastane Seti

S (56)* DO (235)*

n % n %

Cerrahi uygulama 6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta givenligini

saglamaya yonelik tedbirler alinmalidir.

49 87,5 123 52,3

Ameliyathane alanlarina yonelik kurallar belirlenmelidir.

23 41,1 42 17.8

Ameliyat odalari hasta ve ¢alisan guvenligi kosullarini saglayacak sekilde

didzenlenmelidir.

30 53,5 51 21,7

ilag, malzeme ve cihazlarin yénetimi saglanmalidir.

26 46,4 56 23,8

Kesintisiz enerjinin saglanmasina yonelik tedbirler alinmalidir. 19 339 34 14,4

* S: Standart, DO: Degerlendirme Olcitl

Tablo. 2'de SAS Hastane Seti GC bélumu
DO'lerinin, seti olusturan yedi boyut 6zelindeki
DO'leri ile iliski
degerlendirilmistir.  GC

durumu
DO'lerinin

standart ve
boluma

Olcimii  ve Kalite
lyilestirme (PO) boyutu standardi ile tamamen
(%100) iliskili oldugu tespit edilmistir. “Cerrahi
uygulama éncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta

tamaminin  Performans
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guvenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'nin standartlar bazinda tamamen (%100)
iliskili oldugu boyutlarin; Performans Olcimi ve
Kalite lyilestirme (PO), Hasta Deneyimi (HD) ve
Destek Hizmetler (DH) oldugu tespit edilmistir.
DO'niin Yénetim ve Organizasyon (YO) boyutu ile
%90, Saglk Hizmetleri (SH) boyutu ile %81,8 ve Acil
Durum Yoénetimi (AD) ile de %80 oraninda iliskisi
saptanmistir. DO'leri kapsaminda iliski durumuna
bakildiginda ise en fazla SH (%62,3), DH (%58,9),
YO (%57,5) ve HD (%40,7) boyutlart ile iligki icinde
tespit  edilmistir.  “Ameliyathane
yoénelik  kurallar  belirlenmelidir”,

bulundugu
alanlarina
“Ameliyat odalari
kosullarini saglayacak sekilde diizenlenmelidir” ve
“lla¢, malzeme ve cihazlarin yénetimi saglanmalidir”
ve “Kesintisiz enerjinin

hasta ve c¢alisan glvenligi

saglanmasina  yénelik
tedbirler alinmaldir’ DO'leri YO standartlari ile
%80 iliskili bulunmustur. GC bélumi DO'lerinin
Saghkh  Cahsma Yasami  (SQ)
%66,6 iliskili oldugu tespit

tamaminin
standartlar1 ile
edilmistir.

Tablo. 3'de SAS Hastane Seti GC bdlimune ait
DO'lerinin YO boyutunda vyer alan
boélumlerle iligkisi incelenmistir. Guvenli cerrahi

setin

DO'lerinin tamaminin; Organizasyon Yapisi (OY),
Temel Politika ve Degerler (PD), Kalite Yonetim
Yapisi (KY), Dokiiman Yénetimi (DY), istenmeyen
Olay Bildirim Sistemi (OB), Risk Yonetimi (RY) ve
Egitim Yonetimi (EY) bélimlerinin standartlari ile
(%100) iligkisinin  oldugu tespit
edilmistir. “Cerrahi uygulama éncesinde, esnasinda
ve sonrasinda hasta givenligini saglamaya yonelik
tedbirler alinmalidir” ve “ilag, malzeme ve cihazlarin
y6netimi saglanmalidir” DO’lerinin OY balumu
DO'leri ile tamamen (%100) iliskisinin oldugu
tespit edilmistir. “Ameliyathane alanlarina yénelik
kurallar belirlenmelidir”, “Ameliyat odalari hasta ve
calisan glvenligi  kosullarini  saglayacak sekilde
diizenlenmelidir’, “ilag, malzeme ve cihazlarin
yobnetimi saglanmalidir” ve “Kesintisiz enerjinin
saglanmasina  yénelik  tedbirler  alinmaldir”
DO'lerinin, PD béluma DO'leri ile %66,6 iliskisi
saptanmistir. GC DO'leri ile Sosyal Sorumluluklar

tamamen

(SS) standart ve DO arasinda dogrudan bir iliski
bulunmamistir.

Tablo. 4'te SAS Hastane Seti GC boélumu
DO'lerinin; PO boyutunun Géstergelerin izlenmesi
(GI) b6lim, SC boyutunun insan Kaynaklari (iK)
ve Calisan Saghgi ve Guvenligi (CG) bolumleri ve
AD boyutunun AD bélimu standart ve DO'leri ile
iliskili durumu degerlendirilmistir. GC DO'lerinin
Gi ve CG standardi ile tamamen (%100), iK
standardi ile %50 oraninda iliskili oldugu tespit
edilmistir. “Ameliyat odalari hasta ve c¢alisan
guvenligi saglayacak sekilde
diizenlenmelidir’ DO'niin AD bélumi standartlari
ile tamamen (%100) iligkili oldugu saptanmistir.

kosullarini

Tablo. 5'te SAS Hastane Seti GC bdélumu
DO'lerinin; HD boyutu bélimleri standart ve
DO'leri ile iliski durumu degerlendirilmistir.
“Cerrahi oncesinde,
sonrasinda hasta givenligini saglamaya yénelik
tedbirler alinmalidir” DO'niin HD boyutu bitin
bolumlerinin standartlari ile tamamen (%100)
iliskili oldugu saptanmistir. Ayni zamanda tum
DO'lerinin HG bélumi standardi ile tamamen
(%100) iliskili oldugu tespit edilmistir.

uygulama esnasinda  ve

Tablo. 6'da SAS Hastane Seti GC boélumu
DO'lerinin; SH boyutu bélumleri standart ve
DO'leri ile iligki
uygulama ©Oncesinde,

durumu degerlendirilmistir.
“Cerrahi esnasinda ve
sonrasinda hasta guvenligini saglamaya yonelik
tedbirler alinmahdir” DO'nin; Enfeksiyonlarin
Onlenmesi (EO), Sterilizasyon Yénetimi (SY),
Transflizyon Yonetimi (TY), Hasta Bakimi (HB) ve
Radyasyon Guvenligi (RG)
standartlari ile tamamen (%100) iliskisinin oldugu
tespit edilmistir. “Kesintisiz enerjinin saglanmasina
yénelik  tedbirler alinmahdir’ DO  disindaki
DO'lerinin, EO standardi ile tamamen (%7100)
iliskili oldugu saptanmistir. “Kesintisiz enerjinin
saglanmasina tedbirler
DO'nin SH boyutu bélumlerinin standart ve
DO'leri ile dogrudan bir iliskisi saptanmamistir.

bolumlerinin

yonelik alinmalhdir”
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Tablo 2. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti Boyutlari Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

SAS Hastane Seti Boyutlari

GC YO* PO* SC* HD* SH* DH* AD*

Degerlendirme Olgiitleri | ¢10) | po40) | s(1) | DOG) | s@) | D65 | sB) | DOR7) | S(22) | DO(8S) | S(10) | DO(39) | S(5) | DO (23)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cerrahi uygulama
oncesinde, esnasinda ve
sonrasinda hasta
glvenligini saglamaya
yonelik tedbirler
alinmaldir.

9(90) |23(57,5)| 1(100) | 1(20) | 2(66,6) | 5(33,3) | 5(100) | 11(40,7) | 18(81,8) | 53(62,3) | 10(100) | 23 (58,9) | 4(80) | 7(30,4)

Ameliyathane alanlarina
yonelik kurallar 8(80) | 12(30) | 1(100) | 1(20) | 2(66,6) | 4(26,6) | 3(60) | 6(22,2) | 2(9,1) | 2(23) 5(50) |12(30,7)| 2@40) | 5(21,7)
belirlenmelidir.

Ameliyat odalari hasta ve
calisan guvenligi
kosullarini saglayacak
sekilde dizenlenmelidir.

8(80) | 12(30) | 1(100) | 1(20) | 2(66,6) | 4(26,6) | 1(20) 137) | 731,8) | 9(10,5) | 6(60) | 16(41) | 5(100) | 8(347)

ilag, malzeme ve cihazlarin

yonetimi saglanmalidir, 8(80) |19(47,5) | 1(100) 1(20) 2(66,6) | 5(33,3) 1(20) 1(37) 5(22,7) |10(11,7) | 7(70) | 15(38,4)| 2(40) 5(21,7)

Kesintisiz enerjinin
saglanmasina yonelik 8 (80) 12 (30) 1(100) 1(20) 2(66,6) | 4(26,6) 1(20) 1(37) - - 5(50) | 11(28,2) | 2(40) 5(21,7)
tedbirler alinmalidir.

* YO: Yénetim ve Organizasyon, PO: Performans Olcimu ve Kalite lyilestirme, SC: Saglikli Calisma Yasami, HD: Hasta Deneyimi, SH: Saglik Hizmetleri, DH:
Destek Hizmetler, AD: Acil Durum Ydnetimi
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Tablo 3. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti YO Boyutu Bélimleri Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

Turkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 1-16 (2021)

SAS Hastane Seti YO Boyutu

GC oyY* PD* KY* DY* OB* RY* EY* SS* Ki*
Degerlendirme . . i i . . DO . i
Olgiitleri S$(2 | DO(7) | s(1) | DO | S(1) | DOM@) | S(1) | DO(5)| S(1) | DOE)| S() | DO@) | S() |, [SM|DO(M)| s() |DOE)
n (%) | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n%) | n(%) [n(%) |n(%)| n(%) | n(%) | n(%)
Cerrahi uygulama
oncesinde, esnasinda
ve sonrasinda hasta 2 1
givenligini saglamaya | (100) 7(100) | 1(100) | 5(83,3) | 1(100) | 4(100) | 1(100) | 1(20) | 1(100) | 1(33,3)| 1(100) | 1(14,2) | (100) (25) - 1(100) | 3(100)
yonelik tedbirler
alinmalidir.
Ameliyathane
alanlarina yonelik 2 1 1
kurallar (100) 3(42,8)| 1(100) | 4(66,6) | 1(100) | 1(25) [ 1(100) | 1(20) | 1(100) | 1(33,3) | 1(100) | 1(14,2) (100) | (25) - - - -
belirlenmelidir.
Ameliyat odalari hasta
ve ¢alisan glvenligi ) 1 1
kosullarini saglayacak 3(42,8)| 1(100) | 4(66,6) | 1(100) | 1(25) | 1(100) | 1(20) | 1(100) | 1(33,3)| 1(100) | 1(14,2) - - - -
. (100) (100) | (25)
sekilde
dizenlenmelidir.
ilac, malzeme ve 5 1 1
cihazlarin yonetimi 7(100) | 1(100) | 4(66,6) | 1(100) | 4(100) | 1(100) | 1(20) | 1(100) | 1(33,3) | 1(100) | 1(14,2) - -
o (100) (100) | (25)
saglanmalidir.
Kesintisiz enerjinin 5 1 1
saglanmasina yonelik 3(42,8)| 1(100) | 4(66,6) | 1(100) | 1(25) | 1(100) | 1(20) | 1(100) | 1(33,3)| 1(100) | 1(14,2) - - - -
. (100) (100) | (25)
tedbirler alinmalidir.

* OY: Organizasyon Yapisi, PD: Temel Politika ve Degerler, KY: Kalite Yonetim Yapisi, DY: Dokiiman Yénetimi, OB: istenmeyen Olay Bildirim Sistemi, RY: Risk

Yénetimi, EY: Egitim Yonetimi, SS: Sosyal Sorumluluklar, Ki: Kurumsal iletisim
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Tablo 4. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti Bélimleri Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

SAS Hastane Seti Boyut ve Bolumleri

PO*

Sg* AD*

GC .
. Gl*
Degerlendirme Olcutleri

iK* CG* AD*

S(1) DO (5)

S |[DO(10)| S(1)

DO (5) s(5) | DO (25)

n (%) n (%)

n (%) n (%) n (%)

n (%) n (%) n (%)

Cerrahi uygulama dncesinde,
esnasinda ve sonrasinda
hasta glvenligini saglamaya
yonelik tedbirler alinmalidir.

1(100) 1(20)

1(50)

2 (20) 1(100) | 3(60) 4 (80) 7 (28)

Ameliyathane alanlarina
yonelik kurallar
belirlenmelidir.

1(100) 1(20)

1(50) 1(10)

1(100) | 3(60) 2 (40) 5(20)

Ameliyat odalari hasta ve
calisan guvenligi kosullarini
saglayacak sekilde
duzenlenmelidir.

1(100) 1(20)

1(50) 1(10)

1(100) | 3(60) | 5(100) | 8(32)

ilag, malzeme ve cihazlarin

yonetimi saglanmalidir. 1(100) | 1(20)

1(50)

2 (20) 1(100) | 3(60) 2 (40) 5(20)

Kesintisiz enerjinin
saglanmasina yonelik tedbirler
alinmalidir.

1(100) 1(20)

1(50) 1(10)

1(100) | 3(60) 2 (40) 5 (20)

* PO: Performans Ol¢ciimu ve Kalite lyilestirme, SC: Saglikli Calisma Yasami, AD: Acil Durum Yénetimi, Gi:
Gostergelerin izlenmesi, iK: insan Kaynaklari Yonetimi, CG: Calisan Sagligi ve Guvenligi, AD: Acil Durum

Yonetimi

Tablo. 7'de SAS Hastane Seti GC bdolimu
DO'lerinin; DH boyutu bélumleri standart ve
DO'leri ile iliski durumu degerlendirilmistir. GC
DO'lerinin tamaminin; Atik Yonetimi (AY) balimi
standardi ile tamamen (%100) ve DOQ'leri ile %75
oraninda iliskili oldugu saptanmistir. “Cerrahi
uygulama éncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta
guvenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”

DO, Otelcilik Hizmetleri (OH) standartlari ile
tamamen (%100) ve DO'leri ile %53,8 oraninda,
Malzeme ve Cihaz Yonetimi (MC) standardi ile
tamamen (%100) ve DO'leri ile %71,4 oraninda
iliskili bulunmustur. GC DO'lerinin tamaminin;
Tesis Yonetimi (TY) standardi ile tamamen (%100)
iliskili oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti HD Boyutu Bélimleri Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

SAS Hastane Seti HD Boyutu Béliimleri

* * * * *
GC Degerlendirme HH HG GB HE YS

Olgiitleri

s() |p6(12)| s(1) | DOB) | s(1) | DOEB) | s(1) |DO@)| s(1) | DO (5

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n((%) | n(%) | n(%) | n(%)

Cerrahi uygulama
oncesinde, esnasinda
ve sonrasinda hasta 1

givenligini saglamaya 1(100)| 6(20) |1(100)| 1(33,3) | 1(100)| 1(33,3) (100) 2(50) | 1(100)| 1(20)
yonelik tedbirler

alinmalidir.

Ameliyathane

alanlarina yénelik 1

kurallar 1(100)| 4(20) |1(100)| 1(33,3) - - (100) 1(25) ; )

belirlenmelidir.

Ameliyat odalari
hasta ve ¢alisan
guvenligi kosullarini - - 1(100) | 1(33,3) - - - - - -
saglayacak sekilde
dizenlenmelidir.

ilagc, malzeme ve
cihazlarin yénetimi - - 1(100)| 1(33,3) - - - - - -
saglanmalidir.

Kesintisiz enerjinin
saglanmasina yonelik - - 1(100) | 1(33,3) - - - - - -
tedbirler alinmalidir.

* HH: Temel Hasta Haklari, HG: Hasta Guvenligi, GB: Hasta Geri Bildirimleri, HE: Hizmete Erisim, YS: Yasam
Sonu Hizmetler
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Tablo 6. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti SH Boyutu Béliimleri Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

Turkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 1-16 (2021)

Giivenli Cerrahi

Degerlendirme Olciitleri

SAS Hastane Seti SH Boyutu

EO*

SY*

iy*

TY*

HB*

RG*

LH*

AS*

s

DO (3)

s

DO (3)

s(1) | po(6)

S@3)

DO
(13)

s(6)

DO (26)

s(1) | pd@3)

s

DO (19)

5(2)

DO (12)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%) n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n(%) | n(%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

Cerrahi uygulama
Oncesinde, esnasinda ve
sonrasinda hasta givenligini
saglamaya yonelik tedbirler
alinmalidir.

1(100

) | 1(333)

1(100) | 2 (66,6)

1(100) | 4(66,6)

3(100)

11
(84,6)

6 (100)

22
(84.6)

1(100) | 2(66,6)

4(57,1) | 8(42.1)

1 (50)

3(25)

Ameliyathane alanlarina
yonelik kurallar
belirlenmelidir.

1(100

) | 1(33,3)

1(100) | 1(33.3)

Ameliyat odalari hasta ve
calisan guvenligi kosullarini
saglayacak sekilde
dizenlenmelidir.

1(100

) | 1(33,3)

1(100) | 1(33.3)

1(100) | 2(33,3)

3(50)

3(11,5)

1(100) | 2(66,6)

ilag, malzeme ve cihazlarin
yonetimi saglanmalidir.

1(100

) | 1(33,3)

1(100) | 2 (66,6)

1(100) | 4(66,6)

1 (100)

1(3,8)

1(100) | 2(66,6)

Kesintisiz enerjinin
saglanmasina yonelik
tedbirler alinmaldir.

* EQ: Enfeksiyonlarin Onlenmesi, SY: Sterilizasyon Yénetimi, 1Y: ila¢ Yénetimi, TY: Transfiizyon Yénetimi, HB: Hasta Bakimi, RG: Radyasyon Guvenligi, LH:
Laboratuvar Hizmetleri, AS: Acil Saglik Hizmetleri
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Tablo 7. GC DO'lerinin SAS Hastane Seti DH Boyutu Bélimleri Standart ve DO'leri ile iliski Durumu

SAS Hastane Seti DH Boyutu Béliimleri

GC OH* TY* AY* BY* MC* DK*

Degerlendirme Olgutleri s(5) |D6(13)| s(1) | DO@) | s1) | pd@ | s |pd@® | s(1) | pd@ | s() | DOB)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cerrahi uygulama 6ncesinde, esnasinda ve
sonrasinda hasta guvenligini saglamaya yonelik 5(100) | 7(53,8) | 1(100) | 4(57,1) | 1(100) | 3(75) | 1(100) | 3(50) | 1(100) | 5(71,4) | 1(100) | 1(33,3)
tedbirler alinmalidir.

Ameliyathane alanlarina yonelik kurallar

belirlenmelidir. 2(40) | 3(23,1) | 1(100) | 3(42,8) | 1(100) | 3(75) | 1(100) | 3(50) - - - -

Ameliyat odalari hasta ve ¢alisan guvenligi kosullarin

saglayacak sekilde dizenlenmelidir. 1(20) [ 2(153)| 1(100) | 3(42,8) | 1(100) | 3(75) | 1(100) | 3(50) | 1(100) | 4(57,1) | 1(100) | 1(33,3)

ilag,malzemevecihazlarlnybnetimisaglanmalldlr. 2(40) | 3(23,1) | 1(100) | 1(14,2) | 1(100) | 3(75) | 1(100) | 1(16,6) | 1(100) | 6(85,7) | 1(100) | 1(33,3)

Kesintisiz enerjinin saglanmasina yoénelik tedbirler

alinmalidir. - - 1(100) | 3(42,8) | 1(100) | 3(75) | 1(100) | 1(16,6) | 1(100) | 3(42,8) | 1(100) | 1(33,3)

* OH: Otelcilik Hizmetleri, TY: Tesis Yonetimi, AY: Atik Yonetimi, BY: Bilgi Yonetimi, MC: Malzeme ve Cihaz Yénetimi, DK: Dis Kaynak Kullanimi
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4. Tartisma
Cerrahi uygulamalar esnasinda hastalar;

birbirinden farkli ve karmasik sureclere sahip
klinik, ameliyathane, ayilma odasi ve bazen de
yogun bakim Unitesi arasinda nakledilmekte ve
saglik tesisinin farkl alanlarinda, bircok saghk
profesyonelinin, cihaz ve ekipmanin dahil oldugu
invaziv islemlere maruz kalmaktadir (Anderson,
2015). Dolayisiyla cerrahi uygulamalara iliskin
tibbi  hata gortlme sikligi bircok nedene
baglanabilir. Leape (1997), tibbi hatalarin blytk
cogunlugunun (yaklasik olarak %95 ve Uzerinin)

sistem kaynakli oldugunu belirterek, saghk
kurumlarinda ve diger hizmet alanlarinda
sistemin yapilandiriimasinin gerekliligini

savunmustur. T.C. Saglik Bakanhgr’'nin cerrahide
bilinen gerceklere iliskin yayimlamis oldugu bir
raporda; gelismis Ulkelerde yilda yaklasik bir
milyon insanin 6limine neden olan, ameliyat
dncesi, sirasi ve sonrasinda gorulen tibbi ve teknik
hatalarin %50'sinin 6nlenebilir hatalar oldugu
belirtiimektedir (T.C. Saghk Bakanhgi, 2020).
Arastirmada GC bélimi DO'lerinden “Cerrahi
uygulama dncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta
glivenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
Olcitunin  SAS Hastane Setinin  tamamini
olusturan standart (%87,5) ve DO'leri (%52,3) ile
en yuksek oranda iliskili oldugunun tespit edilmis
olmasi (Bkz. Tablo.1), glivenli cerrahi icin saghk
tesisindeki hastanin dahil oldugu bircok hizmet

surecinin de guvenli olmasi gerektirdigini
gostermektedir.
Ameliyat odalarinin cerrahi ekibin rahat

calismasina olanak verecek buyuklikte ve
dezenfekte

nem ve

ylzeylerinin kolay temizlenebilir,

edilebilir olmasi, sicaklik,
havalandirma sistemlerinin cerrahiye uygunlugu
ve bu uygunlugun saglanabilmesi icin alinmasi

odalarin

gereken teknik tedbirler gibi bircok kriter
ameliyathanede hasta glvenliginin
saglanmasinda kritik noktalardir (Kapikiran,

Bulbuloglu ve Eti Aslan, 2018). Arastirmanin
“Ameliyat odalari
kosullarini  saglayacak  sekilde

hasta ve calisan givenligi
diizenlenmelidir”
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DO'nin tim standartlarla %53,5 iliskili oldugu
bulgusu (Bkz. Tablo.1), ameliyathanede hasta
glvenligini saglamaya yodnelik kritik noktalarin,
DO gereklilikleri kapsaminda yer almasi nedeniyle
glvenli cerrahiyle dogrudan iliskili oldugunu
gostermektedir. “Kesintisiz enerjinin saglanmasina
yénelik tedbirler alinmalidir’ DO'niin; standartlar
(%33,9) ve DO'leri (%14,4) ile en disik oranda
iliskili olmasi (Bkz. Tablo.1), ilgili DO'niin aslinda
GC boélumi DO'lerinden “llag, malzeme ve
cihazlarin yénetimi saglanmalidir’in bir bileseni
olmasindan kaynaklandigini distndurmastur.

Akreditasyon surecinin saglik hizmeti kalitesi
Uzerine etkisini degerlendirmek amaciyla; saglk
kalitesi, hasta guvenligi ve verimliligi 6lcen kalite
gostergelerinin incelendigi bir calismada, spesifik
gostergelerden kalite
iyilestirmeye yonelik 6rgitsel itici gli¢ olusturdugu

elde edilen verilerin
tespit edilmistir (Markovi¢ Petrovi¢, Vukovi¢ ve

Jovi¢ Vranes, 2018). Arastirmadan elde edilen GC

bélimiu  DO’lerinin - tamaminin  Performans
Olcimi  ve Kalite lyilestirme (PO) boyutu
standardi ile tamamen (%100) iliskili oldugu
bulgusu (Bkz. Tablo.2); tim sdreclerdeki

performansin  dl¢tlmesinin sonrasinda
gerceklestirilecek iyilestirme faaliyetlerinin GCicin

girdi olusturacagini ddsundurmustur. “Cerrahi

ve

uygulama éncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta
guivenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'nin standartlar bazinda tamamen (%100)
iliskili oldugu boyutlarin; Performans Olcimi ve
Kalite lyilestirme (PO), Hasta Deneyimi (HD) ve
Destek Hizmetler (DH) oldugu tespit edilmistir
(Bkz. Tablo. 2). Saglk hizmetlerinin sunumunda
en o6nemli paydaslardan bir tanesi hizmetten
faydalanan hasta ve yakinlaridir. Paydaslarla
isbirligi 6zellikle risk yénetiminin zorunlu oldugu
sektorlerde  6nem  kazanmaktadir.  Saghk
sektorinde hasta katiliminin daha iyi saghk
sonuclarina, Kkalitenin ve hasta gulvenliginin
iyilestirilmesine katkida bulunacagi
belirtiimektedir (Palteki, 2018). “Cerrahi uygulama
oncesinde,
guvenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'nin HD boyutu ile tamamen iliski icinde

esnasinda ve sonrasinda  hasta
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olmasi; cerrahi uygulamalarda hasta guvenligini
iyilestirmeye yodnelik, hasta geribildirimlerinin
dikkate alinmasinin énemli bir katki sagladigini
gostermektedir. Saglik kuruluslarinda hizmetin
aksamadan DH
tasimaktadir. Yemek, camasir ve temizlik gibi
otelcilik  hizmetleri, yapi icindeki
isitilmasi,  sogutulmasi,
tam olarak

sardardlmesinde 6nem
havanin
temizlenmesi, hijyen
kosullarinin saglanabilmesi i¢in
iklimlendirmenin saglanmasi, aydinlatmanin ve
sihhi tesisat sorunlarinin giderilmesi, medikal
gibi kaynaklarinin

surdarulebilirligini saglayan teknik hizmetler ile

gazlarin  yonetimi tesis
birlikte atiklarin bertarafi, bilginin gvenliginin ve
mahremiyetinin  saglanmasi, tibbi
yonetimi ve kurum tarafindan karsilanamayan,

disaridan temin etme yoluyla alinan hizmetler DH

cihazlarin

olarak tanimlanmaktadir (Durgun Sahin, 2016; .
Mete, Kahveci Ceylan ve Tatlioglu, 2020). DH' in
her bir bileseninin hasta givenligi ve dolayisiyla
cerrahi gavenlik Uzerinde etkisi vardir. “Cerrahi
uygulama éncesinde, esnasinda ve sonrasinda hasta
guvenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'niin DH boyutu ile tamamen iliskili (%100)
(Bkz. Tablo. 2) olmasi bu durumun bir sonucudur.

Hata bildirim sistemleri, saghk calisanlarinin
saghk sireci  igerisinde
karsilastiklar raporlayip, bunlarin
iyilestirilmesine ydnelik aksiyonlarin alinmasini

hizmet  sunum

hatalari

saglayan duzenlemeler olmasi yaninda klinik tipta
hasta guvenligini iyilestirmede uluslararasi kabul
gdérmus araclardir. Hata bildirim sistemlerinin
Onemli bir amaci da, elde edilen verilerin analizi
yoluyla saghk hizmeti
iyilestirilmesidir. Hata bildirimi yapildiginda, bu
konuda deneyimli kisilerce sdrecin basindan
itibaren hatanin nasil olustugu ve bu hatanin
altinda yatan gercek kdk nedenlerin neler oldugu
tespit edilerek, gerekli iyilestirmeler yapildiginda
hatanin tekrari 6nlenebilmektedir (Aslan, 2019).
Tibbi hatalarin azaltiimasi ve dnlenmesi yoluyla
glvenliginin  saglanmasinda hata
bildirimleri énemli bir yere sahiptir. Bununla
birlikte hastane yonetimlerinin hatalarin rapor
edilmesini tesvik edici bir yaklasima sahip olmasi,

sunum sureglerinin

hasta
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hata sonucunda yasanabilecek olumlu ya da
iliskin bildirimde
bulunmasi, bildirimi yapilan olaylari kanita dayali
bilgiler 1siginda analiz ederek tespit edilen
sistemsel

olumsuz durumlara geri

faktorlerin iyilestiriimesine yonelik
calismalar yuridtmesi ve sonuclarini ¢alisanlarla
paylasmasi 6nem arz eden bir konudur (Koralay,
2021). GC DO'lerinin tamaminin istenmeyen Olay
Bildirim Sistemi (OB) boliumU standardi ile
tamamen iliskili (%100) bulunmasi (Bkz. Tablo. 3);
OB'nin hatalardan 6grenme yoluyla, gerekli
iyilestirmelerin yapiimasina olanak taniyarak
cerrahi uygulamalarda hasta guvenligini tehdit
eden ortadan kaldiriimasi

durumlarin icin

tetikleyici bir faktor oldugunu dasindurmektedir.

Cerrahi uygulamalarda GuUvenli Cerrahi
Kontrol Listesi (GCKL) kullanimi; cerrahinin tim
asamalarinda hasta ve surece ait bilgi kaybini en
ekibin
gelistirmesi ve cerrahi surece iliskin uygulanmasi
gereken protokollerin saglamasi
yoluyla cerrahi hatalarin ve komplikasyonlarin

azaltilmasina katki saglamaktadir (Koralay, 2021).

aza indirmesi, cerrahi iletisimini

kontrollnu

Perioperatif strece hasta
dogrulanmasi, cerrahi taraf isaretlemesi, ameliyat
oncesi hazirliklar (hastanin achk durumu, cilt

hazirlig,

iliskin; kimliginin

ameliyata 06zel islem, ameliyatta

kullanilacak malzeme vb.), antibiyotik ve derin ven

trombozu profilaksisi, hastaya ait risklerin
degerlendirilmesi gibi konularda uyarici nitelikte
olan kontrol listeleri tum sdrecte cerrahi

hastalarinin karsilasabilecegi bir veya daha fazla
kazanin yakalanmasinda %40,6 oraninda etkili
olmaktadir (Canada, 2020). “Cerrahi uygulama
oncesinde,  esnasinda sonrasinda  hasta
guivenligini saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir”
DO'nun gerekliliklerinde énemli bir yere sahip
olan GCKL kullanimi, cerrahiye 6zel tibbi hatalarin
onlenmesinde hasta
saglanmasinda 6nemli bir yere sahiptir.

ve

ve guvenlignin

Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar (SHIE);
hastanede kalis suresini uzatmasi, mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirmasi, hastanin yasam kalitesini
bozmasi, is glcu/Uretkenlik kaybina yol agmasi ve
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maliyeti arttirmasi gibi sonuclari sebebiyle Ameliyat sonrasi dénemde yetersiz hemsirelik
sunulan  hizmetin  kalitesinin ~ énemli  bir bakiminin hastalarda istenmeyen olay (yara yeri
gostergesidir  (Odabasoglu, 2013). Cerrahi enfeksiyonu, basing veya pozisyona bagl
birimlerde  sik  karsilasilan  cerrahi  alan yaralanmalar, Uriner enfeksiyon, pulmoner
enfeksiyonlari 6nemli mortalite ve morbidite enfeksiyon) gorulme sikligini énemli derecede
nedenlerinden biri olup; ameliyat sonrasi artirdigr ayni calismanin bulgulari arasinda yer
hastalarin daha fazla antibiyotik almasina, tedavi almistir (Sillero ve Zabalegui, 2019). Hasta
maliyetinin artmasina ve hastanede kalis bakimina iliskin  arastirma  6rneklerinden

sUresinin uzamasina neden olmaktadir (Kalkan ve
Karadag, 2017). “Cerrahi uygulama 6éncesinde,
esnasinda ve sonrasinda  hasta  giivenligini
saglamaya yénelik tedbirler alinmalidir” DO'nun;
Enfeksiyonlarin Onlenmesi (EQ) ve Sterilizasyon
Yénetimi (SY) bolimleri standartlari ile tamamen
iliskili (%100) (Bkz. Tablo. 6) olmasi, cerrahi
uygulamalarin temel kosulu olan sterilizasyonun
ve enfeksiyonlara neden olabilecek tim
faktorlerin kontrol altina alinmasi gerekliliginden
kaynaklanmaktadir. DO'niin Hasta Bakimi (HB)
bélumu standartlari ile de tamamen iliskili oldugu
saptanmistir (Bkz. Tablo. 6). HB boéluma; alti
standart ve 26 DO'nden olusmaktadir. B&lGm
icerigi hasta bakim surecinin planlanmasi, hasta
kimliginin tanimlanmasi ve dogrulanmasi, hasta
dusmelerinin énlenmesi, hastaya ait bilgilerinin
aktarin sureci, kendine veya baskalarina zarar
verme riski olan hastalar ve ozellikli hasta
gruplarinin bakimi gibi konulardan olusmaktadir.
(SAS Hastane Seti, 2017). Cerrahi birimler hasta
bakiminin gerektirdigi
ortamlardir. Ornegin cerrahi birimler; hastaya
0zgl nedenler, ameliyat stresi, anestezi etkileri,
sivi elektrolit dengesi ve kan basinci degisimleri,
agri gibi bircok nedenle hasta dusmeleri
yénunden oldukca riskli birimlerdir (Koralay,
2021). Vitor ve ark. (2015), cerrahi kliniklerde
yatan hastalarin  %86,25'inde disme riski
oldugunu ve bu riskin ameliyat sonrasi dénemde
daha yuksek oldugunu tespit etmislerdir.
Perioperatif hemsirelik bakiminin hasta gtvenligi
ve memnuniyeti Uzerine etkisine yonelik yapiimis
bir calismada; ameliyat éncesi hemsirelik bakimi
verilen hastalarda istenmeyen olay gérulme sikhigi
(%27,1), bakim verilmeyen

hastalara gore dusuk bulunmustur.

Ozellikli  planlama

ameliyat o©ncesi

(%40,8)
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anlasilacagl Uzere cerrahi uygulamalarda hasta
glvenliginin saglanabilmesi icin hasta bakiminin
Ozel olarak planlanmasi gerekmektedir.

5.Sonug¢

Cerrahi uygulamalarin, ameliyat 6ncesi, esnasi
ve sonrasi tum asamalari; birbirinden farkl bakim
stratejilerine iliskin insan kaynagl, teknoloji, tibbi
cihaz ve malzeme kullanimi, bilgi, beceri, deneyim
ve ybnetim gerektirmektedir. Cerrahi hatalarin
uygulanan teknik disinda;
Onlenebilir gecikmeler, yetersiz hasta izlemi ve
denetimi, hasta bakiminda yeterli ve yetkin
olmayan saglk personelinin rol oynamasi, kurum
yapisi gibi
kaynaklanan durumlarla iliskili olabilmektedir.
Cerrahinin tim asamalari, saghk kurulusunun
nerdeyse slreclerinden etkilenmektedir.  Bu
kapsamda degerlendirildiginde cerrahiyi de icine

cerrahi tedavide

ve  organizasyonu sistemden

alan hasta guvenligi
hizmeti sunan kuruluslarda etkin bir sekilde
gerceklestiriimesi gerekmektedir. Hasta glvenligi
uygulamalarinin etkin bir sekilde yuruttlmesinde

uygulamalarinin - saghk

saghk kurulusunun kalite iyilestirmeye yénelik
sahip oldugu kultir 6nem arz etmektedir.
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Yapay Zeka Teknikleri Kullanilarak Kemik Yasi
Tespiti

Osman DEMIREL', Emrullah SONU(?
Ozet

Radyografi goruntulerinden kemik yasinin belirlenmesi, cocuklarin gelisimlerinin
takibinde ve adli tipta 6nemli bir yer tutmaktadir. Kemik yasi tayini genellikle
Greulich ve Pyle yontemi veya Tanner-Whitehouse yontemi kullanilarak sol elin
radyolojik muayenesi ile yapilmaktadir. Bu yontemler gézlemsel eslesmelere dayali
sonuglar Uretmektedir. Bu durum radyologlarin tespitleri arasinda farklara neden
olabilmektedir. Bu calismada amag, hekimlerin yas tespitinde kullanabilecekleri
destekleyici bir yontem sunarak daha basarili tahmin yapmalarina olanak
saglamaktir. Calismada, kemik yasini otomatik olarak degerlendirmek igin karpal
kemiklerin hesaplanmis alanlari ve radiusun distal epifiz bdlgesinin birlikte
kullanildigi bir yontem o6nerilmistir. 1-7 yas arasi erkek ve kiz ¢ocuklarin sol el
grafiklerini iceren yerli bir veri seti kullaniimistir. Karpal kemikler, Digital Imaging and
Communications in Medicine, Tipta Dijital Gériintiileme ve iletisim (DICOM) gérinti
penceresi degiskenleri, kenar ve kontur tespit ediciler kullanilarak ayristiriimistir.
Ayristinilan karpal kemikler manuel olarak segilerek alanlar hesaplanmistir. Alanlar
ve radiusun distal epifiz bolgesi, modellenen yapay sinir agina verilerek %87
dogruluk ile egitilmistir. Modelin test verileri Uzerindeki basari orani %85 olarak
Olclmastlr. Sonug olarak énerilen yontemin kemik yasinin belirlenmesinde etkili
oldugu ortaya konulmustur.

Bone Age Determination using Artificial
Intelligence Techniques

Osman DEMIREL’, Emrullah SONUC?
Abstract

Determination of bone age from radiography is important in pediatric development
follow-up and forensic medicine. Bone age determination is usually made by radiological
examination of the left hand using the Greulich and Pyle method or the Tanner-
Whitehouse method. These methods produce results based on observational matches,
which can cause differences in the determinations of radiologists. The aim of our study
is to provide a supportive method that physicians can use in age determination, allowing
them to make a more successful estimation. In this study, a method is proposed in which
the calculated areas of carpal bones and the distal epiphyseal region of the radius are
used together to assess bone age automatically. A native data set containing left hand
graphics of boys and girls aged 1-7 was used. Carpal bones were decomposed using
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) image window variables, edge
and contour detectors. Areas were calculated by manually selecting the dissociated
carpal bones. The areas and the distal epiphyseal region of the radius were given to the
modelled artificial neural network and the network was trained with an accuracy of 87%.
The success rate of the model on the test data was measured as 85%. As a result of the
study, it was concluded that the proposed method is effective in determining bone age.
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1. Girig

Cocuklarin kemik yasinin degerlendirilmesi,
biyime sirasindaki iskelet bozukluklarinin
tedavisi icin 6nemlidir (Cheung ve Luk, 2017).
Yapisal blydme gecikmesi, blylime hormonu
eksikligi, hipotiroidizm, yetersiz beslenme ve
kronik hastaligi olan cocuklarda daha fazla
goértlmektedir (izgi ve Kok, 2020; Martin ve

digerleri, 2011).

Herhangi bir suc¢ islendiginde, suphelinin
bildirilen yasinin stpheli oldugu ve kisisel
belgelerinin gecersiz veya mevcut olmadigl
durumlarda yas tespiti 6nem kazanmaktadir
(Schmeling, Olze, Reisinger, Kdnig ve Geserick,
2003).

Sag elin baskin olarak kullanimi ve sol el
kemiklerinin daha az deforme olmasi nedeniyle
degerlendirmelerde
edilmektedir (Subramanian ve Viswanathan,
2021). Standart bir klinik prosedur olmamasina

iki klinik
stk kullanilan

sol el kemikleri tercih

ragmen,  ¢ogunlukla
En yontem
Greulich ve Pyle (GP) ydntemidir. Ek olarak,

Tanner Whitehouse (TW) yontemi de bu amacla

yontem
kullaniimaktadir.

kullaniilmaktadir (Pinchi ve digerleri, 2014).

Greulich ve Pyle Atlasi, erkek ve kadin sol el
rontgen filmlerinin yer aldig standart referans
goruntuler bilegi
goruntulerinin atlastaki farkl yaslar icin standart
olan goéruntuler ile karsilastirilarak atlasta yer alan
en yakin eslesen referans goéruntlleriyle tespit
edilir (Manzoor Mughal, Hassan ve Ahmed, 2014).

icerir. Kemik vyasi, sol el

Tanner Whitehouse (TW2) Method, Tanner'in
(1962-1981) yillari arasinda Londra'da bakima
muhta¢ ¢ocuklar yurdunda 3000 kiz ve erkek
cocuk Uzerinde her 6 ayda bir aldigl el bilegi
rontgen goéruntulerini 12 yil sureyle incelemesi
sonucu olusturulmus bir kemik yasi belirleme
yontemidir. Radius, ulna ve kisa kemikler kisaca
RUS harfleri ile ifade edilir ve 13 kemikten olusur.
Bu yéntemde 13 kemik ve 7 karpal kemik 8 gelisim
dénemine ayrilmistir. Gelisim evrelerinin sayisal
hesaplamalarda kullanimi icin her bir kemigin
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olgunlasmaya kadar gecen sureci
puanlandiriimistir. Bireyin kemik yasi, puanlarin
toplamiyla elde edilmektedir (Ozturk, Kilicoglu ve

Saka, 2013).

Kullanilan yéntemler uzmanlarin goézlemsel
degerlendirmelerinin farkhhklarina bagh olarak
ayni sonugclari Uretememe gibi bir sorunu ortaya
ctkarmaktadir (Van Rijn, Lequin, Robben, Hop ve
Van Kuijk, 2001).

Alshamrani, Messina ve Offiah (2019) GP atlasi
kullanarak  yapmis
sonucunda, atlasa ait standartlarin kesin sonuclar
dretmedigi ve Asyall erkek ve Afrikali kadin
ozellikle

olduklari meta-analiz

populasyonlarina
adlifyasal amaclarla kronolojik yasi belirlemeyi
amaclarken dikkatli kullaniimasi gerektigi, yanlis
sonuglar Uretebilecegi kanaatine varmislardir.

uygulandiginda,

Bilgisayar bilimlerinin gelisimiyle birlikte daha
istikrarli sonuglar Ureten ydntemler
cahsmalar yapilmistir. Booz ve digerleri (2020)
yaptiklari calismada kronolojik yasin, yapay zeka
yas tahmini ile Kok-Ortalama-Kare Hatasini
(RMSD) 0,56 vyl
zamanda kronolojik yasin Greulich-Pyle atlas yas
tahminine goére RMSD' si 1,12 il
hesaplanmistir. Kullanilan yapay zeka sistemi
%87

Uzerine

olarak hesaplanmistir. Ayni
olarak

ortalama okuma surelerini oraninda

azaltmistir.

Literatirde bu konudaki ¢alismalar kisithdir.
Ulkemizde ise veriye ulasim zorlugu nedeniyle az
sayida calisma mevcuttur. Hsieh, Jong, Chou ve
Tiu (2007) calismalarinda elin karpal kemiklerinin
geometrik dayanan
bilgisayarh sistemi

ozelliklerinin  analizine
bir kemik yasl

gelistirmislerdir. Kemik yasini kategorize etmek

tahmin

icin dogrusal, en yakin komsu, geri yayilim sinir agi
ve radyal temel islevli sinir agi olmak Utzere dort
siniflandiricr ile tespit yapmislardir. Ding, Zhao,
Zhang, Wang ve Zhang (2019) yaptiklari calismada
X-ray goruntisinde pediatrik kemigi
segmentasyonu icin bir U-Net mimarisi tabanli
cok dlcekli evrisimsel ag 6nermislerdir. Gelistirilen

el

ag, iki alt ornekleme ve yukari 6rnekleme islemiyle
U-Net mimarisine dayanmaktadir ve ¢ocuklarda
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bdylme sirasinda el kemik 6lcegi degisikliklerine
karsi koymak icin farkli ¢ekirdek boyutuna sahip
coklu filtreler uygulamislardir.

Koitka ve digerleri (2020) calismalarinda kemik
yasl tespitinde kemiklesme alanlarini tanimlayan
bir dedektoér agi ve tespit edilen alanlardan yasi
tahmin eden cinsiyete ve bdlgeye 6zgl regresyon
aglarinin yer aldigi bir yontem kullanmislardir.

Su, Fu ve Hu (2021) calismalarinda veri artirma
yontemi kullanarak cinsiyet etiketi ve kemik yasi
bilgilerini ayri olarak ele alan, denetimli ve yari
denetimli egitimler yaptiklarindan
bahsetmislerdir.

Deshmukh ve Khaparde (2022) yaptiklari
calismada elin orta falanks, G¢inci metakarpal,
radius ve ulna gibi bes bolgesini kullanarak hizli
bolgeye dayali (R-CNN)
modelinin kullanildigi bir ydntem gelistirmislerdir.

evrisimsel Sinir Agl

Bu calismada, diger calismalardan farkli olarak
gri renk skalasina sahip tekil goérintuler yerine
ayni goérintiindn Hounsfield Units (HU) degerleri
Uzerinden c¢ogaltiimis gri dérnekler olusturularak
en uygun gri goruntl secilerek elin karpal
hesaplatiimistir.
Calismada distal epifizyal alanlar,
olusturulan maske araciligl ile DICOM pixel
degerleri korunarak belirlenmistir. Son olarak
olusturulan yapay sinir agi modeli kullanilarak

kemiklerinin kontur alanlari

radius

kemik yasi tespitinde yari otomatik bir sistem
Calismada
Aglarinin (Convolutional neural networks, CNN) ve
Cok Algilayicilarin (Multilayer
Perceptron, birlesiminden olusan aga

gelistirilmistir. Evrisimsel  Sinir
Katmanli

MLP)
radiusun epifizyal gérintusu ve karpal kemiklerin
hesaplanan alanlari aktarilarak yas tahmini
yapilmistir.  Calismanin kisimlart su sekildedir:
ikinci bolim gereg ve yontemler bslimu olup veri
setinin tanitimindan ve kullanilan gérintu isleme
tekniklerinden bahsedilmistir. Evrisimsel sinir agi
ve cok katmanh algilayici hakkinda bilgiler yine bu
bélumde yer almaktadir. Uglinci bélimde
modelden elde deneysel sonuglar
sunulmus ve yorumlanmistir. Son bélimde ise
genel bir tartisma yapilmis ve gelecekte

edilen
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yapilabilecek calismalar icin Oneride
bulunulmustur.
2. Gereg ve Yontemler

GCalismada Google Colab derleyici ortaminda
python programlama dili kullanilarak kodlama
yapilmistir. Gelistirilen masatstid uygulamayla
olarak DICOM goéruntisu  farkh HU
degerlerine ait gri goruntulere Canny filitesi
kemikler
ayristirihp alanlari hesaplatilmis, radius bdlgesi
kesilerek DICOM olarak kaydedilmistir.

manuel

uygulanarak karpal kontur bazh

2.1. Veri Seti

Karabik Universitesi Etik Kurul Karari
Samsun il Saghk Mudarlaga Bilimsel Arastirma
Degerlendirme Komisyonu izni ile Samsun il
Saghk Madurlagu Veri Merkezi tarafindan 1-7 yas
kiz ve erkek cocuklarina ait sol el radyografilerinin
anonimlestirmesi kurum tarafindan vyapilarak

DICOM goruntl formatinda elde edilmistir.

ve

AgIn egitiminde asiri 6grenme olmamasi igin
genellikle buytk bir veri kiimesi gerekir (Wang, Ge,
Li ve Fang, 2017). Asiri 6grenme modelin yalnizca
bir
genellestirilemeyecegi

egitim ornegine
gerceklestirdigi
anlamina gelir (Mutasa, Sun ve Ha, 2020).

uygulanabilir 0grenme

ve

Veriler DICOM gdériuntileyici ile agilarak hasta
oldugu dusUnulen goéruntl
bozulmalari, gérunttlenmek istenilen alana giren
dalgali
pozlandirma kaynakl oldugu dustntlen dokular

hareketine bagl

yabanci cisimler, goruntuler, yetersiz
arasli farkin az oldugu goéruntuler ve yanlis organ
gibi
cikartilarak karpal kemik ve radius alanlarinin
82

radyografik gdrintinin radius epifizyal bolgesine

goruntlsu goruntliler veri setinden

optimum olanlari  segilmistir.  Secilen
veri blyutme islemi yapiimistir. Modellerin yiksek
egitim performansina sahip olmasina ragmen,
yeni verilerle karsilasildiginda performansinin
distigl asirt 6grenme durumunun olusmamasi
artirma,

duzenlilestirme ve birakma gibi ydntemlerle tespit

icin egitim verilerinin miktari, veri
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edilmektedir (Mutasa ve digerleri, 2020). Asiri
uymayi engellemek icin, veriler DICOM piksel
verileri acik kaynak kodlu bir sinir agi kiitiphanesi
olan Keras'in ImageDataGenerator kltlphanesi
kullanilarak Resim-1'de goraldagu gibi oteleme
(yatay-dikey), rotasyon yatay cevirme
yontemleriyle 4100 géruntl sayisina ¢ikariimistir.
Bu goruntuler disk Uzerinde olmayip piksel veri
tirinde olusturulan dizide tutulmaktadir ve

ve

tekrarli islemlerde ayni géruntilerin Uretimi igin
kitaplik parametreleri ayarlanmistir.

Resim 1. Veri Buyutme Tek Radius Epifiz bélgesi
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Veri seti, %64 egitim, %16 dogrulama ve %20
test verisi olacak sekilde bélunmustar.
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2.2. Géruntiisleme

2.2.1. Pencereleme

Bilgisayarli tomografide piksel yogunlugu
Hounsfield birimi olarak ifade edilir. Bilgisayarli
tomografiyle olctlen 6lceklendirilmis sogurma
birimleridir. Hounsfield birimi, adini ilk pratik CT
tarayiclyr gelistiren ve Allan Cormack ile birlikte
1979 Nobel Tip Oduli'ni kazanan Sir Godfrey
Hounsfield'dan almistir (Powsner,
Powsner, 2013).

Palmer ve

Xisininin dokudan gecerken sogurulmasi doku
yogunlugu
taranan dokulardan gecen fotonlarin zayiflatma
derecesini Olcer ve verileri bayt olarak saklayan
goruntu
orantili olarak atanmis piksel parlakhgina sahip
olmasi i¢in bu degerleri donusturir (Hermena ve
Young, 2021). ilgilenilen piksel icin ortalama

ile orantiidir. X 1sin1 algilayicilari,

islemcisi, goéruntilenen piksellerin

dogrusal zayiflama katsayisi p olarak ifade edilmis

ve Olcek, suyun OHU ve havanin -1000HU

degerinde olacak sekilde tanimlanmistir (Rehani

ve digerleri, 2015).

(HU o) = “4=228 %1000 (1)

Formulde (1) her bir piksel i¢in ortalama

dogrusal zayiflama katsayisi p olarak ifade edilmis

ve Olcek, suyun OHU ve havanin -1000HU

degerinde olacak sekilde tanimlanmistir (Rehani
ve digerleri, 2015).

GoOruntulerdeki HU degerleri 5000 birimlik bir
Olcekte ifade edilse de insan gbézu optimal
kosullarda cok daha az sayida gri degeri ayirt
edebilir.

Pencere genigligi, gérunttye dahil edilen HU
araligini temsil eder. Tablo-1'de HU degerlerine
karsilik gelen doku bilgisi verilmistir. Pencere
seviyesi ise géruntu parlakhgini belirler. Pencere
seviyesinin yuksekligine gore parlaklik seviyesi de
o kadar ytksek olur. Yag sudan daha az yogun
oldugundan ve HU degeri -30 ila =70 aralginda
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oldugundan, géruntulerde yag her zaman sudan
daha koyu gérunur (Cuong ve digerleri, 2018).

Tablo 1. HU Doku Deger Araliklari

HU Doku

>1000 Kemik, kalsiyum, metal
100 ila 600 lyotlu BT kontrasti
30ila 500 Noktasal kalsifikasyonlar
60 ila 100 Kafa ici kanama

35 Gri madde

25 Beyaz madde

20ila 40 Kas, yumusak doku

0 Su

-30ila-70 Yag

<-1000 Hava

Radyografik goérintide Tablo-1'de yer alan
1000 HU deger ile kemik dokusu beyaz en dusuk
degere sahip hava ise -1000 HU degeriyle siyah
olarak goérunur.

Pencereleme, gorintinin  tim  piksel
degerlerinden sadece bir kisminin
gérintilenmesine izin  verir. Ornegin, bir
gorintinin  minimum piksel degeri 0 ve

maksimum piksel degeri ise 200 olabilir.
GoOruntunin daha parlak kisimlarindaki kontrast
farkhhklari gelistirmek istenirse, 100'den 200'e
kadar bir pencere secilebilir. Secim sonrasi, 0 ila
100 arasinda degerlere sahip pikseller en karanlik
yogunlukta
monitérde gdrinmeyecektir (Bushberg, Seibert,

Leidholdt ve Boone, 2011).

gorunttlenir ve bu nedenle

DICOM goéruntd formatinda tek renkli
goruntulerde piksel basina bir 6érnek bulunur ve
gorunttde, depolanan renk bilgisi bulunmaz.
Roéntgen, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik

rezonans (MR) goruntuleri gibi klinik radyolojik

goruntuler gri skalaya sahiptir. Renk bilgisi
bulunan pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
tek foton emisyon tomografisi (SPECT) gibi
ndkleer tip goruntuleri tipik olarak bir renk
haritasi veya renk paleti ile gérinttlenir. DICOM
dosyasinda piksel verileri boélumu, piksellerin
sayisal degerlerinin saklandigi bolumdur. Veri
tlrune gore piksel verileri, gereken minimum bayt
sayisi kullanilarak depolanir (Larobina ve Murino,
2014). DICOM goéruntusunde bulunan piksel, egim
ve kesisim degerleri kullanilarak, HU degerleri
hesaplanabilir (Elsayed, Mahar, Kholief ve Khater,
2015).

HU = Piksel Degeri x Egim + Kesisim (2)

DICOM géruntusunde saklanan veriler, icinde
egim ve kesisme degerlerinin yer aldigi denklem

(2) kullanilarak Hounsfield birimlerine
donustaralur.  Calismada karpal  kemiklerin
istenilen ayrimin saglanmasi i¢in manuel olarak
pencere genisligi ve merkezi Resim-2'de

goruldaugu gibi degistirilmistir.

Resim 2. Farkli Pencere Degerleri

v

2.2.2. Kenar Belirleme

Kontur ¢ikarma iki adimli bir strectir. Oncelikle
kenar algilama ve ardindan kenar gruplandirma
yapilr (Gong ve digerleri, 2018).
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Kenar algillama, ¢ok sayida yaklasimi olan
bilgisayarli gorudeki temel islemlerden biridir.
Marr ve Hildreth (1980) yaptiklari calismada,
Gauss ve Laplace filtrelerinin
LoG filtresini

olarak
ilk kez

sirall
uygulanmasina dayal
kullanmislardir.

Resim 3. Karpal Kemik Sec¢imi

Skafoid

Lunat

Triquetrum

Pisiforme

Baska bir ¢calismada, polinom fonksiyonlarini

yerel gorintl yogunluklarina uydurarak ve
fonksiyonlarin yonlt tarevinin sifir gecislerini

bularak kenarlar belirlenmistir (Haralick, 1984).

Canny yaptigi calismada bir optimizasyon

islemi ile kenarlari belirlemis ve Gauss
duzgunlestirilmis  bir  gérantindn  gradyan
bayUkliginin maksimumu olarak optimal

dedektorli  bir yaklagim 6nerilmistir (Canny,
1986).

Canny kenar tanimlayicida, istenen gorintu
ayrintilarinin azaltilmasi icin goérdntd uygun bir
Gauss filtresiyle duzeltiimeli, her pikselde gradyan
buyUkluga ve gradyan yonu belirlenmeli, bir
pikseldeki gradyan buyuklugu gradyan yonundeki
iki komsusundakinden daha buyUkse piksel bir
kenar olarak isaretlenmelidir. Aksi takdirde, piksel
arka plan isaretlenmeli,
esiklemesi ile zayif kenarlar kaldinimaldir (Jain,
Kasturi ve Schunck 1995) .

olarak histerezis

farkh
kenar

zamanli
Canny

Bu calismada
pencereleme
belirleme yontemi kullaniimistir.

gercek
seviyelerinde
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2.2.3. Kontur Belirleme

Konturlar sekil analizinde ilgilenilen nesnenin
boyutunu algilamada
kullanighidir. Kontur tespit ediciler yerel ve global
operatorler olarak ikiye ayrilir. ilki temel olarak

bulmada ve nesne

diferansiyel analize, istatistiksel yaklasimlara, faz

uyumluluguna, filtreleri bunlarin

kombinasyonlarina dayanir. ikincisi ise kontur

sira ve
belirginliginin hesaplanmasini, algisal gruplamayi,
gevseme etiketlemesini ve aktif konturlari icerir
(Papari ve Petkov, 2011).

Temelde kenar izleme ve sinir izleme olarak iki
tip kontur izleme teknigi bulunmaktadir. Her ikisi
de basit, kapal egriler icin ayni kontur elemanlari
dizisi Urettiginden, iki yaklasim arasindaki fark
teknikten ziyade kavramsaldir (Rosenfeld, 1970).
Kenar izlemede, kontur "kenarlar" olusturan
bitisik piksel
nesnenin etrafinda bir yénde dondurulerek

ciftlerinden olusur ve izleme,
(6rnegin saat yonunun tersine) gerceklestirilir

(Codrea ve Nevalainen, 2005).

Calismamizda olusan konturlar Resim-3'te
gosterildigi gibi manuel olarak secilmis ve alan
hesaplamasi yapilarak 8 kemik i¢in bir alan dizisi
olusturulmustur. Henlz olusmamis karpal
kemiklerin alanlari 0 kabul edilmistir.

Resim 4. Radius bdlgesi tayini
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Resim 5. Gorintinun Maskelenmesi

EDENCNCNONEIETY  NCACNTI
LY 2|alalale |

230 150 500 900 500 200 900 N 7 la e

200 400 60 100 60 200 400 = 0 1 1 1 10 0

500 900 200 900 200 500 900 slialalalale s

200 400 60 100 60 200 400 oo le lolo o

mmn-mmmm

0 400 600 O 0

0 150 500 900 500 O 0

0 400 60 100 60 O 0 e

0 900 200 900 200 O 0

0 0 0 0 0 0 0

2.2.4 Radius kemiginin se¢imi.

Resim-4'te goruldugu gibi gérintl Gzerinden
olusturulan sinir kutusu manuel olarak radius
kemigi epifizyal bodlgeyi icerisine alacak sekilde
konumlandirimistir.  Secili  bdlge
gosterildigi gibi gérinti maskesi olusturularak
kesme islemi yapilmistir.
piksel degerleri
gerceklestirilmistir.

Resim-5'de

GOruntunun orijinal

korunarak  bu islem

2.3 Evrigsimsel Yapay Sinir Agi

Normal bir sinir agi, girdi verilerini tek bir
vektdr olarak alir ve bir dizi gizli katmandan gecer.
Her gizli katman bir dizi nérondan olusur, burada
her noron bir o6nceki katmandaki noéronlara
baglidir. Cikis katmani olarak da adlandirilan son
katman, bir gérintd siniflandirma probleminde
sinif puanlarini igerir.
evrisimsel sinir aginin U¢ ana katmani vardir.
Bunlar evrisimsel katman, havuzlama katmani ve
tam baglantili katmandir (Sewak, Karim ve Pujari,
2018) (Ahmed ve Sonug, 2021).

Genel olarak, basit bir

Resim 6. Havuzlama

HAVUZLAMA

SUZGEC

Resim 7. Tam Baglantili Katman

DUZLESTIRME

katmanin

Evrisimsel giris
goruntusunden Bu
katman, hesaplamalarin buyuk kisminin yapildig

gorevi,

ozellikleri  ¢ikarmaktir.

yerdir. GOrintinUn Gzerine filtreler uygulayarak

yeni ozelliklerin  matrislerini olusturur. 2-B
Evrisimsel surecin matematiksel formuld su
sekilde verilmektedir:
H(x,y)— (3)
nl=co
Z Z F[n1,n2]x G[x — nl,y — n2]
S — nZ=—co
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Formulde (3), H c¢ikti, G girdi gdéruntdsund
temsil eden goéruntl matrislerini, F c¢ekirdek
matrisini temsil eder. Formtilde, x ve y indeksleri
indeksleri ise

goruntd matrisleri, n1 ve n2

cekirdek matrisleri icin kullanilir.

Evrisimsel sinir aginda, evrisimsel katmanlar,
cekirdek adi verilen kigtk bir pencere ile kare
benzeri bir sekilde bir giris tensérunu filtreler.
GCekirdek, bir evrisimsel
tam olarak tanimlayan ve aradigini

islemin filtreleyecegi
verileri
buldugunda glglu bir yanit Uretecek olan yapidir
(zafar, Tzanidou, Burton, Patel ve Araujo, 2018).

Havuzlama  katman, genellikle  dzellik
haritalarinin géranusunid azaltmak icin kullanilir
(Han, Zhong, Cao ve Zhang, 2017). Havuzlama,
Ogrenilebilir parametrelerin sayisini buytk dlctide
bir
pencerede, o penceredeki maksimum degerin
iki boyutlu giris alani

azaltir. Maksimum havuzlama, hareketli

¢kt oldugu boyunca

Resim 8. Uygulamaliya Ait Model

2018).
Resim-6'da

uygulanmasidir. (Dias ve digerleri,
Modeldeki sayisl
gosterildigi gibi azaltiimis olur.

parametre

Tam baglantili katman, bahsedilen katmanlar
basladig
Resim-7'de gosterildigi gibi duzlestirilen veriler
aktivasyon fonksiyonlarinin
siniflandirmaya katilirlar.

icerisinde  6grenmenin katmandir.

yardimiyla

2.4. Gok Katmanlh Algilayici

Gok katmanli algilayici (Multilayer Perceptron,
MLP), en yaygin kullanilan yapay sinir aglarindan
biridir. Cok katmanl algilayicinin  katmanlari,
yonlendirilmis, dongusel olmayan bir grafik
olusturur. Genel olarak, her katman bir sonraki
katmana tam olarak bagldir; bir katmandaki her
yapay néronun ciktisi, bir sonraki katmandaki her
yapay noéron icin ¢iktiya dogru bir girdidir.

girdi 1 Girdi girdi [(None, 100, 120, 1)]
irdi
- Katmani | cikti [(None, 100, 120, 1)]
Y
girdi (None, 100, 120, 1)
conv2d | Evrisim
cikti (None, 98, 118, 128)
Maksimum | girdi (None, 98, 118, 128) . Girdi girdi | [(None, 8)]
max_pooling2d girdi 2 Kat
Havuzlama [ . | (None 49,59, 128) atmant | et | [(None, 8]
Diizles| girdi (None, 49, 59, 128) . girdi (None, 8)
flatten ti dense_1 [Yogun
Irme | ey (None, 370048) ckti | (None, 104)
_ | girdi (None, 370048) . girdi | (None, 104)
dense |[Yogun dense_2 |Yogun
ciktl (None, 14) cikti (None, 80)
enate |Birlesti girdi [(None, 14), (None, 80)]
concatenate riestirme
res cikti (None, 94)
Birlestirme Yoi girdi (None, 94)
Katmani | TO9UN ot T (None, 120)
Y
girdi (None, 120)
dropout |Seyreltme|
cikti (None, 120)
Y
. girdi (None, 120)
dense 3 | Yogun
cikti (None, 14)

24



TURKIYE L .
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
DERGISI

JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY

Tarkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 17-30 (2021)

MLP'lerde U¢ veya daha fazla yapay ndéron
Giris katmani, basit giris
noéronlarindan olusur. Giris noéronlar, yapay

katmani bulunur.
noéronlarin en az bir gizli katmanina baglanir. Gizli
katman, gizli eder; bu
katmanin girdi egitim verisinde
gbzlemlenemez. Son olarak, son gizli katman bir
cikti katmanina baglanir (Hackeling, 2014).

degiskenleri temsil

ve ciktilar

Calismada onerilen yapay sinir agl Resim-8'de
120x100
Olcegine getirilerek girdi_1 olarak, 8 karpal kemik

gorulmektedir.  Goruntuler piksel
alani ise girdi_2 olarak verilmistir. Evrisim ve
havuzlama islemi sonrasinda siniflandirma icin
veriler matris yapidan tek boyutlu dizi yapisina

gecirilerek duzlestirme yapilmistir. Girdi olarak

Resim 9. Modelin Egitim Dogruluk Kayip Grafigi

verilen alan bilgisi aktivasyon fonksiyonlari ile

birlestirme  katmanina iletilir ve burada
duzlestirilen veriler ile birlestirme islemi yapilr.
Sonrasinda asiri egitimi dnlemek icin seyreltme
islemine tabi tutulur. Seyreltilen veriler softmax
sinif olasiliklari

olusturularak model egitilmistir.

fonksiyonuna iletilerek

3. Bulgular

Ag 50 dongu ile egitilmistir. Egitim verileri ve
dogrulama verilerinin dogruluk oranlari genel
olarak artis gostermis, %87 seviyesi modelin
dogrulugunun en ylksek oldugu seviye olmustur.
Egitime ait 50 donguluk surece iliskin grafik
Resim-9'da gosterilmistir.
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Resim 10. Karsilastirma Matrisi (F-Kiz, M-Erkek, 1M -1 Yas Erkek)

Karisiklik Matrisi )
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o

Egitilmis modelin basarisi test edildiginde ile 1 yas erkek cocuklara ait el goéruntilerinde
modelin cinsiyet ve yas tespit basarimi %85 olarak oldugu gozlenmektedir. Egitilen evrisimsel sinir
gerceklesmistir. Resim-10'da gosterilen karigikhk agl, 5-7 yas grubundaki kiz ve erkek ¢ocuklar igin
(hata) matrisinde modelin en dusuk basarimi %39 ortalama %99 ile en yuksek basariyl gdéstermistir.

Resim 11. Test Sonuglari Cinsiyet Dagilimi (Kisi Sayisi)

467
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0 . . v
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Resim 12. Test Cinsiyet Oransal Dagilim (%)

Erkek

87,65

95,70

82,00 84,00 8600 88,00

90,00

92,00 94,00 9600 98,00

Modelin cinsiyete gbére dogru taniladigi erkek
cocuk sayisinin kiz ¢cocuk sayisindan fazla oldugu,
hatall tanilamanin en az erkek ¢ocuklarda oldugu
Resim-11'de yer alan sonuglarinda
gortlmektedir.  Modelin cocuklarini
tanilamadaki basarimi kiz cocuklarina oranla daha
yuksek olup Resim-12'de gosterildigi gibi %95,70
olarak elde edilmistir.

test
erkek

4.Tartisma ve Sonug

Veri setinin géruntt formatinin DICOM olmasi
goéruntl Uzerinde daha fazla kontrol imkani
saglamaktadir. Genel olarak gri géruntu skalasina
(0-255) sahip goruntuler tercih edilmekte ve
arastirmalar bu goérdantilerin bulundugu veri
setleri Gzerinden yapiimaktadir. Ayni gérinttndn
farkli pencereleme seviyelerinde gri skalaya (0-
255) cevrilen goérantulerin - farkh
Uretecegi bir gercektir. Calismada
kemiklerin DICOM verisinin  farkl
seviyesinde goruntileri islenerek
yapilmistir. farkli
mesafesinden elde edildiginden,
boyut farkliliklari mevcuttur (Griffiths, Noakes ve

sonuglar

karpal
pencere
ayristirma
Goruntuler,

X-ray tup

goruntusel

Pocock, 1997). Géruntuleme teknigini uygulayan
kisiye bagl olarak X-ray siddetinin
goruntulemeye gore farkliik gostermesi ayni
doku icin farkh HU degerleri Uretilmesine sebep
olabilmektedir (Afifi, Abdelrazek, Deiab, Abd El-

ISIN
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Hafez ve El-Farrash, 2020). Bu faktorler goz ardi
yapilan %70
seviyelerinde kalmistir. Sonrasinda goéruntulerde,
bir gorintinin en yuksek HU degeri
Uzerinden ve alan verilerinde en buyuk ve en

edilerek egitimin  basarimi

her

kUguk alani uzerinden normallestirme yapilmistir.
Yapilan bu normallestirme islemi neticesinde
egitim basarimi %87'ye yukselmistir.

Karpal kemiklerin 6zellikle 6-7 yaslar arasinda
daha fazla gelismesi, bu yaslara ait gortntilerde
kemiklerin Ust Uste gelerek ortUsmesine sebep
olmustur. Ayristirma islemi c¢ogunlukla bu
goruntulerde basarisiz olmustur. Model test
sonuglarl incelendiginde ayristirmada yasanan
zorluklara ragmen 5-7 yas arasi erkek ve kiz
cocuklarda yuksek basarim elde edilmistir.

GCalismada veri kaynagindan cikarilan farkli
nitelikteki ©zellikler, evrisimsel sinir agi ve cok
katmanli algilayici agdan olusan yapay sinir agi
modelinde basaril olarak egitilmistir.

Radyoloji kliniklerinde organ veya bolge
etiketlenme islemlerinin yapilmasi ve bu etiketli
yaply! saklayacak yeni formatlarin olusturulmasi,
ileride bu alanda yapilacak ¢alismalar icin dnem
arz etmektedir (Martin Noguerol, Paulano-
Godino, Martin-Valdivia, Menias ve Luna, 2019).
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5.Tesekkur

Veri setini temin ettigimiz Samsun il Saglk
Muadarlagi'ne yaptigl katkidan o6tard yazarlar
olarak tesekkur ederiz.
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COVID-19 Tedavisinde Mezenkimal Kék Hiicrelerin
Potansiyel Kullanimi Uzerine Kapsamli Bir inceleme

Tugce KURT', isa SEVINC?, Feyza Meltem UYSALS3, Elif Beyza
DEMIRAY*, Hilal Deniz YILMAZ, Yavuz Emre ARSLAN®

Ozet

ilk olarak Cin'in Wuhan kentinde tespit edildigi dustnilen yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2),
raporlandigl ilk vakadan bu yana kisa sire i¢inde tim dinyay etkisi altina alarak bir salgina
dénUsmustur. Virs, COVID-19 adi verilen bulasici bir hastaliga neden olarak 250 milyondan fazla
kisiyi etkilemistir. Ayrica yogun virls yuku ile enfekte olmus bireylerde olusan sitokin firtinasinin
hastalarda akut solunum yolu bozuklugu (ARDS), pulmoner fibrozis ve hatta ¢oklu organ yetmezligi
gibi durumlara neden olabildigi gérulmustur. Yapilan in vitro ve preklinik calismalarda mezenkimal
kok hucrelerin (MKH) rejeneratif 6zelliklerinin yaninda anti-enflamatuar ve imminomodulator
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bu nedenle bilim insanlari, rejeneratif bir umut olarak COVID-19
tedavisinde konvansiyonel ilag veya plazma temelli tedavilere alternatif olarak MKH'leri kullanmayi
Onermektedir. BOylece hastalarda yogun ilag kullanimina bagh yan etkiler gérilmeden MKH terapisi
ileimmunmodulasyon ve anti-enflamatuar etkilerin saglanabilecegi; ARDS, pulmoner fibrozis, sepsis,
coklu organ yetmezligi gibi olumsuz senaryolarin 6niline gegilecegi disinulmektedir. Ayrica
MKH'lerin rejenerasyon 6zelligi sayesinde hasarli doku tamirinin de yapilabilecegi éngérilmektedir.
Ancak klinik uygulamalardaki tedavinin basarisi ve hasta guvenligi icin yapilacak detayli calismalarla
COVID-19 tedavisi icin MKH uygulamalarinin standardize edilmesi gerekmektedir. Bu derlemede
temel olarak COVID-19 tedavisi icin yapilan MKH uygulamalari incelenmistir. Metin icerisinde sirasiyla
SARS-CoV-2 ve COVID-19 hastaligi kisaca aciklandiktan sonra yapilan asi calismalari ile enfeksiyon
sonrasi uygulanan terapiler 6zetlenerek COVID-19 tedavisi icin gelistirilen ve umut vadeden MKH
uygulamalari, MKH'lerin tedavideki roll, etki mekanizmasi, uygulama glvenligi ve etik konusu
tartisilmistir.

A Comprehensive Review on the Potential Use of

Mesenchymal Stem Cells in the Treatment of COVID-19

Tugce KURT', Isa SEVINC?, Feyza Meltem UYSAL’, Elif Beyza
DEMIRAY?, Hilal Deniz YILMAZ®, Yavuz Emre ARSLAN®

Abstract

Since the first reported case, a new type of coronavirus (SARS-CoV-2) which was thought to be detected
firstin Wuhan, China, has transformed into a pandemic in a very short time and has been affecting globally.
The virus caused an infectious disease called COVID-19 and has infected more than 250 million people so
far. Also, it has been observed that in the case of high viral load, due to the cytokine storm the acute
respiratory tract disorder (ARDS), pulmonary fibrosis, and even multiple organ failure can be observed in
patients. The in vitro and preclinical studies with mesenchymal stem cells (MSC) revealed the MSCs are not
only capable of regeneration but also have an anti-inflammatory and immunomodulatory potential.
Therefore, scientists offered to use MSC as an alternative for conventional drug or plasma-based therapies
in COVID-19 treatment as a regenerative hope. Without any severe side effects as in drug-based
applications, MSC therapy can provide an immunomodulatory and anti-inflammatory effect and hamper
the scenarios for ARDS, pulmonary fibrosis, sepsis development, and multiple organ failure. Moreover, due
to its regenerative nature, it is predicted that the repair of the damaged tissue can be achieved with MSC
therapy as well. However, for the clinical applications, the MSC treatments should be standardized for
COVID-19 treatment with detailed studies to improve the success of the treatment and patient safety. In
this review, we have mainly focused on the MSC applications for COVID-19 treatment. In the text, following
the brief explanation of the SARS-CoV-2 and COVID-19, the vaccine studies and post-infection therapies are
summarized, then the promising MSC applications for COVID-19 treatment, the role of MSCs, the
mechanism of action, the application safety, and ethics are discussed.
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1. Girig

insanoglu, icinde bulundugu 21. yiizyila kadar
bircok felaketle karsilagsmistir. Bu felaketlerin
bazilarindan galip ayrilirken, bazilariyla hala
savasmaktadir. Bir felaket olarak
nitelendirmemesine ragmen kontrolstiz ntfus
artisi da dunyay! etkisi altina alan sorunlardan
biridir. Birlesmis Milletler'in verilerine gére 1950'li
yillarda global nufus, 3 milyarin altinda iken
210010 yillarda bu sayinin yaklasik 16 milyar
olacagl dngérilmektedir. Artan ntfus yogunlugu
insanoglunu daha genis yerlesim yerleri arayisina
sokarak dogayi tahrip etmesine neden olmus ve
bu tahribat bircok sorunu beraberinde getirmistir.
Dogal bozulmasi,
tahrip edilmesi, yabani hayvanlarin yasa disi ve

ekosistemlerin ormanlarin
denetimsiz ticareti, cesitli hayvan turlerinin steril
olmayan sartlarda yetistirilip tUketilmesi slrec
icinde hayvanlardan insanlara gecebilecek pek
¢ok bulasici hastaligin ortaya cikmasina neden
olmustur (Galaverni ve Bologna, 2020). Bunun
yaninda, insanoglunun icinde bulundugumuz
yuzyila kadar daha 6nce gérilmemis bir seyahat
hizina ve 6zglrligline kavusmus olmasi bulasici
hastaliklarin ¢ok kisa bir sure icinde buyuk
salginlar haline gelmesine (pandemi) ortam
hazirlamistir. Tarihte, milattan 0©nceye kadar
uzanan bircok bulasici hastalikla micadele 6rnegi
bulunmaktadir. M.O. 430-26'da Etiyopya’da ortaya
¢ilkan, oradan Misir ve Yunanistan'a yayilip
ndfusun %25'inden hayatini
kaybetmesine neden olan Atina Vebasi buna

fazlasinin

verilebilecek, bilinen en eski 6rneklerden biridir
(Huremovi¢, 2019). 1347-1351 yillari arasinda
Cin'de ortaya cikan ve ipek Yolu ile Avrupaya
ulasan Kara Veba; Orta Cag Avrupasi'ni derinden
etkileyen, %30-
50'sinin yok eden hafizalara kazinmis sarsici bir
salgin vakasidir (DeWitte, 2014; Huremovi¢, 2019).
TUm dunyayi etkisi altina alan bir diger pandemi
ise 1918-1920 yillari arasinda meydana gelen
ispanyol Gribidir. Bu salgin 20. ylzyilin en 6lumcdl
salginlarindan biri olup yaklasik 20 ile 50 milyon

Avrupa nufusunun yaklasik

insanin hayatini kaybetmesine neden olmustur
(Britannica, 2021). 1976'da Zaire'de tanimlanan ve

32

adini yakininda goruldagi Ebola Nehri'nden alan
Ebola virtsd (Huremovi¢, 2019) ile Uganda'daki
maymunlarda kesfedilen, mikrosefali gibi dogum
kusurlarinin olusmasina sebep olan sivrisinek
esash Zika virtsu de yakin gegmiste gordigimuz
salgin hastaliklardandir (Kindhauser, Allen, Frank,
Santhana ve Dye, 2016). 2000'li yillarin basinda ise
pek cok kitayl etkisi altinda alan Siddetli Akut
Solunum Yolu Sikintisi (SARS) ve Ortadogu
Solunum Sendromu (MERS) salginlari karsimiza
¢cikmaktadir. Bu hastaliklara sebep olan SARS-CoV
MERS-CoV viris  olup
koronaviruslerin bir tehdit
olusturabilecegini gostermektedir (Kindhauser ve
digerleri, 2016; Wu, Wu, Liu ve Yang, 2020).
2019un Aralk ayinin sonlarinda Cin'in Wuhan

ve zoonotik birer

ileride de onemli

kentinde ortaya cikan ve etiyolojisi henuz belli
olmayan bazi pndémoni vakalari tim dunyayi
panige surtklemistir (Amanat ve Krammer, 2020).
Belirlenen ilk vakanin 1 hafta suren ates, gogus
sikismasi, vucut agrilari, halsizlik ve 6ksuruk
sikayetleriyle hastaneye basvuran 41 yasindaki
erkek hasta oldugu ve benzeri semptomlari
gosterebilecek diyabet, hepatit, astim vb. hi¢bir
hastaligi olmadigi raporlanmistir (Wu ve digerleri,
2020). Arastirmalar sonucu hastaligin koronavirus
tipi bir virasten kaynaklandigl, ayrica hastanin
vahsi canhlarin da satildigi bir deniz dranleri
pazarinda calstigl tespit edilmistir. Ancak daha
sonraki vakalarin bazilarinda bu pazarla ilgili
baglanti bulunurken, bazilarinda bulunamamistir
("Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation
Report-94 HIGHLIGHTS”, 2020).
icerisinde bircok Ulkeye yayilan virisin su ana

Kisa sure
kadar 250 milyondan fazla insani etkisi altina
aldigi raporlanmistir (WHO, 2021a). 11 Subat 2020
itibariyle Diinya Saglhk Orgiitii salgina sebep olan
virisin resmi adini, 2003 yilindaki SARS salginina
neden genetik
SARS-CoV-2
actklamis (Amanat ve Krammer, 2020) , ardindan

olan  koronaviruse olarak

benzemesi  nedeniyle, olarak
hastaligin resmi adinin ise COVID-19 oldugunu
duyurmustur (CDC, 2021). COVID-19'un pandemi
haline gelmesi ile birlikte pek ¢ok Ulkede maske

takma zorunlulugu, sokaga c¢ikma yasagl ve
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seyahat kisitlamasi gibi ciddi énlemler alinmaya
baslanmistir. Artan endiselerle beraber “Virus
laboratuvar yapimi bir biyolojik silah mi?”,
“Pandemi istenilerek mi olusturuldu?” gibi cesitli
komplo teorileri uretilmistir (Philip Ball, 2020).
Pandeminin yarattigl panik ortami, bazi taninmis
politikacilari virGsten korunabilmek i¢in vicuda
dezenfektan enjekte etmeyi bile 06nermeye
itmistir  (“Coronavirus: Outcry after Trump
suggests injecting disinfectant as treatment - BBC
News”, y.y.). Tum dunyada caresizlik yaratan,
Aralik 2021 itibariyle 270 milyonun tzerinde vaka
ve 5 milyonun Gzerinde 6lime neden olan COVID-
19un henlUz belirlenmis kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir (Worldometer, 2021). Ancak
insanlarinin, boyutta ciddi
sosyolojik, psikolojik ve ekonomik etkileri olan

bilim kiresel
COVID-19 salginina karsi ilag, asi ve etkili tedavi
gelistirme calismalari ivedilikle devam etmektedir.
PubMed verilerine gére pandeminin ilanindan bu
yana COVID-19'un tedavisiyle ilgili 4500'i askin
yayin bulunmakta ve bu sayi giderek artmaktadir
(PubMed, 2021a). Arastirmalar temel olarak asi ve
ila¢ uygulamalarina yénelmekte olup, tedavi icin

rejeneratif yaklasimlar da denenmektedir.
Yenileyici  tedavi yaklasiminda  yuratulen
calismalar incelendiginde, mezenkimal kok

hacreler (MKH), COVID-19'un neden oldugu
sitokin firtinasini 6nleyebilme ve doku onarimini
saglayabilme ilgiyi
toplamislardir (Harrell ve digerleri, 2019; Rajarshi,
Chatterjee ve Ray, 2020; Y. Shi ve digerleri, 2012).

yetenekleriyle Uzerlerine

olarak COVID-19 ve
tedavisinde  MKH  uygulamalari
Metin icerisinde
COVID-19 hastalig
aciklandiktan sonra pandeminin énlenmesine ek
olarak bagisikhgin kazandiriimasi icin gelistirilen
asl calismalari ile enfeksiyon sonrasi uygulanan

Bu derlemede temel
COVID-19
incelenmistir.
koronavirls

sirasiyla

ve kisaca

temel terapiler 6zetlenmis, COVID-19 tedavisi i¢in
yapilan MKH
uygulama metodu, guvenligi ve etik konusu
tartisimistir.

uygulamalarinin  mekanizmasi,

33

Derlemenin yazarlari olarak, yasanilan COVID-
19 pandemisinin insanlk tarihi icin ne ilk ne de
salgin  olacagini  dusunuyor,
karsilasabilecegimiz olasi salginlara karsi daha
bilincli ve tedbirli olabilmeyi timit ediyoruz. Tedavi
rejeneratif metotlarin  giderek ©6nem
kazanacagi kanaatindeyiz.

son ileride

icin

2. Koronaviris Ailesi ve SARS-
CoV-2

KoronavirUsler (CoV), farkli hayvan tirlerini ve
insanlari enfekte ederek siddetli veya hafif akut
solunum yolu sikintilarina, kronik rahatsizliklara
ve cesitli bagirsak enfeksiyonlarina neden olabilen
zarfli bir RNA virGsu ailesidir (Cui, Li ve Shi, 2018;
Hu, Guo, Zhou ve Shi, 2021; Pedersen ve Ho,
2020). Bu aile genomik yapi ve filogenetik
siniflandirma bakimindan q, 3, y ve & koronavirus
olmak Uzere dort alt gruba ayrilmaktadir (Cui ve
digerleri, 2018). a ve B koronavirUsler yalnizca
memelileri enfekte ederken; y ve & koronavirusler
kuslari, de
edebilmektedir (Lau ve digerleri, 2012). Bilinen
tum RNA virUsleri arasindaki en buyik RNA
genomuna sahip CoV'lerin genomu yaklasik 26-31
kb araligindadir (Ludwig ve Zarbock, 2020).
Kuresel yapida ve yaklasik 120-160 nm ¢apinda
olan CoV'ler, isimlerini yluzey glikoproteinlerinin

nadiren memelileri  enfekte

sebep oldugu yaklasik 20 nm capinda olan ve tag
(korona) sekline benzeyen 6zglin vyapilardan
almaktadirlar (Amanat ve Krammer, 2020; Monto,
Cowling ve Peiris, 2014). Viral RNA, yapisal
olmayan bir dizi proteinin yani sira, Spike (S),
Membran (M), Zarf (Z) proteinlerini kapsayan U¢
zar ve cevreleyen
Nikleokapsid (N) proteinini kodlamaktadir
(Ludwig ve Zarbock, 2020). VirGstun yayihmi; S

proteinini genomu

proteinlerinin genellikle akciger alveolar epitel
hacreleri, alveolar makrofaj hucreleri ve ince
bagirsak enterositlerinde bulunan, insanlarda
eksprese edilen anjiyotensin dontstirtci enzim-
2 (ACE-2)lere baglanmasiyla gerceklesmektedir
(Akkoc, 2020). S6z konusu virtsun arastirmacilar
izole edilmesi ve alveolar

tarafindan lavaj
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sivilarinin test edilmesinin ardindan, CoV kaynakh
hastaligin sebebinin daha 6nce karsilasiimayan
tek sarmalli, pozitif duyarli B-koronaviris oldugu
tespit edilmistir (Hu ve digerleri, 2021; Lai, Shih,
Ko, Tang ve Hsueh, 2020). COVID-19'a neden olan
yeni B-koronavirtsun, SARS-CoV ile %79, MERS-
CoV ile %50 genomik sekans benzerligi gdsterdigi
bilinmektedir (Hu ve digerleri, 2021).

3. SARS-CoV-2: Molekliler Yapisi
ve Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 viral genomu lineer pozitif tek
zincirli RNA (+ssRNA) yapida olup temel olarak iki
adet acik okuma cergevesine (ORF1a, ORF1ab) ve
dahil yapisal
proteinlerin kodlanmasi i¢in gereken genetik
sahiptir.  ORFla genomik
translasyona ugradiginda polipeptit-1a (440-500
kDa) yapisi elde edilirken, ORFlab ifade
edildiginde polipeptit-1ab (740-810 kDa) yapilari
kendi proteaz
icin, edilen

S-proteini olmak Uzere diger

dizilime birimi

viral
oldugu ifade
polipeptitler proteolitik olarak kesilerek yapisal
olmayan protein (nonstructural proteins, nsp)
partikullerini
genomunda

elde edilir. Ancak virUs,

enzimine sahip

Virasun
(S),
membran proteini (M), kicuk zarf proteinleri (E)
ve nukleokapsid proteini (N) olmak Uzere 4 temel
yapisal proteini olusturacak genetik kodlar
bulunmaktadir (D. Kim ve digerleri, 2020).

olusturur. yapisal

ise: Spike proteini integral

Virisin konakgl hucreye etkisi ve bagisiklik
tepkisini tetikledigine
mekanizmalarin anlasiimasi, COVID-19 icin etkili
tedavi metotlarinin gelistirilebilmesi acisindan
oldukca o6nemlidir (Akkoc, 2020; Shang ve
digerleri, 2020). Temel olarak, virGs zarfinda
bulunan S proteininin, konakg¢i hicre zarindaki
ACE-2 reseptdrune baglandigl ve konakgl hucre

nasil dair molekuler
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zarindaki transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2) tarafindan hiicre zarinda tetiklenen
konformasyonel degisiklikler sayesinde virtsin
konakci hucreye endositoz yoluyla girebildigi
bilinmektedir (Sekil 1) (Hoffmann ve digerleri,
2020; Rajarshive digerleri, 2020). Ancak, TMPRSS2
yoklugunda da virtsun endositoz yoluyla konakgl
hicreye  giris  yapabildigi  raporlanmistir,
mekanizmasi ile ilgili detayli bilgiye
literatUrden ulasilabilir (Alanagreh, Alzoughool ve
Atoum, 2020). Virisun konakgl hiicreye girisinden

ise

sonra izlenen temel molekiler mekanizmalar

incelendiginde, viral genomun konak hucre
sitoplazmasi icinde serbest kalarak, translasyona
hazir mRNA formunda bulundugu goérulecektir.
ifade edilen viral genomun uzun polipeptit
zincirleri olusturdugu ve daha sonra bu zincirlerin
viral proteaz enzimleri tarafindan kesilerek ‘nsp’
Konakgl
sitoplazmasi icinde olusan bu kucuk protein
partikdllerinin bir kismi (nsp12) daha sonra
birleserek virisin kendi RNA polimeraz enzimini
(RNA-bagh RNA polimeraz)

replikasyon kompleksini

partikdllerinin  olustugu gorulecektir.

Uretmesini ve
olusturmasini
saglamaktadir. Bu durumun kisa sirede konak
hicre icinde viral genomun replikasyona
ugramasina ve konakg¢i hicrenin viral genomu
proteinlerinin
Uretilmesinin devamina yol actigi gérulmastur (D.
Kim ve digerleri, 2020). Ayrica nihai olarak,
Uretilen genomlarin

ifade

translasyonu sayesinde viral

yeni viral
nukleokapsidlenerek,
edilen viral ile golgi organelinde
birlestigi yapilarini  olusturdugu

bilinmektedir. Sonu¢ olarak konak¢l huicrenin

konak¢i hucrede
proteinler
ve virion
icindeki yeni viral kopyalarin ekzositoz yoluyla
hucreyi terk ettikleri gorulmektedir (Sekil 1)
(Alnefaie ve Albogami, 2020; D. Kim ve digerleri,

2020).
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Sekil 1. Virisun konakgi hiuicreye girisi ve cogalmasi
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1) Konak hiicrede TMPRSS2 ve ACE-2 proteinlerinin bulunmasi halinde virasun spike proteininden ACE-2
reseptorine baglanarak hicre icine girisi. 2) Viral RNA'nin serbest kalmasi. 3) Serbest kalan viral
RNA'lardan viral proteinlerin sentezlenmesi. 4) Replikasyon kompleksinin olusmasi. 5) Replikasyon
kompleksi ve viral proteinlerin golgi organelinde virion partikullerini olusturmasi. 6) Olusan yeni viral
partiklllerin hicre icinde birleserek viris morfolojisini olusturmasi. 7) Replikasyon sonucu olusan yeni

virUslerin hucreden disari ¢ikisi ve hicre lizizi.

SARS-CoV-2 incelendiginde
viristiin konakgl hucreye giris asamalarina bagh

patofizyolojisi

olarak pek cok farkli doku tipini enfekte edebildigi
gorulmustar. Ornegin, TMPRSS2 ve ACE-2 hiicre

yluzey reseptorlerinin  insanlarda  bagisiklik
hucreleri, kemik iligi gibi c¢esitli dokularda
bulunmakla  beraber  c¢ogunlukla  akciger

dokusundaki kapiler endotel ve alveolar tip Il
hucrelerinde eksprese edildigi bilinmektedir (Yao,
Ye, Huo, Wu ve Wei, 2020). Bu nedenle SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun akciger doku tahribatina ve
Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)na yol
acmasi sik karsilasilan bir senaryodur (Rogers ve
digerleri, 2020). Ayrica ACE-2 reseptorinin bir
hlcre zar proteini olmasindan dolayi insanlarda
kalp, karaciger, boébrek, ince bagirsak gibi farkl
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dokularda da bulunabildigi saptanmistir. Bu
durumun, agir COVID-19 vakalarinda hastalarda
ARDS'ye ek olarak aritmi, miyokardiyal hasar, akut
bdbrek hasari ve coklu organ yetmezligine yol
acabilecegi gérulmustur (Irmak ve digerleri, 2020;
Yao ve digerleri, 2020). COVID-19 hastaliginin tim
patofizyolojisi hentiz tam anlamiyla ¢6ztlememis
olup arastirmalar devam etmektedir (Brave ve
MacLoughlin, 2020). Ancak temel olarak SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ve neden oldugu sitokin
firtinasi incelenecek olursa (Sekil 2), virGsin
oncelikle solunum yoluyla alveolar epitel hicreler
makrofajlari ettigi
gorulecektir. Enfeksiyon sonrasi bu hicrelerden
diger
aktiflesmesi

ile alveolar enfekte

salgilanan  enflamatuar ile

bagisikhk

sinyaller

sistemi  huUcrelerinin
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saglanmaktadir. Enfeksiyon siddetine bagli olarak
asiri aktiflesen bagisiklik sistemi hicrelerinin ve
epitel hucrelerin ‘CXCL10 ile CCL2' gibi pro-
enflamatuar kemokinleri; ‘IL-2, IL-6, IL-7, GSCF,
IP10, MCP1, MIP1A ve TNFa' gibi enflamatuar
sitokinleri yogun bicimde salgilamasiyla dokuda
sitokin durum
gerceklesmektedir (Sekil 2) (Irmak ve digerleri,
2020; P. Song, Li, Xie, Hou ve You, 2020). Sitokin

firtinasi adi verilen

firtinasi sonucu SARS-CoV-2 ile enfekte kiside
vaskuler hasarlarin gelistigi, alveolar dokunun
kalinlasip gaz aligverisinin azaldigl ve buna bagli
olarak ciddi solunum sorunlarinin ortaya ciktig
ates, anemi gibi diger metabolik duzensizliklerin
oldugu hatta ileri vakalarda hastanin sepsise
girmesiyle birlikte c¢oklu organ yetmezliginin
gerceklesebildigi  gérulmustar  (Bhaskar ve
digerleri, 2020; Brave ve MaclLoughlin, 2020).

Sekil 2. SARS-Cov-2 enfeksiyonuna bagl gelisen sitokin firtinasi ve doku tahribati

SARS-CoV-2

°

06 Ll S gl L s i il Ly
LI
‘. 09906

° Epitel hiicreler

Alveolar makrofaj L
Te .

Dendritik hiicreler,
makrofajlar vb.

IL-2
IL-6
IL-7
GSCF
IP10
MCP1
MIPIA
TNFa

Sitokinler

Sitokin firtinasi

rsa ey

Beyin Karaciger Kalp
Biling Aspartat Gogiis
bozuklugu, bas  (ransaminaz sikismasi,
agnsi, tat ve (AST) carpmnti, kan
koku kaybi, yiiksekligi plhulusxlnalnsn
beyin iltihabi JKalp krizi,

kalp iltihabs

Akciger Bébrek Bagirsak
Yitksck Diisiik kan  Kusma, mide
ates.bogaz basinci, bulantist, ishal
agrist, burun oligiiri,

akuntist. hematiiri,

oOksiiriik,

hemoptizi

Viral enfeksiyon sonucu salgilanan sitokinler makrofaj, dendritik hicre vb. bagisiklik hucrelerini asir
aktiflestirerek sitokin firtinasina yol acar. Meydana gelen sitokin firtinasi sonucunda coklu organ

hasarlarina neden olur.
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4. Enfeksiyon Oncesi: Salgini
Kontrol Altinda Tutma ve
Bagisikhik

SARS-CoV-2'nin insandan insana vicut sivilari
ve aerosol yoluyla kolayca ge¢cmesi, COVID-19
salgininin kisa sure igerisinde giderek yayilmasina
ortam hazirlamis, enfeksiyona bagl
sayllarinin  hizla artmasina neden olmustur.
Enfeksiyon tedavisi ve bagisikligin saglanmasinda
cogu Uulke, etkili ve glvenilir ilaglarin, asilarin
bulunmasini beklerken, salginin kontrolu igin kati

olim

onlemler almistir (Alnefaie ve Albogami, 2020). Bu
sureg
cocuklar

icerisinde  ozellikle saghk calisanlari,
yashlar  gibi altindaki
populasyonlarda bulasmayi en aza indirebilmek
icin sokaga cikma kisitlamalari, maske kullanma
gibi cesitli uygulamalar
gerceklestirilmistir (Rothan ve Byrareddy, 2020).
Asagida salgin  kapsaminda Dunya Saghk
Orguti'niin,  SARS-CoV-2  enfeksiyonundan
korunabilmek icin verdigi tavsiyeler 6zetlenmistir
(WHO, 2021b):

ve risk

zorunlulugu

e Kisiler arasinda en az 1,5 metre sosyal
mesafe  olmalidir, yakin  temastan
kacinilmahdir.

e Eller dizenli
ytkanmali
temizlenmelidir.

olarak sabun ve suyla
veya dezenfektanla

e Solunum hijyeni saglanmasi icin maske
kullanilmahdir.

e Oksuruk veya hafif ates gibi
semptomlarda dahi kisi kendini
etmelidir.

kiguk
izole

e Sik temas edilen ylzeyler mutlaka duzenli
araliklarla dezenfektan ile temizlenmelidir.

Yapilan arastirmalara gore virisin cam veya
plastik yuzeylerde 9 gune kadar tutundugu
gorulmustur. Ancak, %62-71 etanol, %0,5 hidrojen
peroksit veya %0,1 sodyum hipoklorit gibi ylzey
dezenfektanlarinin uygulanmasiyla virdsan 1
dakikadan kisa bir sure icerisinde etkili bir sekilde
inaktive edilebildigi gortlmustir (Kampf, Todt,
Pfaender ve Steinmann, 2020).
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Pandeminin basindan itibaren 250 milyondan
fazla insanin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu
raporlanmistir (WHO, 2021b). Ancak tum bu
tedbir ve uygulamalara ragmen SARS-CoV-2'nin
insandan insana kontaminasyonu tam anlamiyla
engellenememistir. Peki
durdurulamayan SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik
gerceklestirilebilir mi?

kontaminasyonu

4.1. Toplumsal Bagisiklik: Al
Teknolojileri ve Asi Yarigi

Asi, bir populasyonda sdrd  bagisiklig
olusturabilecek  etkiye  sahiptir.  COVID-19
salgininin sonunun getirilebilmesi etkili, gvenli,
uygun maliyetli ve kolayca uygulanabilir asi
teknolojilerinin gelistirilerek toplum geneline asi
ile bagisiklik kazandirilmasiyla mimkun olacaktir
(Hosseini, Zahedipour, Mirzaei ve Kazemi Oskuee,
2021; Khuroo, Khuroo, Khuroo, Sofi ve Khuroo,
2020). Salgin sureci icerisinde en gluvenilir ve en
etkili COVID-19 asisinin gelistirilebilmesi adeta
dunya genelinde bir yaris haline gelmistir. Normal
sUrecte asi gelistirmek icin izlenen ve olduk¢a

zaman alan deneysel prosedurler yerine,
pandemi slrecinde asl etkinliklerinin
degerlendirilebilmesi icin daha kisa slirede sonug
verebilen paralel faz denemeleri

gerceklestiriimektedir ve asilarin etkinligini hizh
bir sekilde kanitlamak icin genis kitleler Uzerinde
kontrollt (Faz 3) deneyler baslatiimistir.

Dunya Saglk Orgita tarafindan yayimlanan bir
belgeye gore glincel olarak 105'den fazla asi adayi
bulunmaktadir (CanSinoBIO, 2021; Khuroo ve
digerleri, 2020; Li, Zhang, Gu, Li ve Xia, 2021;
SPUTNIK, 2021; WHO, 2021c). Ayrica Ulkemizde de
COVID-19 asisi Uretimine dair calismalar hizla
yuritilmekte olup, Erciyes Universitesi ve Tirkiye
Saglik Enstitileri Baskanhg (TUSEB) is birligi
cercevesinde gelistirilen “Turkovac” isimli yerli
inaktif asisi faz lll calismalariyla sahada yerini acil
kullanim onayr (AKO) ile almistir (Pavel ve
digerleri, 2021; WHO, 2021c). Tablo 1'de simdiye
kadar gelistirilmis 8 adet asinin Uretici firmasi,
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tard, ismi, kag doz uygulandigl, saklanma kosullari
ve referanslari birlikte 6zetlenmistir.

Tablo 1. SARS-CoV-2 icin gelistirilen bazi agi adaylari ve dzellikleri

Asi Tira Asi Uretici Firma Doz | Etkinlik Saklanma Kosullari Ref.
inaktif Viris CoronaVac Sinovac Ar-Ge 2 NCT04352608 inaktif asilar icin tipik (CanSinoBIO, 2021;
(Sinovac) Co., Ltd denemesinde +2-8 °C Forman ve digerleri,
78% saklama kosulu 2021; Li ve digerleri,
2021; Wouters ve
digerleri, 2021)
inaktif Viris Turkovac Erciyes 2 NCT04942405 inaktif asilar icin tipik (Pavel ve digerleri,
U'l"]iV?I’SitES'i ve NCT05077176 +2-8 °C 2021, WHO, 2021 C)
Tgrk|ye .Sagllk Faz Il saklama kosulu
Bilimleri
Enstitisu %91,25
(TUSEB)
MRNA asisi BNT162b1 Pfizer\BioNTech | 2 %94,8 +2-8°Carasinda 5 giin | (Jhaveri, 2021;
veya kullanimdan énce | Khuroo ve digerleri,
30 °C'ye kadar 2 saate 2020; Wouters ve
kadar saklanabilir. digerleri, 2021)
Tasinma sirasinda ise
(-70)-20°C arasi
MRNA asisi MRNA Moderna / 2 %94, 1 -25°C - (-15) °C (Baden ve digerleri,
1273 NIAID (_40) °C'nin altinda 2021;Jhaveri, 2021;
saklamayin. Khuroo ve digerleri,
Uygulamadan énce, bir | 2020; Wouters ve
seferde bir flakon digerleri, 2021)
¢ozdurulmeli.
Tasinma icin (-20) °C
Viral Vektor Ad5-nCoV- CanSino 1 %68,83 +2- 8 °C arasI tasima
Asisi Convidecia Biological icin (CanSinoBIO, 2021;
In.c./Pekin ) (- 15)- 25°C vektorl Forman ve digerleri,
Biyoteknoloji asilar icin 2021; Wouters ve
S digerleri, 2021)
Cogalmayan ChAdOx1nC | Oxford 2 NCT04324606 +2-8°C (Jhaveri, 2021; Live
Viral Vektor oV-19 Universitesi / kayit numarasi Dondurulmamali digerleri, 2021;
/Rekombinant AstraZeneca %70.4 Wouters ve digerleri,
sempanze 2021)
adenovirusu
insan Sputnik-V Gamaleya 2 %91,4 (%95 GA: | Liyofilize formulasyon (Forman ve digerleri,
adenovirus (eski adiyla Arastirma %85,6-%95,2) +2-8°C 2021; SPUTNIK, 2021;
vektor tabanli | Gam-Covid- | EnstitUsu, Saghk Dondurulmus Wouters ve digerleri,
Vac) Bakanligl, Rusya formiilasyon (-18) °C 2021)
Federasyonu
Cogalmayan Ad26.COV2. | Janssen 1 Faz Il etkinligi +2-18°C (Forman ve digerleri,
Viral Vektor S Pharmaceutical genel tahmini 2021; Jhaveri, 2021)
(Johnson& %66
Johnson)
Rekombinant NVX- Novavax 2 Faz Il etkinligi +2-8 °C (Jhaveri, 2021)
Bakulg\{irijs CoV2373 genel tahmini (depolama (-80) °C)
proteini %89,50
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Asi gelistirmek, yillarca suren arastirmalar ve
bilgi birikimiyle beraber, ugrastirici
asamalar iceren bir surectir. Ancak yasanan
COVID-19 salginindan dolayl dunya genelinde
asllanma acil bir ihtiya¢ olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bununla birlikte pandemiden dolayi,
Ulkelerin saghk sektért ve ekonomik durumlari
zor bir ddéneme girmistir. Durum bdyleyken
asilarin kisa zaman igerisinde, yeterli hacimde ve
dustk maliyetli olarak dretilmesinin insanlik icin
faydali olacagl dusunudlmektedir (Gumel, Iboi,
Ngonghala ve Elbasha, 2021; Martonosi, Behzad
ve Cummings, 2021). Bu ama¢ dogrultusunda
Tablo 1'de gosterildigi gibi pek ¢ok farklh
biyoteknolojik yontem asl gelistirme
calismalarinda kullanilmaktadir (Martonosi ve
digerleri, 2021). COVID-19 asllarinin Uretilmesi ve
bir yldan daha kisa surede uygulanmaya
baslanmasi pandemi sureci icerisinde takdir
edilmesi gereken bilimsel bir basari
(Forman, Shah, Jeurissen,
2021). Ancak,
ulasabilmesi icin
gerceklestirilmesi ile soguk zincir kurallarina
uyarak depolama

maliyetli,

olarak
gorulebilir Jit ve
buyuk
Uretimlerin

Mossialos, asllamanin

kitlelere seri

astlarin ve lojistiginin
saglanmasi, asilmasi gereken bir diger 6nemli
problemdir. Ayrica bagisikligin
saglanabilmesi icin stokta bulunan asilar ile uygun
asl  kombinasyonlarinin
zamanda  daha kisiye  bagisiklik
kazandirilabilecegi dusunulmektedir (Carneiro,
Sousa ve Monteiro-Cunha, 2021).

sonlanabilmesi icin asi dagitimi kiresel olarak adil

kitlesel

denenerek  birim
fazla

Pandeminin

bir sekilde saglanmalidir. Asi yarisina bagl olarak
bu dogrultudaki milliyetciligin 6nline gecilmesi
2021;
Jhaveri, 2021). COVID-19 asilarina erisimde esitligi
saglamak, asi
fiyatlandirmalari mizakere edebilmek icin Nisan
2020 tarihinde Dunya Saglk Orgiiti ve UNICEF
baskanhginda COVAX isimli bir tesis olusturularak
as! lojistigi ile ticareti denetim altinda tutulmaya
cahsilmistir (Berkley, 2021; Wouters ve digerleri,
2021). Ancak baz Ulkelerin tim uygulamalara

gerekmektedir (Carneiro ve digerleri,

gelisimini  desteklemek ve

ragmen asi stokculugu yaparak bircok geri kalmis
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ve gelismekte olan Ulkenin asi ihtiyacini elinde
bulundurduguna dair haberler de
raporlanmaktadir (Chukwu ve Nnogo, 2021). Asi
teknolojilerindeki gelismeler tlkeler arasi ticari bir
koz olarak kullanilmamali, toplumsal bagisikligin
dinya Uzerinde saglanabilmesi ve pandeminin
sonlanmasi icin asilama uygulamalari
dinyada titizlikle yurutilmeye devam edilmelidir.

tim

Mesajci RNA (mRNA) teknolojisi gelismekte
olan bir metot olmakla birlikte yeni nesil asilarin
gelistiriimesinde verimli ve etkili bir ydntem
oldugu dusunudlmektedir (Baden ve digerleri,
2021; Khuroo ve digerleri, 2020; Martonosi ve
digerleri, 2021). ile birlikte mRNA
teknolojisinin asl Uretiminde kullaniimasi bazi
toplumlarda bilgi tecribe eksikliginden
kaynakl olarak insanlarin daha cekimser bir

Pandemi

ve

yaklasim sergilemesine neden olsa da dogru
bilgilendirme ile tereddutlerin azaltilarak asi
hareketliliginin  arttiriimasi
(Wentzell ve Racila, 2021). Asilamanin populasyon

hedeflenmektedir

genelinde yapilmasi durumunda, COVID-19'un
bulas riskinin azalmasi, gelecek ve insanlik igin
vadetmektedir  (Munitz,  Yechezkel,
Dickstein, Yamin ve Gerlic, 2021).

umut

5. Enfeksiyon Sonrasi: Plazma
ve ilacla Tedavi Yéntemleri

Plazma tedavisi (PT), icerisinde pasif antikorlari
barindiran ve COVID-19'a kars! etkili olabilen bir
tedavi yontemidir. PT yeni bir yontem olmamakla
beraber ilk olarak SARS ve MERS salginlarinda
kullaniimis, tedaviye dair deneyim ve bilgi birikimi
elde edilmistir (Altuntas ve digerleri, 2021). Tedavi,
COVID-19 hastaligini erken evrelerinde atlatarak
iyilesmis bir dondérden yeterli dizeyde antikor

alinarak hasta kisinin dolasim sistemine
antikorlarin belirli dozda verilmesiyle
gerceklesmektedir (Dassarma, Tripathy ve

Matsabisa, 2021). Pandemi sUrecinde hastanede
yatan COVID-19 hastalarinin tedavisi icin plazma
tedavisinin kullanim izni 23 Agustos 2020 tarihi
itibari ile alinmistir (FDA, 2021). Plazma tedavisi
sonrasinda hastalarda SARS-CoV-2'ye karsi yuksek
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dizeyde antikor absorbsiyonu gerceklestigi,
enfeksiyon siddetinin azaldigi ve mortalitenin
dustigu gozlemlenmistir. Bu nedenle COVID-19
tedavisi icin PT uygulamasinin pasif bagisiklik
saglayan basit ve etkili bir yontem oldugu
dustnulmektedir (Nagoba, Gavkare, Jamadar,
Mumbre ve Selkar, 2020).

SARS-CoV-2'nin
¢6zUmlenmesi,

kristal yapisinin
yapisinda
bulunan protein hedefiyle etkilesime girebilecek
ilaglar gelistirebilmelerini saglamistir (Noreen,
Magbool ve Madni, 2021). Amerikan Ulusal Gida
ve ilac Departmani (FDA), COVID-19 hastalarini
tedavi etmek amaciyla bircok anti-enflamatuar ve
anti-viral ilacin kullanimina izin vermistir. Ancak
yapilan calismalara goére COVID-19 hastalarinin

iyilesmesinde etkili olan en umut verici anti-viral

uzmanlarin  virus

ajanlar Remdesivir, Favipiravir ve Molnupiravir
olarak belirlenmistir (Sekil 3) (R. Kumar ve
digerleri, 2021). Anti-viral ilaglardan biri olan
Remdesivir'in TMPRSS2'ye de baglanarak virisin
konak hucreye girisini engelledigi ayrica RNA
polimerazi inhibe ederek viral
durdurabildigi goérdlmuastur (Shariare,
Karikas ve Kazi, 2021). Anti-viral ilaclarin haricinde
klinik
Raporlanan

replikasyonu
Parvez,

Deksametazon verilen bazi
da

hastalara

uygulamalar bulunmaktadir.
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sonuglara  gore, deksametazon  tedavisi
uygulanan, solunum cihazina bagli COVID-19
hastalarinda 6lim oraninin Ugte bir azaldig
gdzlemlenmis ve deksametazonun COVID-19
tedavisinde  yardima  bir metot olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (R.  Kumar

digerleri, 2021).

ve

Pandemi slrecinde COVID-19 tedavisi igin
pek c¢ok farkl ilag kombinasyonlari denenerek
hastalarda kisa sUrede en etkili yanitin alinmasi
hedeflenmistir. Ancak uygulanan ilag tedavilerinin
dozaja gecmisine  bagli
yaratabilecegi ciddi yan etkilerin olusma ihtimali

ve hasta olarak
goz ardi edilmemelidir. ilag kombinasyonlarinin
uygulandigi bazi klinik calismalarin sonuclarina
gore COVID-19 semptomlarinin
giderilmesine ragmen ilerleyen surecte
hematopoetik ve kardiyovaskuler sistemde ilag
bagh rahatsizliklarin olusabildigi
raporlanmistir (Aygin, Kaya ve Alhajj, 2020). Bu

nedenle yan etkilere bagh hasarin minimum

hastalarda

kullanimina

duzeyde oldugu ve hastalarda meydana gelen
semptomlarin  giderilmesi iyilesmenin
saglanacagr  kok gibi
rejeneratif tedavi yaklasim yéntemleri COVID-19
dikkatini

ile

hicre uygulamalari

tedavisi  icin  bilim insanlarinin

cekmektedir (Basiri ve digerleri, 2021).
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Sekil 3. SARS-CoV-2 enfeksiyonu 6ncesinde ve sonrasinda yapilan uygulamalar
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1)Asi uygulamalari ve asi olmus bireyin hicrelerindeki antikor olusumu ve antikorlarin viriise baglanmasi.
2) Asi uygulamasinin yapilmadig durumda virGsun htcreyi enfekte etmesi. 3) Enfeksiyon sonrasi
yapilabilen mezenkimal kdék hicre uygulamalari ve ilag tedavisi. 4) COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi

temel ilaglar ve molekdler yapilari.

6. Kok Hucre Uygulamalari ve
COVID-19

Rejeneratif tedavi yontemleriyle birlikte bilim
dinyasinda buyuk ilgi géren kék hicreler, kendini
yenileyebilen ve farkli hiicre tiplerine dontsebilen
spesifik hucrelerdir (Burgess, 2013; El-Hashash,
2020). Kok hucre teknolojisindeki gelismelerin
klinik uygulamalarda kullaniimasiyla ginimuzde
Parkinson, Alzheimer, omurilik yaralanmalari,
miyokard enfarktUs, fel¢c ve otoimmun hastaliklar
gibi
kaydedilmistir
Lukomska ve Janowski, 2021; Joyce ve digerleri,
2010). Bir yil askin zamandir devam etmekte olan
COVID-19 diger
hastaliklarinda meydana gelen doku tahribati ve
fonksiyon bozukluklarinin kdk hicre terapisi ile
giderilmesi konusunda yapilan calismalarin sayisi

pek c¢ok hastaligin tedavisinde ilerleme

(Andrzejewska, Dabrowska,

ve viral  solunum yolu

giderek artmaktadir. Arastirma sonuglarina gore
Ozellikle mezenkimal kdk hucrelerin COVID-19
hastalarda

hastalarinda kullanilmasiyla,
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pulmoner fonksiyonlarin normale dondugu ve
6lim oranlarinin azaldigr raporlanmistir (Rogers

ve digerleri, 2020). Yapilan calismalar
dogrultusunda mezenkimal kok hicre
uygulamalarinin COVID-19 hastaliginin

olusturdugu hasarlarin giderilmesinde umut 1S1g
olabilecegini dusinmekteyiz.

6.1. COVID-19 Tedavisinde Rejeneratif
Bir Umut: Mezenkimal Kok Hlicreler

Multipotent stromal kdkenli mezenkimal kok
hicreler (MKH), neredeyse her doku ve organdan
izole Kendi
yenileyebilme, kas, kemik, kikirdak ve yag dokusu
gibi pek cok farkhh doku tipine farklilasabilme
Ozelliklerine sahip kék hicrelerdir (Coelho, Alvites,

edilebilmektedirler. kendini

Branquinho, Guerreiro ve Mauricio, 2020; Patel,
Shah ve Srivastava, 2013). MKH’ lere olan &zel
ilginin baslica sebepleri arasinda;

e Multipotent kok hucre olmalari,
e Belirli bir stre araliginda klinik kullanim
icin yeterli hacimde uretilebilmeleri,
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e Yag doku, kemik iligi, gébek kordonu,
plasenta adet kani gibi cesitli
dokulardan izole edilebilir, kolayca
ulasilabilir olmalari,

e Tekrarlanan terapotik uygulamalar icin
korunup saklanabilir olmalari,

e Allojenik MKH uygulamalarinda hastada

ve

herhangi bir immun reaksiyon
olusturmamalari  gosterilebilir (Golchin,
Seyedjafari ve Ardeshirylajimi, 2020;

Rajarshi ve digerleri, 2020).

Literattrdeki calismalar incelendiginde
MKH'ler ile yapilmis 100'UGn Uzerinde Klinik
¢alismanin raporlandigi gorulecektir

(ClinicalTrials.gov, 2021; Newman, Yoo, LeRoux ve
Danilkovitch-Miagkova, 2009). Yapilan in vitro ve
in vivo uygulamalarda MKH'lerin molekuler
duzenleyici 6zellikleri sayesinde enflamasyonu ve
inhibe edebildigi ortaya
¢ikmistir. Bu durum MKH terapisinin basta COVID-
19 olmak uzere pek c¢ok viral enfeksiyonun
tedavisinde kullanimini

sitokin  firtinasini

mumkuin  kilmaktadir
(Thanunchai, Hongeng ve Thitithanyanont, 2015).
Bu baglamda, arastirmaclarin  COVID-19
hastaliginin tedavisi icin MKH odakli ¢calismalara
yonelimi artmistir (Rogers ve digerleri, 2020).

Literatirde MKH ile gerceklestirilen COVID-19
tedavi calismalari sonucunda MKH'lerin;

e Akut akciger hasarinda azalan anti-
enflamatuar IL-10 sitokinini Urettirebilmek
icin salgilladigi prostaglandin E2 (PGE2)
faktorleriyle makrofajlari etkiledigi,

e T hucresi proliferasyonunu dustrerek ve B
hacresi aktivasyonunu dizenleyerek asiri
lenfosit yanitini azalttig,

M1  makrofajlarini, M2

makrofajlarina donusturerek enflamatuar

suUreglerini baskiladig,

e Proenflamatuar

e Gen ekspresyonlarini
siRNA'lar sayesinde viral
engelleyebildigi,

e Anti-fibrotik 6zellikleri sayesinde karaciger,

duzenleyebilen
replikasyonu

kalp, akciger ve deri dokularinda fibrozis
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olusumunu azaltabilecegi géralmustur

(Zengin ve digerleri, 2020).

MKH'lerin immunomodulator, anti-
enflamatuar ve rejeneratif 6zellikleri COVID-19
tedavisinde kullanim icin  “yenilik¢i  tedavi
yontemi” olarak tanimlanmalarina  olanak

saglamistir (Griffin ve digerleri, 2013; Jimenez-
Puerta, Marchal, Lopez-Ruiz ve Galvez-Martin,
2020; Moll, Hoogduijn ve Ankrum, 2020). ilerleyen
bélimlerde MKHlerin  COVID-19 durumunda
gerceklestirdikleri immuinmodulasyon ve anti-
enflamatuar etkileri,
ozellikleri

mitojenik ve rejeneratif

ile anti-viral ve anti-bakteriyel

fonksiyonlari tartisiimistir.

6.1.1. Mezenkimal immiinomodiilasyon
ve COVID-19

MKH'ler neredeyse tim bagisiklik hacreleriyle
etkilesime girerek adaptif ve dogustan gelen
immuan tepkileri duzenleyebilmeleri ile dikkat
ceken hucrelerdir (Vx ve digerleri, 2021; Wang ve
digerleri, 2009; Q. Zhao, Ren ve Han, 2016). Dogal
katil hucreleri, dendritik htcreler, makrofajlar, T
ve B hucreleri basta olmak Uzere bagisiklik sistemi
hucreleri ile etkilesim saglayan MKHler bu
hucrelerde asiri uyarilmasina bagl olarak gelisen
immuan tepkiyi bastirabilmektedir. Bu sebeple
MKH'ler, kronik enflamasyon veya otoimmdin
hastaliklarin sebep oldugu doku/organ hasarinin
onarimi i¢cin olanak saglamaktadir (Gao ve
digerleri, 2016; Squillaro, Peluso ve Galderisi,
2016; Vx ve digerleri, 2021). MKH'ler yUzeylerinde
insan l6kosit tip | ve Il (HLA I-11) antijenlerini dusuk
seviyede ettigi sitotoksik T

hucrelerinden ve dogal katil hticrelerden kacabilir,

eksprese icin
nakledildigi hastada immun tepki olusturmaz ve
salgiladiklari donustirict biyume faktori beta
(TGF- B), indoleamin 2,3- dioksijenaz (IDO),
interldkin- 6  (IL-6), 10 (IL-10),
prostoglandin E2 (PGE2), insan |6kosit antijeni
izoformu (HLA-G5) gibi parakrin molekdller ile

interlokin-

immUn modulatif etki godsterebilmektedirler
(Yadav, Vats, Bano ve Bhardwaj, 2020). Ayrica
MKH'lerin  tiumor nekroz faktord (TNF-a) ve
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interferon gama (IFN-y) gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin tretimini ve aktivitesini de dizenledigi
bilinmektedir (Sekil 4) (Andrukhov, Behm,
Blufstein ve Rausch-Fan, 2019; S. H. Lee, Kwon,
Kim, Jung ve Cho, 2017; Yan, Zheng ve Xu, 2018).

Asagida, farkl immuan hucreleri icin SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonucu gelisen immun yanitin MKH
tedavisi uygulanmasi durumunda degisen seyri
Ozetlenmeye calisiimistir (Sekil 4).

Sekil 4. MKH' lerin bazi konakgi bagisiklik hucreleri etkileri ve salgilanan sitokinler
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MKH'ler HLA-G5, IL-6, IDO, PGE2, TGF- B gibi bazi parakrin molekdlleri salgilayarak anti-enflamatuar
etkinin saglanmasina yardimcr olur. IFN- ¥ ve TNF- a gibi proenflamatuar sitokinlerin ve bagisiklik
hlcrelerinin sitotoksisite ve proliferasyonun baskilanmasinda gorevlidir.

Dogal katil hucreler (DKH), dogal bagisiklik
sistemine ait dnemli hucrelerdir. Temel olarak
timor veya patojen ile enfekte olmus hicrelerin
sitolizini gergeklestiren DKH'ler dogustan gelen ve
adaptif bagisikligi aktive etmekle goérevli olan
hicrelerdir (Mundra, Gerling ve Mahato, 2013;
Trinchieri, 1989). Siddetli COVID-19 hastalarinda,
Dogal katil
islevlerinde kayip meydana geldigi bildirilmistir.
Bu durumun, SARS- CoV-2
hucrelerin sitolize edilememesine ve pulmoner
dokuda hasara sebep olan enflamatuar sitokin ve
kemokinlerin yiksek seviyelerde salgilanmasina
neden oldugu gordlmustir (Huang ve digerleri,

hicrelerin  sayisinda azalma ve

ile enfekte olan
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2020; Qin ve digerleri, 2020; van Eeden, Khan,
Osman ve Tervaert, 2020). Literatirde MKH'lerin
Dogal katil hucrelerine karsin yuksek oranda
bulunmalarinin, DKH'lere bagli enflamasyonu
baskiladigi  belirtilmistir. Ayrica dogal Kkatil
hicreleri tarafindan sentezlenen ve makrofaj
uyarici bir enflamatuar faktor olan IFN-y'nin MKH
varliginda azaldig
(Spaggiari, Capobianco, Becchetti, Mingari ve
Moretta, 2006; Vx ve digerleri, 2021). Benzer
sekilde MKH'lerin IL-2 ve IL-15 Uretimini inhibe
ederek DKH hducrelerinin asiri aktive olmasini
engelleyebildigi enfeksiyon
gelisen asiri

sentezinin gorulmastur

ve bodylece viral

sonrasi immudn yanitin  kontrol
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edilebilecegi distunulmektedir (Jimenez-Puerta ve
digerleri, 2020; Weiss ve Dahlke, 2019).

Dendritik hucreler, memeli canhllarin immun
sistemindeki 6nemli hiicrelerden biri olup, hicre
yuzeyinde yer alan T hucrelerine
sunmakla gorevli hicrelerdir (Q. Zhao ve digerleri,
2016). Solunum epitelyumunda dendritik hicreler
yer almaktadir (Lambrecht, Prins ve Hoogsteden,
2001). MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
virtsleri ile yapilan c¢alismalar incelendiginde,
koronaviruslerin DH'lerden ve bu hucrelerin
olusturduklari tepkilerden  kagis
mekanizmalarina sahip olduklari anlasilmistir

antijeni

immun

(Borges, Hohmann ve Borghi, 2020). Zhou ve ark.
yaptiklari bir calismada, COVID-19 hastalarinin DH
sayllarinda azalma oldugunu goéstermistir (Zhou
ve digerleri, 2020). Ayrica SARS-CoV-2 virasundn
olgunlasmamis DH'leri enfekte edebilecegi ve
enfeksiyon sonucunda T hicre yanitini azaltarak
viral replikasyonun engellenmesi icin dnemli olan
IFN-1 sinyallesmesini olumsuz etkiledigi ifade
edilmistir (Agrawal, Agrawal ve Gupta, 2017;
Blanco-Melo ve digerleri, 2020; Borges ve
digerleri, 2020; J. Liu ve digerleri, 2020). Ayrica
yaslanmayla beraber bireylerin DH sayisinda
azalma ve islevlerinde bozukluklar meydana
geldigi raporlanmistir (Agrawal ve digerleri, 2017).
Yasli insanlarda COVID-19 hastaliginin daha agir
seyretmesinin bir nedeninin de bu durum
olabilecegi dusunulmektedir (Borges ve digerleri,
2020). COVID-19 enfeksiyonu DH
sayisindaki fonksiyonlarindaki
bozukluklarin MKH terapisi ile duzenlenebilecegi

2020).
ortamda

sonucu
azalmanin ve
dustunulmektedir (Leng ve digerleri,
Literatirde MKH'lerin
salgiladiklari sitokinler ve etkiledikleri hucresel

bulunduklari

yolaklar sayesinde DH'lerin davranislari Gzerinde
dogrudan ve dolayll etkilere sahip oldugu
gorulmektedir. Yapilan calismalara gére MKH'ler
olgun tip-2 DH'lerin IFN-y'
azalttirarak anti-enflamatuar
interlokin-10 (IL-10) sentezini arttirdigl, olgun
DH'lerin T-hilcrelerini aktive edici fonksiyonunu
dolayisiyla  MKH'lerin
enflamasyon fonksiyon gosterdigi belirtilmistir

nin  dretimini

bir sitokin olan

baskiladigi  ve anti-
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(Andrukhov ve digerleri, 2019; S. H. Lee ve
digerleri, 2017; Wada, Gronthos ve Bartold, 2013).

Makrofajlar, 6zgul bagisikhgin gelisiminde
lenfositlere antijen sunan, hucresel sinyal
molekulleri ile lenfositlere yardimcr olan ve

patojen fagositozu yapabilen, immuin yanitta
6nemli role sahip hucrelerdir (Johnston, 1988).
Ancak COVID-19 vakalarinda makrofajlarin asiri
aktive olarak sitokin firtinasina yol actigl ve akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) sebep
olabilecegi gérilmustur (Gomez-rial, Rivero-calle
ve Salas, 2020). Yapilan calismalarda CD68+ ve
CD169+ makrofajlarinin ACE-2 reseptdrine sahip
olmasi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
maruz kalabildigi gérilmusttr. Bu durumun, viral
enfeksiyonun yayllmasina neden olabilecegi
belirtilmistir 2020).
makrofajlarin

nedeniyle,

(Feng ve digerleri, Son
zamanlarda, MKH'lerin
Uzerinde de duzenleyici etkisinin oldugu aciga
cikmistir. MKH varhiginda Prostaglandin E2 (PGE-

2) faktord aracihgiyla makrofajlarin  fagositik

islevi

aktivitesini ve IL-10 Uretimini artirdigl ancak TNF-
IL-12  gibi
Uretilmesinde

faktorlerin
getirdigi
gorulmustur (Eggenhofer ve Hoogduijn, 2012).

a ve enflamatuar

azalma  meydana

T hicreleri patojenlere,
tumorlere karsi verilen aktif cevaplarla beraber,
adaptif bagisikligin dizenlenmesinde de goérev
almaktadirlar (B. V. Kumar, Connors ve Farber,
2018). Jouan ve ark. yapmis oldugu calismada, agir
COVID-19 hastalarinin
fenotipleriyle birlikte fonksiyonel degisikliklere
ugradiklarini  gostermistir. Ayrica,

alerjenlere ve

bazi T hucrelerinin
hastalarinin
solunum yollarinda yuksek seviyede aktive olmus
dogal T hucrelerine de rastlanmistir. MKH'lerin
anormal duzeyde aktive olmus T hucrelerini
inhibe edebildigi ve duzenleyici T hucrelerine
farkhlasmasini  saglayabildigi dustUnulmektedir
(Jouan ve digerleri, 2020). MKH'lerin HLA-G5
sitotoksik T
kacabildigi ayni zamanda HLA-G5 faktérinin Th1
hucrelerinin enflamatuar IFN-y sentezlemesini
inhibe edebildigi ve IL-10 sentezini arttirdig
bilinmektedir. Ayrica MKH'lerin duzenleyici T

sentezleyerek hucrelerinden
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hacrelerini  (Treg) aktive ederek COVID-19 hastaliklari modellerinde uygulandigl calismalara

hastaligl durumunda T hucresine bagl gelisen
asiri immun yanitin dizenlenmesini sagladigi
belirtilmistir (Yadav ve digerleri, 2020).

B hicreleri, antikor ve sitokin uretebilme
yeteneklerinin yaninda, CD4+ T hicrelerine
antijen sunarak immudn sisteme hizmet eden
hicrelerdir (Mauri ve Bosma, 2012; Pistoia, 1997).
B hicreleri, 6zellikle viral hastaliklara karsi buyuk
bir silahtir (Cafiete ve Vinuesa, 2020). COVID-19
hastaligini gecirmis kisilerle yapilan arastirmalara
gore bellek B hacrelerinin,
sayesinde hastalara sivisal (humoral) bagisiklik

antikor Uretimi
kazandirdiklari gézlemlenmistir (CO ve digerleri,
2021). Literaturde, COVID-19 hastaligi ardindan
olusan bellek B hicrelerinin, daha sonrasinda
tekrarlayan enfeksiyonlar icin de etkili bir koruma
sagladiklari
2020). MKH'lerin dogrudan ve salgiladigi faktorler
ile dolayl
dizenledigi bilinmektedir. Ornegin MKH'lerin
CD24hiCD38hi
regulatif B hucrelerini (Breg) stimule ederek
aktiflestirdigi proliferasyonunda  bir
degisiklige olmadigi  bilinmektedir
(Carreras-Planella, Monguié-Tortajada, Borras ve
Franquesa, 2019). Ayrica MKH'lerin
immunoglobulin G (IgG) uretimine etki ederek, B
hiicre fonksiyonlarini dizenledigi raporlanmistir

belirtilmistir (Cafiete ve Vinuesa,

olarak B hicrelerin etkinliklerini

B hdicreleri ile IL-10 dreten
ancak

neden

(Corcione ve digerleri, 2006; Newman ve digerleri,
2009; Rasmusson, Le Blanc, Sundberg ve Ringdén,
2007).

MKH'lerin
ozelliklerinin,

Yapilan c¢alismalar sonucunda

immauan anti-
enflamatuar etkilere yol actigi belirtilmistir. In vivo
MKH
enflamasyonu azalttigl ve hasarli doku onarimini

kolaylastirdigi raporlanmistir (lyer ve Rojas, 2008).

dizenleyici

deneylerde, uygulamasinin  hastalarda

Anti-enflamatuar molekulleri salgilama
yetenekleri sayesinde, COVID-19un ve diger
solunum yolu hastaliklarinin  tedavisi igin

MKH'lerin bUyUk bir potansiyele sahip oldugu
dustnulmektedir (Golchin ve digerleri, 2020;
Liang ve digerleri, 2020). MKH terapisinin akciger
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anlamda
olumlu

gore, MKH'lerin
hasarlarinin

genel
tedavisinde

akciger
sonuglar
sergiledigi raporlanmistir (Bari, Ferrarotti, Torre,
Corsico ve Perteghella, 2019). Uygulamalarin
genelinde kemik iligi kaynakli MKH'ler kullaniimis
olmakla gbbek
MKH'lerin de kullanildigi gérilmektedir (Liang ve
digerleri, 2020). 65 vyasindaki agrr COVID-19
hastasinin gébek kordonu kaynakli MKH'ler ile
tedavisi sonucu enflamasyonun azalarak akciger
doku rejenerasyonunun saglanabildigi
raporlanmistir (Liang ve digerleri, 2020). Benzer

beraber kordonu kokenli

sekilde Cin'de, gerceklestirilen bir calismada
COVID-19 hastaligini siddetli geciren yedi kisinin
tedavisi icin intravendz olarak MKH tedavisi
uygulanmistir. Tedavi sonucu hastalarin lenfosit
sayllarinda ve anti-enflamatuar bir sitokin olan IL-
10 seviyelerinde artis meydana gelerek,
enflamasyona neden olan sitokin (CRP, TNF vb.)
seviyelerinde azalma oldugu raporlanmistir (Leng
ve digerleri, 2020). Bu durum, MKH’lerin COVID-19
icin etkili bir ybntem olacagini
gostermistir (Leng ve digerleri, 2020). Yapilan
diger calismalarda, zamanda
parakrin
faktorleri, kemokinler ve hucre disi vezikuller gibi
biyoaktif salgilayabildigini
gostermistir. ilgili bélgede
immuidnomodulasyon ve anti-enflamatuar etki
sergiledikleri goézlemlenmistir (Y. Chen, Shao,
Xiang, Dong ve Zhang, 2008; Fu ve digerleri, 2017).
Ozetle MKH'ler, sitokin firtinasini inhibe ederek

tedavisi

MKH'lerin  ayni

olarak dolagsmakta olan bulylime
molekaller

Boylece,

anti-enflamatuar etki saglayabildikleri icin COVID-
19 tedavisinde etkili olarak kullanilabilecekleri
dustnulmektedir (Basiri ve digerleri, 2021).

6.1.2. Mezenkimal K6k Huicreler ve Anti-
Apoptotik Etki

Programlanmis hicre 6limuU yani apoptoz,
hicre 6lumua ve yasami arasindaki homeostazin
saglanmasiyla bircok hastaligin patogenezinde
aktif rol oynamaktadir (E. Chambers, Rounds ve
Lu, 2018; Zhu, Geng, Li ve Jiang, 2020). Apoptozun
bir dokuda fazla veya yetersiz olmasi, hastaliklarin
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seyrinde etkilidir (Zhu ve digerleri, 2020). Yapilan
calismalar MKH'lerin anti-apoptotik ozelliklerinin
oldugunu ortaya koymaktadir (K. H. Lee, Tseng,
Yang ve Tarng, 2019). Bernard ve ark.'n sicanlar
Uzerinde yaptiklari ¢alismada, MKH'lerin akciger
hicrelerinde hipoksiye bagli
apoptoza karsl, anti-apoptotik etki gosterdiklerini
belirtmektedir (Bernard ve digerleri, 2018). Bu
etkinin MKH'lerin salgiladig, vaskiler endotelyal
bdylime faktort (VEGF), insulin bluyime faktora
(IGF), hepatosit buylme faktéria (HGF), nérotrofin-
3 ve sinir buyume faktoru gibi cesitli biyoaktif
faktorler ile saglandigl bilinmektedir (Di Rocco,

alveol olusan

Baldari ve Toietta, 2016; Rogers ve digerleri,
2020). COVID-19 hastalarinda, apoptoz nedeni ile
T hucre sayilan azalarak lenfopeni meydana
geldigi bilinmektedir (Zheng ve digerleri, 2020). Bu
nedenle MKHlerin, COVID-19
apoptozu O6nleyerek, lenfopeni senaryosunun
Onune gecilebilecegi ve hastaliga bagh gelisen
semptomlarin giderilebilecegi dusunulmektedir
(Klimczak, 2020; Sadeghi, Soudi,
Hashemi, 2020).

hastalarinda

Shafiee ve

6.1.3. Mezenkimal Rejenerasyon

MKH'lerin, salgilayarak
doku tetikledigi
bilinmektedir (Mias ve digerleri, 2008). Yapilan
calismalarda, MKH'lerin kemik, kikirdak, beyin,
akciger ve karaciger gibi hasarli veya mutasyona

mitojenik faktorleri

tamirini  ve yenilenmesini

ugramis doku ve organlarin yenilenmesinde
faydali oldugu raporlanmistir (Y. Chen ve digerleri,
2008). MKH’lerin farkh doku
kaynaklarindan izole edilmesine bagl olarak
rejenerasyon kabiliyetinin degistigi de yapilan
calismalarda bildirilmistir (Rohban ve Pieber,
2017). COVID-19" un enfekte hastalarda pulmoner
hasar ve enflamasyon gibi hasarlar biraktig
bilinmektedir (Yadav ve digerleri, 2020).
bu MKH'lerin;  rejeneratif
Ozellikleri sayesinde pulmoner epitel hiicrelerinde
olusan hasari onarabilecegi, tip 2 alveolar epitel

Ayrica,

Tam

olarak noktada

benzeri hucrelere farklilasabilecegi ve pulmoner
0demi azaltabilecegi dngorulmektedir (Yadav ve
digerleri, 2020).
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6.1.4. Anti-Viral ve Anti-Bakteriyel Etkiler

MKH'ler, anti-bakteriyel ve anti-viral etki
gosterebilmekle beraber, IFITM (interferon
kaynakl transmembran proteini) geni gibi anti-
viral proteinlerin Uretimini saglayacak genleri
aktive edebilmektedirler (Gentile, Sterodimas,

Pizzicannella, Calabrese ve Garcovich, 2020;
Khatri, Richardson  ve Meulia,  2018;
Krasnodembskaya ve digerleri, 2010). Ayni
zamanda  anti-enflamatuar  ozellikleri  ve
fagositlerin aktive olmasina yardimci
olabilmeleriyle anti-viral etkiyi

destekleyebilmektedirler (Alcayaga-Miranda,
Cuenca ve Khoury, 2017; Gentile ve digerleri,
2020). Khatri ve ark." in influenza viral pnémonili

bir hayvanda yapmis olduklari c¢alismanin
sonucunda, MKH'lerin virls replikasyonunu
engelledigi  ve  virUsln pro-enflamatuar
sitokinlerin ~ Uretimini  asin  tetiklemesinden
kaynaklanan sitokin firtinasi etkisini azalttg
belirlenmistir (Khatri ve digerleri, 2018). Bu
nedenle COVID-19 ve diger viral solunum

hastalarinda MKH tedavisinin uygulanmasiyla
hasta 6lum oranlarinin azalabildigi ve hastalarda
pulmoner iyilesebildigi
raporlanmistir (Khatri ve digerleri, 2018; Muraca
ve digerleri, 2020; Rogers ve digerleri, 2020).

fonksiyonun

6.1.5. Pulmoner Doku ve Mezenkimal Kék
Hucreler

MKH'ler, dogal olarak bircok organin bag
dokusunda bulundugu gibi akciger dokusunda da
bulunmaktadir. MKH'lerin akcigerlerdeki roll tam

olarak  kesfedilememis olsa da  epitel
morfolojisinin ~ korunmasinda  ve  akciger
hastaliklarinin  patogenezinde  6nemli  rol

oynadiklari distunulmektedir (Sinclair, Yerkovich

ve Chambers, 2013). COVID-19 gibi viral
enfeksiyonlarin neden oldugu akciger
enflamasyonuna bagh hasarlarin tedavisi icin
cesitli hicresel bazli uygulamalar
gelistiriimektedir (Basil ve digerleri, 2020;
Noronha ve digerleri, 2019). Ancak akciger

dokusunun dinamik ve komplike yapisinin,
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tedavinin  etkinligini  dogrudan  etkiledigi akciger dokusunda meydana gelen hasarin

bilinmektedir (D. C. Chambers ve digerleri, 2014;
De Santis, BélUkbas, Lindstedt ve Wagner, 2018; L.
Song ve digerleri, 2014). Yapilan c¢ahsmalar
incelendiginde pulmoner doku hasari tedavisi icin
temel olarak MKH'lerin kullanildigi gérulmektedir
(Foronjy ve Majka, 2012). Literatirde kronik
obstruktif akciger hastaligl, ARDS ve pulmoner
fibroz gibi bircok akciger bozuklugunun tedavisi
icin  MKH uygulamalarinin  gerceklestirildigi
raporlanmistir (Geiger, Hirsch ve Hermann, 2017;
Gupta ve digerleri, 2007; Mei ve digerleri, 2010;
Rojas ve digerleri, 2005). Genel olarak MKH
uygulamalari sonucunda, fibrozis gelismis akciger
yanitin, pulmoner
6demin ve pulmoner gecirgenligin azalarak

dokusunda enflamasyon
hastalik bulgularinin énune gectigi belirtilmistir
(De Oliveira ve digerleri, 2017; Geiger ve digerleri,
2017; Kennelly, Mahon ve English, 2016). Ayrica
literatlrde Olim orani %30-40 olarak belirtilen
ARDS'nin tedavisinde MKH ’lerin rejeneratif ve
immuan moddilatif etkileri sayesinde akut akciger
hasarinin engellendigi ve morbidite oraninin
distigu gorulmustar (Mcintyre ve digerleri,
2016). Ancak, akciger
MKH'lerin konak dokudaki dusidk tutunma ve
farkllasma oranlari tedavide karsilasilabilecek en

dokusuna nakledilen

temel problemler olarak gérulmektedir (Cai ve
digerleri, 2016). Ayrica literattirde akciger kdkenli
MKH'ler ile yapilan uygulamalar incelendiginde

giderilmesi icin asin  aktive olan akciger
MKH'lerinin sUrec icinde miyofibroblastik fenotipe
donuserek hucre disi matriks uUretimini asiri
arttirdigl, bozabilecegi ve
pulmoner fibroza neden olabilecegi gértlmustir
(X. Chen ve digerleri, 2018; Thannickal, Toews,
White, Lynch ve Martinez, 2004). Pulmoner doku
rejenerasyonu ve ARDS gibi

hastaliklarinin tedavisi icin MKH uygulamalarinin

pulmoner islevi

solunum yolu

genel olarak umut vadeden yeni nesil bir yéntem

oldugu dusunulmektedir (Kotton ve Morrisey,
2014). Ancak, tedavi etkinligi ve hasta yasam

kalitesinin ~ korunmasi icin daha detayl
calismalarin gergeklestirilmesine duyulan ihtiyag
devam etmektedir (Abraham ve

Krasnodembskaya, 2020).

Sadece bu derleme yazildigi strec icinde dahi,
COVID-19'un MKH ile tedavisi icin yayimlanan ve
PubMed veri bankasinda kaydedilmis 400'e yakin
calisma bulunmaktadir (PubMed, 2021b). Ayrica
yayinlanmis calismalara dahil olarak yarutulen 60
klinik bulunmaktadir.  Bu  Klinik
denemelerin 10 tanesi tamamlanmis olup Tablo

deneme

2'de tamamlanmis ve devam etmekte olan klinik

denemeler o6zetlenmeye calisiimistir.  Ayrica
asagida klinik denemeleri tamamlanmis bazi
calismalar hakkinda bilgiler verilerek tartisiimistir

(ClinicalTrials.gov, 2021):

Tablo 2. COVID-19 tedavisinde tamamlanmis ve devam eden bazi klinik MKH uygulamalari

(ClinicalTrials.gov, 2021).

Klinik Calisma Ulke Faz Durum MKH Kaynagi Uygulama Metodu Tarih
No
NCT04276987 Gin Tamamlandi Yag Doku 5 doz MKH eksozom, 15/02/2020-
eksozom uygulama basina 2,0x 108 31/07/2020
vezikul, aerosol inhalasyonu
(MKH-EXO)
NCT04288102 Cin Il Tamamlandi GObek 3 doz GK-MKH, intravenéz 05/03/2020-
Kordonu olarak zaman basina 4.0 x 09/07/2020
107 hicre
NCT04491240 Rusya I 1l Tamamlandi Allojenik 10 glin boyunca glinde 2 20/07/2020-
MKH kez, 20/10/2020
Tip1 0.5-2x10'°3ml eksozom
solunmasi
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NCT04535856 Endonezya Tamamlandi Allojenik 5x107ve 1x108 hiicre 14/11/2020-
MKH intravendz 14/01/2021
NCT04573270 ABD Tamamlandi Gobek - 24/24/2020-
Kordonu 01/09/2020
NCT04400032 Kanada LI Tamamlandi Kemik iligi 2.5,5.0,9.0x107 cells 15 /05/2020-
intravenoz 06/ 2021
NCT04392778 Tarkiye LIl Tamamlandi - 3 doz 3.0x10° huicre/kg 1/04/2020-
intravendz 09/2020
NCT04416139 Meksika Il Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 1/05/2020-
1/05/2021
NCT04399889 ABD I, 1l Devam eden | GoObek Kordonu 3 doz 1.0x10° hicre/kg 18/06/2020-
Kani intraven6z 31/07/2021
NCT04252118 Cin Devam eden | Goébek Kordonu 3 doz 3.0x107 hiicre/kg 27 /01/ 2020-
intravendz 12/ 2021
NCT04313322 Urdiin Devam eden Wharton Jeli 3 doz of 1.0x10° hucre/kg 16/03/2020-
intravendz 30/09/2020
NCT04457609 Endonezya Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10°hucre/kg intravenoz 06/2020-
09/2020
NCT04336254 Cin I, Devam eden Dis Pulpasi 3 doz 3.0x107 hiicre/kg 6/04/2020-
intravenoz 31/04/2021
NCT04444271 Pakistan LI Devam Eden Kemik iligi 2.0x10° hicre/kg intraven6z 1/05/ 2020-
20/09/2020
NCT04461925 Ukrayna I Devam eden Plasenta ve 1.0x10° hiuicre/kg intravendz 02/05/2020-
Gobek Kordonu 12/2021
NCT04333368 Fransa I, 1l Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 6/04/2020-
6/04/2022
NCT04390139 ispanya I, 1l Devam eden Wharton Jeli 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 13/05/2020-
12/2020
NCT04445454 Belcika I, 1l Devam eden Kemik iligi 1.5-3.0x10° hucre/kg 12/07/2020-
intraven6z 30/09/2022
NCT04494386 ABD I Devam eden | Gobek Kordonu 1.0x108 hiicre intravendz 23/07/2020-
30/11/2021
NCT04361942 ispanya Il Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 1/05/2020-
31/12/2020
NCT04269525 Cin Il Devam eden | GObek Kordonu 4 doz 9.9x107 hiicre/kg 6/02/2020-
intravendz 30/12/2020
NCT04366063 iran I, 1 Devam eden - 2 doz MKH 1.0x108 5/04/2020-
intravendz, 2 doz MKH- 10/12/2020
eksozom intraventz

NCT04288102: Calisma, akciger hasari gelismis
100 COVID-19 hastasi ile yurutilmus olup tedavi
icin insan gdbek kordonu (umblikal kord)-MKH'leri
kullanilmistir. Hastalar plasebo ve UK-MKH grubu

olarak ikiye ayrilip tedavi uygulanacak gruba 0., 3.
ve 6. gunde UK-MKH (inflzyon basina 4 x 107
hicre) uygulamasi gerceklestirilmistir. Hastalarin
dizenli olarak yUksek ¢o6zUnurluklG bilgisayarli
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tomografisi, difizyon ve kosu bandi efor
testleriyle  akciger lezyonlari incelenmistir.
Gerceklestirilen 28 gunluk inceleme sonuglarina
gbre tedavi uygulanan grupta akciger lezyonlari
yaklasik olarak %20 oraninda azalirken plasebo
grubunda %7 oraninda iyilesme gorulmustar.
Benzer sekilde efor testi sonuclari ve akciger
hacmi degerlerinde de UK-MKH hucre tedavisi
alan grup almayan gruba goére daha uzun mesafe
sorunsuz sekilde ilerleyebilmistir. Calismanin
sonuglarina goére genel UK-MKH
uygulamasinin hastalar icin glivenli ve etkin tedavi
sundugu belirtilmistir (L. Shi ve digerleri, 2021).

anlamda

NCT04491240: Yapilan klinik denemede MKH
COVID-19
hastalarina inhalasyon yoluyla verilerek hastaligin
tedavisi amaglanmistir. Calisma 10ar kisilik 3
gruptan olusan COVID-19 hastalariyla yapilmistir.
2 ana gruba 2 farkl tipteki MKH eksozomlari
iceren solUsyon uygulanirken 3. gruba kontrol

eksozomlari  aerosol formunda

olarak eksozom icermeyen solusyon
uygulanmistir. EXO-1, EXO-2 ve plasebo grubu
olarak nitelendirilen gruptaki

olarak hazirlanan c¢ozeltiler 10 gin boyunca

hastalara 0Ozel

uygulandiktan sonra klinik iyilesme zamanlari 30
gun boyunca karsilastirilmistir. EXO-1 grubunun
ortalama 13,8 gun olarak
belirlenirken, EXO-2 grubu icin 14,8 gin ve

iyilesme suresi
plasebo grubu icin bu sure 14,1 gin olarak
gozlemlenmistir  (NCT04491240 ClinicalTrials,

2020).

NCT04535856: GCalisma Daewoong
Pharmaceutical sirketinin faz 1 klinik denemesi
olarak yurutdlmustir. Klinik denemede dusuk,
yuksek doz ve kontrol grubu olmak tzere 3 farkl
grupta toplam 9 COVID-19 hastasina DW-MKH
uygulamasi yapilarak tedavinin guvenligi test
edilmek istenmistir. DusUk doz grubundaki
denekler icin 5 x 107 DW-MKH; yiksek doz
grubundaki deneklericin 1 x 108 hlcre intraven6z
olarak  uygulanmistir.
deneklere ise plasebo uygulanmistir. Denekler, 28

Kontrol  grubundaki

gln boyunca goézlemlenmistir. Bununla birlikte
cahsmadaki tim gruplara standart COVID-19
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tedavisi de uygulanmaya devam edilmis ve
kontrol grubuna kiyasla MKH terapisinin etkisi
incelenmistir. Ancak ¢alismanin sonuglari henuz
ClinicalTrials.gov'a gonderilmemistir
(NCT04535856 ClinicalTrials, 2021).

COVID-19 tedavisinde kok hucreler ile
gerceklestirilen uygulamalarin detaylarina
ulkelerin (Amerikan Ulusal Ulusal  Tip

Kituphanesi, Alman Klinik Arastirmalar Raporlari
vb.) klinik denemeler icin olusturdugu web
sitelerinden ulasilabilir (Irmak ve digerleri, 2020).

7. COVID-19 Tedavisinde
Mezenkimal Kok Hiicre
Guvenligi ve Etik

MKH'ler sahip oldugu kendini kopyalama,
cesitli hicre tiplerine farklilasabilme, doku tamiri
ve immunmodulasyon gibi 6zellikleri nedeniyle
yenilik¢i tedavi yaklasimlarinda tercih edilen
terap6tik hicresel araglar haline gelmistir (Musiat-
Wysocka, Kot ve Majka, 2019). Ancak klinik
kullanimda MKH tedavilerinin kisa ve uzun
vadedeki basarisi, hangi
kullanilacagi gibi cevaplanmasi gereken onemli
Bu MKH
uygulamalarina dair, dinya capinda 70,000'in
Uzerinde yayin ve 800'den fazla kayith klinik
calisma yapiimistir (Moll ve digerleri, 2019; Musiat-
Wysocka ve digerleri, 2019; Pittenger ve digerleri,

durumlarda nasil

sorular bulunmaktadir. nedenle

2019). Klinik calismalarda MKH'lerin genel olarak
(Sistemik
Eritematozus, SLE), steroide direncli greft-vs-host-
hastaligl (GvHD), akut solunum sikintisi sendromu

otoimmuin hastaliklar Lupus

(ARDS) ve pulmoner fibrozis gibi rahatsizliklarin
kullanildigi gorulmektedir
(Hashemian ve digerleri, 2021; Lanzoni
digerleri, 2021). MKH’lerin pandemi déneminde
COVID-19'un da neden oldugu ARDS, sepsis ve
pulmoner fibrozis gibi hastaliklarin tedavisinde de
uygulandigi calismalar gorilmektedir (Moll ve
digerleri, 2020). YUrutlulmekte olan calismalar,

tedavisinde
ve

umut verici sonuclar vermekle beraber MKH'lerin
klinik  kullanimindaki  glvenligi

devam edilmektedir (Sharma ve Zhao, 2021).

incelenmeye
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Raporlanan ¢alismalarda ARDS tedavisinde MKH
uygulamasinin endotel doku onarimini tesvik
ettigi, alveolar sivinin yenilenmesini sagladigi ve
anti-bakteriyel etkinin olustugu goézlemlenmistir
(Xiao ve digerleri, 2020). Lanzoni ve ark. yaptiklari
bir calismada, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
ARDS'li  deneklerde gbbek kordonu MKH'si
kullanarak kék hticrelerin tedavi icin etkinligini ve
guvenligini arastirmislardir. Deney sonuglarina
gore gobek kordonu MKH'leri uygulanan grupta
sagkalim oraninin %91 oldugu, hastalarda MKH
uygulanmasina bagh gelisen belirgin herhangi bir
yan etkinin
gerceklestigi raporlanmistir. Buna gore, gobek
kordonu MKH intraven6z inflzyonunun guvenli
oldugu kabul edilmistir (Lanzoni ve digerleri,
2021).
olusturdugu sepsis modelinde ise insan yag
dokusu kaynakli MKH'ler
uygulanmis ve sonuglar incelenmistir. Sonuclara

olmadigl ve Kklinik iyilesmenin

Gonzalez-Rey ve ark./in farelerde

intravendz olarak

gore, MKH’lerin  enflamatuar  faktorlerin
salgilanmasini inhibe ettigi, duzenleyici Treg
hacrelerini  aktive ederken Th1 aktivitesini

engelledigi belirtilmistir. Ayrica MKH'lerin tedavi
uygulamasi boyunca IL-10 gibi anti-enflamatuar
sitokinler salgilayarak yangisal tepkiyi azalttig
raporlanmistir (Gonzalez-Rey ve digerleri, 2009).
Ancak Horak ve ark.in domuzlarda sepsis tedavisi
icin  yaptig
olarak verilen kemik iligi kdkenli MKH'lerin domuz
modellerinde belirgin bir anti-enflamatuar etki
saglayamadigl ve kontrol grubuna gore herhangi
bir
(Horak ve digerleri, 2020). ilging bir sekilde, domuz
modelindeki sepsis tedavisi icin gébek kordonu
kékenli MKH uygulamasinin yapildigl bagka bir

MKH uygulamasinda, intravendz

iyilesmenin goézlemlenmedigi belirtilmistir

calismada ise Horak ve ark.in aldigr sonuclarin
neredeyse tam tersi sonuglar raporlanarak MKH
uygulamasinin domuzlardaki sepsise bagh gelisen
hipertansiyon, hiperlaktatemi ve c¢oklu organ
yetmezligi sendromlarinin ortadan kalkabildigi ve
iyilesmenin gerceklestigi raporlanmistir (Laroye

ve digerleri, 2018). Literatirdeki sonuclar
arasindaki bu belirgin tezathgin deneylerde
kullanilan ~ MKH'lerin ~ farkli  kdkenli  doku
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tiplerinden kaynaklandigi séylenebilir. Bilindigi
gibi MKH'ler yetiskin kék hicreler olup pek ok
farkli dokudan izole edilebilirler. Ancak bu durum
hucresel terapilerde kullanilacak MKH'lerin izole
edildigi dokunun tipi, dondrin yasi, tibbi gecmisi,
izolasyon yontemi, hiicre kultiri prosedurleri,
tedavinin uygulanma metodu (intravendz, aeresol
vb.) ve wuygulanan dozaja bagli
hicrelerin immudnmodulasyon ve rejenerasyon
kapasitelerinde farkhliklara yol acabilmektedir
(Lukomska ve digerleri, 2019). Bu nedenle klinik
kullanimda hucresel stabilitenin saglanmasi igin
uzmanlar primer MKH'ler yerine hucre kulturu

olarak kok

laboratuvarlarinda cogaltilan MKH hatlarini tercih
etmektedir. Ancak ¢oklu pasaj ve uzun dénem
hicre kdlturd calismalarinda da hicre hatti
kalitesinin  bozulabilecegi, mutasyonlarin
olabilecegi dolayisiyla
hucresel performanslarin farklilik gésterebilecegi
unutulmamalidir (Lukomska ve digerleri, 2019).

Raporlanan c¢alismalara gore,

ve

hicresel yaslanmanin

hacre kultara
ortaminda ¢ogaltilan MKH hatlarinda majoér histo-
uyumluluk kompleks molekdld (MHC) tip-lin
primer MKH'lere kiyasla daha az eksprese edildigi
gorulmastur. Ayrica hicre hattit MKH'lerde MHC
tip-1I'nin, B71, B7-2 ve CD40 gibi immun stimulant
molekullerin  ekspresyonunun neredeyse hig
gerceklesmedigi belirtilmektedir. Bu
MKH'lerin hastaya nakil edildiginde gelisebilecek

durum

imman tepki riskini azaltarak tedavi basarisini
dogrudan etkilemektedir (Rogers ve digerleri,
2020). Her ne kadar literatirde MKH'lerin hastada
immun tepki olusturmadigi genel bir kabul olsa da
yapilan bazi calismalara goére o6zellikle allojenik
MKH'lerin  antikor tetikledigi
donére bagh olarak hastada MKH'lere karsi

olusumunu ve
immun red cevabinin alinabildigi raporlanmistir
(Ankrum, Ong ve Karp, 2014).

GUnumuzde klinik MKH uygulamalari, Gelismis
Tibbi (ATMP)
listelenmekte olup MKH Uretimi ve kullanimi FDA
ve Avrupa ila¢ Ajansi yénetmeligince gelistirilen
kilavuzlara bagli kalinarak gercgeklestirilmektedir
2019). MKH Uretim
standardizasyonunun korunabilmesi i¢in cesitli

Tedavi  UrUnleri arasinda

(Lukomska ve digerleri,
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yaklasimlar gelistirilmistir. Codinach ve ark, problemlerdir. Literatirde kok hucreler temel

yaptig bir calismada kemik iligi kokenli MKH ile
klinik  duzeyde icin  GMP  (Good
Manufacturing Practice) yaklasimiyla
gelistirdikleri metotlari 48 farkli kemik iligi-MKH
orneginde test etmislerdir (Codinach ve digerleri,
2016). Gelistirdikleri yéntemde detayh olarak
MKH 6rneklerinin hastadan alinmasi, tasinmasi,
orneklerden  MKH hicrelerin
¢ogaltilmasi, tripsinizasyon ve karakterizasyon
asamalarini agiklamislardir. Ayrica GMP Uretim
icin gerekli olan kalite kontrol testleri: hucre
canhhk

uretimi

izolasyonu,

sayimi ve degerlendirilmesi,

imminfenotipleme, sterilite endotoksin
testleri, mikoplazma tespiti ve gram boyama
de vyapilarak sonuglar
sunulmustur. Calismalari

gelistirdikleri yontemin GMP kurallarina uyarak
klinik hacimde MKH Uretimi icin tekrarlanabilir,
uygulanabilir ve gtvenli oldugunu belirtmislerdir
(Codinach ve digerleri, 2016; Lukomska ve
digerleri, 2019). Ancak diger MKH tipleri icin de
standardizasyonunun korunup hastalar icin
guvenli bir sekilde, yeterli klinik hacimde kok

hicre Uretiminin ve uygulamalarinin yapilacagi

ve

analizleri literatlre

sonucunda,

prosedurlere olan ihtiyag devam etmektedir.

Sonuc olarak; MKH'lerin COVID-19'un ve neden

oldugu  diger rahatsizliklarin  tedavisinde
kullanimi, immudn modulatif ve rejeneratif
Ozellikleri sayesinde umut verici olup bilim

insanlarinin MKH'leri bir hlcresel tedavi unsuru
olarak incelemesine neden olmustur. Buna karsin
yapilan klinik denemelerin ¢cogunda MKH'lerin
pre-klinik deneylerdeki hucresel stabilitesini
ve performansinin kék hicre

kaynagina bagl olarak degistigi gérulmuastir. Bu

koruyamadigi

nedenle klinik kullanimda daha verimli ve guvenli
hicresel tedavilerin gelistirilebilmesi icin daha
detayll  calismalar MKH
prosedurlerinin GMP kosullarina gére optimize

yapilarak tedavi

edilmesi gerekmektedir (Levy ve digerleri, 2020).

Kok hicreler ile yapilan calismalarda bir diger
dnemli konu ise hicrelerin baska bir canlida farkl
amaclarla kullanimina bagl olarak gelisen etik
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olarak iki ana sinifta incelenir: Bunlar embriyonik
(EKH) ve yetiskin koék (YKH)
hucrelerdir (Ding, Shyu ve Lin, 2011). Embriyonik
kok hucreler, totipotensi en yuksek kok hicre
cesididir. Ancak blastosistin i¢ hlcre kutlesinden
kék hucrelerin embriyonun
yasamini sonlandirir, bu durum ciddi etik ve ahlaki
sorunlar dogurur (de Miguel-Beriain, 2015; Ding
ve digerleri, 2011). Ulkelerin embriyo canliligina
bagh olarak kabul ettigi goéris ve politikalar
dahilinde EKH kullanimi siki
(Volarevic ve digerleri, 2018). Ancak YKH'lerin

kok hucreler

izole edilmesi

kurallara tabidir
eriskin dokularindan
herhangi bir canlinin hayatina son verilmeden
elde edilebilmesi sayesinde cogu etik problemin
ontne gecilebilmektedir. YKH'ler izole edildigi

bireylerin izole edilip

dokuya bagl olarak farklilasma ve kendi kendini
yenileyebilme 6zelligine sahiptirler (Y. X. Zhao ve
digerleri, 2019). Farklilasma potansiyeli EKH'lere
kiyasla daha az olsa da doku rejenerasyonu ve
tedaviler icin c¢ogu kriterleri karsilamaktadir.
Literatirde kullanimina en sik rastlanan ve
nispeten en sorunsuz c¢ahsiimis YKH cesidi
hematopoetik kdk hicreler (HKH)'dir (Verfaillie,
2002). HKH'ler olgun
elementlerini ve bagisiklik sistemi hucrelerini
olustururlar (Dzierzak ve Bigas, 2018; Verfaillie,

2002). Hematopoetik olmayan YKH'lerin diger bir

farklilasarak kan

alt kimesi mezenkimal / stromal kék hucrelerdir
ve MKH'ler kemik, kas, yag, epitel doku (deri,
alveol vb.), sinir doku gibi bircok doku tipine
farklilasma potansiyeli olan multipotent kok
hucrelerdir (Y. X. Zhao ve digerleri, 2019). MKH'ler
EKH'lere kiyasla daha sinirli bir yasam slresine
sahiptir (Tuan, Boland ve Tuli, 2002). Ancak
MKH'lerin kullanimi, embriyonik kdk hucrelerin
kullanimina goére daha az sorun icermektedir
(Ding ve digerleri, 2011). Avrupa Birligi (EU)
yonetmeligine gdére, MKH'ler klinik kullanimda
Tibbi Uriin’ olarak degerlendirilir ve donér ile
hastanin onami alinmasi halinde hucrelerin
kullaniminda bilinen, etik bir problem yoktur.
Klinikte tibbi Grin olarak henlz sadece birkag

MKH trdnd onaylanmistir (Lukomska ve digerleri,
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2019). Onay alan urune 6rnek olarak Prochymal®
(remestemcel-L) verilebilir. Prochymal®,
cocuklarda akut graft-vs-host hastaliginin (GvHD)
allojenik kemik iliginden elde edilen MKH'ler ile
tedavisi ilk hucresel ilagtir
(Lukomska ve digerleri, 2019). Gelistirilen bir
baska Urun ise Holoclar®'dir. Holoclar®, ‘doku
muhendisligi Grund’ adi verilen bir tUr terapi
Uruntdur ve kornea epitelindeki hasarli hiicreleri
yenilemek gelistirilmistir  (Pellegrini
digerleri, 2018). GunUmuzde onaylari alinmis
MKH Urdnlerin klinik kullanimi mevcut olup

icin onaylanmis

icin ve

bilinen herhangi bir etik problem ile
karsilasiimamaktadir.  MKH'ler  terapétik  bir
secenek olarak COVID-19 ile mucadele

kapsaminda da karsimiza cikmaktadir. Ancak
COVID-19 MKH'lerin
gavenilirligini kanitlamak icin daha fazla klinik
arastirmanin etik acidan
gerekmektedir (Jeyaraman ve digerleri, 2020).

tedavisinde  kullanilan

incelenmesi

8. MKH Tedavisindeki Risk ve
Sinirlamalar

MKH'ler insan vicudunda ¢ogu dokudan elde
edilebilir. Ancak izolasyon sireci
Ozellikleriyle ilgili cesitli
(Berebichez-Fridman ve Montero-Olvera, 2018).
Ornegin, kemik iligi-MKH'lerin hastadan izole
edilme sureci genellikle agrilidir ve izolasyon
sonrasi hastada enfeksiyon gelisebilir. Ayrica

ve donor

sinirlamalar vardir

donoér saghginin tehlikeye girmemesi icin kok
hicre izolasyonunda kemik iliginden tek seferde
en fazla 20 ml/kg (hasta agirligl) numune alinabilir
(Berenson ve digerleri, 2011). Yag doku kokenli
MKH'ler gibi  metotlarla elde
edilebildiginden, kemik iligi MKH'lerin
izolasyonuna kiyasla daha az agril olabilir. Ancak
yag doku kokenli MKH'ler, kemik iligi kokenli
hacrelere kiyasla farklilasma potansiyeli
immuidnmodulasyon acisindan degiskenlik
gosterirler (Strioga, Viswanathan, Darinskas, Slaby
Michalek, 2012).
potansiyeli ve verimi, donérin yasi, cinsiyeti ve
tibbi gecmisi gibi cesitli  Ozelliklere baglidir

liposuction

ve

ve Hucrelerin  farklilasma
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(Berebichez-Fridman ve Montero-Olvera, 2018).
Yeterli hicre kaynagl elde etmek icin bu
sinirlamalar unutulmamali ve tedavide kok
hicrelerden yararlanilirken tum olumsuz etkiler
dikkate alinmahldir (Berebichez-Fridman
Montero-Olvera, 2018; Musiat-Wysocka
digerleri, 2019).

ve
ve

Klinik uygulamalarda MKH'lerin hedef dokuya
ulasarak cogalmasi, dokuda tutunabilmesi ve
hedeflenen turde hucrelerin farklilasabilmesi
asamalarinin her biri MKH terapisi i¢in tedavinin
basari durumunu belirleyen énemli faktorlerdir
(Drela, Stanaszek, Nowakowski, Kuczynska ve
Lukomska, 2019).
hedef dokuya giderken damar yolunda baz
durumlarda agregasyona neden olabildigi veya
dokunun bagh
miktarda hicrenin hedef dokuda tutunamama
risklerinin oldugu bilinmektedir (X. Chen ve
digerleri, 2018; NIH, 2020). Ayrica hastalara
MKH'lerin
riski

Mezenkimal kok hucrelerin

dinamikligine olarak yeterli

naklinden sonra baz kontrolsiz

farkllasmaya gitme de bulunmaktadir.
Kontrolstiz farklilasan kok hicreler zamanla
hastadaki anti-timaor yanitini engelleyerek, timor
blylmesini ve metastazin gerceklesmesini
saglayacak yeni kan damarlari olusturabilir ve bu
durum kanser olusumuna yol acabilir (Volarevic
ve digerleri, 2018). Rubio ve ark., insan yag
dokusundan elde edilen MKH'leri 4-5 ay boyunca
in vitro ortamda yetistirerek, MKH'lerin kanser
baslatabilecek mutant kok
donusebilecegini  agiklamislardir  (Rubio  ve
2005). Dénusturtlmas  hMKH'ler,
farelere nakledildiginde farelerde 4-6 hafta
icerisinde  hastalik

neredeyse tum organlarinda tumor yapilar

hiicrelere

digerleri,

belirtileri  gorulmus ve
bulunmustur (Rubio ve digerleri, 2005). Kanserli
bolgedeki hucreler, MKH'lerle etkilesime girerek
onlarin fenotiplerinde farkhhklar olusturmus ve

farklilasan MKH'lerin a-SMA, FSP1 (Fibroblast-

Spesifik Protein) veya FAP (Fibroblast-Aktif
Protein) ekspresyonu gibi kanserle iliskili
proteinleri,  ylUzeylerinde  eksprese  ettigi

gorulmaustur (Aponte ve Caicedo, 2017). Bu durum

Ozellikle kanserli hastalara kok hlcre tedavisi
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uygulanmasi durumunda dikkat edilmesi gereken
bir konu olarak karsimiza cikar. Cuinki kanser
hastalari genellikle uzun sureli kemoterapi veya
radyoterapiye kaldig icin bagisikhk
sistemleri stabil calisamaz ve bu da MKH nakline
bagli ikincil bir timaorigenez riskini barindirabilir
(Herberts, Kwa ve Hermsen, 2011).

maruz

Klinik 6ncesi calismalardan bildigimiz UGzere,
MKH'ler in vivo uygulamalarda kisa bir yasam
suresi gostermektedir (Eggenhofer ve Hoogduijn,
2012). Ornegin miyokard enfarktislu sicanlara
yapilan MKH transplantasyonundan 24 saat sonra
MKH'lerin %70'inin 6ldugu gdzlemlenmistir (X. B.
Liu ve digerleri, 2012).
kullanimda stabil MKH hatlarinin gelistirilmesi
tedavi basarisi icin oldukca 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle klinik

MKH uygulamalarinda karsilasilan bir diger
problem ise hucresel yaslanmadir (senescence).
Ozellikle insan MKH'lerinin tedavideki verimini

sinirlayan  hudcresel  yaslanma, in  vivo
uygulamalarda MKH'lerin farklilasma,
immunomodulasyon ve hucresel g0¢

yeteneklerini 6nemli 6l¢ide azaltir (H. J. Kim ve
Park, 2017). insan kaynakli MKHlerin, yasli
insanlardaki

dejeneratif hastaliklarin

tedavisindeki kullanimi ile pozitif sonuglarin
alinacagi Ancak yasl
hastalarda 0Ozellikle otolog kaynakli MKH'lerin
kullanimi, hucrelerin  ¢ogalma verimi
olacagi bir
gerceklesmesini engelleyebilmektedir (H. ). Kim ve

Park, 2017).

tahmin edilmektedir.
dusuk

icin, tedavinin basaril sekilde

MKH 6zelliklerinin tedavilerde guvenli sekilde
kullanilabilmesi amaciyla in vivo/vitro ¢alismalarla
detayli olarak karakterize edilmesi gerekir. COVID-
19 hastaliginin tedavisi i¢in tek basina MKH
kullanimina iliskin yeterli klinik sonuclar heniz
elde edilmese de bazi calismalarda MKH tedavisi
uygulanmistir (Durand, Mallea ve Zubair, 2020).
Ancak bu sonuglar sadece MKH'lerin etkisiyle
aciklanamamaktadir. Ctnkd, yapilan ¢ogu MKH
tedavisi denemelerinde COVID-19 hastalari ayni
ilaglarla da
bu durum, MKH tedavisinin

zamanda konvansiyonel tedavi

goérmias olup,
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sonuglarini  tartismayl  zorlastirmistir.  Ayrica
yapilan MKH tedavilerinde, kék hucrelerin izole

edilecegi kaynagin secimi, hucresel takviyenin

dozu ve siklig, hazirlama  protokolleri
(otolog/allojenik) ve hicrelerin hastaya nakil
metodu (damar i¢i, aeresol vb.) tedavilerin

basarisini belirleyen sinirlayici unsurlar olmustur
(Vx ve digerleri, 2021). Bu sinirlayici etkenlere
ragmen genel olarak yapilan calismalardan elde
edilen sonuglara gére COVID-19 pndmonisi olan
deneklerde MKH tedavisi ile birlikte hastalik
belirtilerinin azaldigl gézlemlenmistir (Leng ve
digerleri, 2020; Liang ve digerleri, 2020; Zhang ve
2020).

olsa

digerleri, Tedavinin  olumlu etkileri
gorulmus da MKH uygulamasinin
formulasyonu, hicre kaynagi, doz rejimi ve suresi
ile ilgili kriterler kesin bir sekilde belirlenmemistir.
Bu ilgili  hayvan
modellerinde klinik 6ncesi ¢calismalarin yapiimasi,

sorunlart  ¢ézmek icin;
sonuclarin literatire sunulmasi ve ¢alismalarin bu
veriler 1siginda  yurutdlmesi olabilir

(Durand ve digerleri, 2020).

yararh

9. Genel Tartigma ve Gelecek
Yoénelimler

icinde  bulundugumuz  pandemi  sireci
baslangicindan bu yana pek cok insan COVID-19
oldugu pndémoniye bagh
rahatsizliklardan dolayl hayatini kaybetmistir.

Salginin, hijyen kurallari, sosyal mesafe ve asi

ve neden

politikalari ile kontrol altina alinmasi hedeflense
de yaklasik 8 milyarlik Dinya nifusunda virdse
karsi genel bir toplumsal bagisikhk heniz
saglanamamis,  kisiden  kisiye
engellenememistir (WHO, 2021b). Bu nedenle
bilim insanlari COVID-19 ve neden oldugu diger
rahatsizliklarin giderilmesi icin uygun ilac ve

(Rogers ve

bulasmasi

tedavi yontemleri denemektedir
digerleri, 2020). Ancak klinikte uygulanan ¢ogu ilag
tedavisinin hastalarda ciddi bircok gecici ve kalici
yan etkilere neden oldugu gorulmustir (Aygin ve
digerleri, 2020). Bu nedenle arastirmacilar COVID-
19 icin uygulanan tedavi yéntemlerine ek olarak,

daha etkili ve guvenli teknikler gelistirebilme
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arayisl icerisindedir. Gelistirilen tedavi 10 KCIYI‘IleCII‘
uygulamalari arasinda terapotik MKH
uygulamalari da bulunmaktadir (Basiri ve /:/lbrahar;, A‘I ve Krasnolclizmpskjya, A. (ZICI)ZIO).
digerleri, 2021). MKH'lerin doku tamirini e§enc ymal stem — cell-derive extrac.e ular

Slavabil enfl ) ) vesicles for the treatment of acute respiratory

saga}/a .' me, .antl-en 'amatuar. .ve |mrr.1.u.n distress syndrome. Stem Cells Translational
modulatif etki sergileme  gibi  terapdtik Medicine, 9(1), 28-38. doi:10.1002/sctm.19-0205

Ozelliklerinin oldugu literaturdeki calismalardan
bilinmektedir (Q. Zhao ve digerleri, 2016). Bu
nitelikler ayni zamanda MKH'lerin COVID-19
tedavisi icin de potansiyel birer terapoétik ajan

olarak  kullanilabilecegini  dusindurmektedir
(Rajarshi ve digerleri, 2020). Guncel klinik
cahsmalar incelendiginde allojenik/ otojenik
MKH'lerin  terapétik amacgh  COVID-19 ve
enfeksiyona  bagli  gelisen  rahatsizliklarda
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Kanser Hiuicre Metabolizmasi

Saniye ADA', Cemre ERTURK?, Aylin UCAR3, Silleyman AKYUZ?,
Fatma DOGAN?®, Burcu YUCEL®

Ozet

Kanser, blUylme ve gelisimi saglayan kontrol mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu hticrenin kontrolstiz bolinmesiyle meydana gelen doku
veya organlarda gorulen bir hastalik tirtduar. Dinya'da en ¢ok gérilen 61Gm
nedenleri arasinda ikinci siradadir. Kanserli hlcreler hizla bélundtklerinden
dolayl normal hicrelere gére daha fazla besin alma ihtiyaci hissederler. Bu
sebeple kullandiklari besinlerle metabolizmalarinda degisiklige giderler. Bu
derlemedeki amacimiz kanser hucrelerinin glukoz, glutamin ve lipit
metabolizmalarinin normal hicre metabolizmalarindan farkini agiklamak
ve bu farkliliklarin kanser gelisimine etkisini gdstermektir.

Cancer Cell Metabolism

Saniye ADA', Cemre ERTURK?, Aylin UCAR’®, Siileyman AKYUZ?,
Fatma DOGAN?®, Burcu YUCEL®

Abstract

Cancer is a kind of disease that is seen in tissues or organs that occurs when
the cell divides uncontrollably because of deterioration in the control
mechanisms that ensure cell growth and development. It is the second most
common cause of death in the world. Cancer cells act like they need to get more
nutrients than normal cells because of their rate of division. For this reason, they
change the metabolism of the nutrients they use. Our aim in this review is to
explain the difference of glucose, glutamine, and lipid metabolisms of cancer
cells from normal cells metabolisms and to show the effect of these differences
on cancer development.
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1. Girig

Dlnyada, alti 6limden birinin sebebi kanserdir
ve 6lum nedenleri arasinda da ikinci siradadir.
Kanser biyolojisi icinde en karmasik ve en ¢ok
cahsilan alan ise kanser metabolizmasidir. Kanser
hacreleri,  hizli
saglamak ve biyokutle ihtiyacini karsilamak amaci
ile degisen enerji metabolizmasiyla pek cok enzim

hicre bdlinmesine eneriji

ve metabolitin dahil oldugu metabolik yeniden
programlamayl  gerceklestirir  (Maniam  ve
Maniam, 2020). Kanser fenotipleri hakkinda
toplanan kanitlar, tim kanser tiplerinin ortak alti
Ozelliginin oldugunu gosterir. Bunlar; araliksiz
proliferatif sinyallesme,
sUpresorlerinden  kaginma,

direng, 6lumsuzlik, anjiyogenez indiksiyonu ve

blyime
hicre  6limune
invazyon/metastaz Sonraki
calismalar ile bunlara iki 6zellik daha eklenmistir;

yeniden programlanmis enerji metabolizmasi ve

aktivasyonudur.

immun-aracili yok edimden kurtulma (Kato, ve
dig., 2017).

Metabolik yeniden programlamayla oksidatif
fosforilasyondan glikolize degisim, firsatgi besin
lipid
gelir.
Kanser hucrelerinde Warburg etkisi de dahil
olmak Uzere bircok metabolik degisiklik timor
mikro cevresini etkiler (Ramapriyan, ve dig..,
2019).

allmi  modlarint  kullanma ve artan

biyosentezinde degisiklikler ~meydana

Disfonksiyonel vaskulatire ve yuksek besin
tuketim bagli
mikrocevresinde oksijen ve besin azhg géralur.
Metabolik  plastisite
metabolik yollari tekrar yapilandirma, alternatif
besinler kullanma ve diger hucreler ile etkilesime
girmeyle bu stres ortamini yoneterek hayatta
kalip cogalirlar. Metabolik genlerin mutasyonu ya
da ekspresyonundaki degisiklikler
yolaklari yeniden programlar ve bundan sebep
normal hicrelerin diger kaynaklardan
sentezleyebilecegi non-esansiyel besinlere kanser
bagimhhklar gelistirir.  Ayrica bu
enzimlerin aktivite kaybir metabolit ara Grlnleri ve
prekursorleri etkiledigi gibi ikinci olarak non-

oranlarina olarak  tumor

ile  kanser hucreleri,

metabolik

hicreleri
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metabolik fonksiyonlari da etkiler (Garcia-
Bermudez, ve dig., 2019). Son zamanlarda tim
bunlardan dolayl kanser arastirmalari daha bir
populerlik kazanmistir. Bu derlemedeki amacimiz,
kanser
hicrelerdekinden 6zellikle ayrildigi noktalarda

genel bir bakis saglamaktir.

metabolizmasinin normal

2. Glukoz Metabolizmasi

Basit bir seker olan glukoz yasam icin en
onemli karbonhidratlardan biridir. Hcreler onu
bir enerji kaynagl ve metabolik reaksiyonlarda bir
ara urun olarak kullanir. Glukoz katabolizmasi
glikoliz trikarboksilik
basamaklarini kapsar. Glikoliz tepkimelerinde
glukoz pirtvata cevrilmekte ve ortaya bir miktar
enerji aciga c¢ikmaktadir. Aciga ¢ikan pirtvat
matrikste oksidatif dekarboksilasyonla asetil
CoA'ya donusur. Cesitli metabolik yollarda olusan
CoA'nin icin
trikarboksilik asit donglslne girmesi gerekir.
Déngl sonunda karbondioksit, su ve enerji aciga
cikar.

ve asit  dongusu

asetil tamamen oksitlenmesi

2.1. Glukoz Tastyicilari

Hulcresel duzeyde glukoz alma ve metabolize
etme yetenegi, mevcut organizmalarin buyUk
cogunlugu tarafindan paylasilan bir 6zelliktir.

Memeli hucrelerinin ¢ogu, membran tasima
proteinlerinden GLUT (Glukoz
Transporter/SLC2A)  familyasinin  Gyelerinin

aracilik ettigi sodyumdan bagimsiz kolaylastirici
difuzyon islemiile glukozu htcre icine alir. On dort
GLUT proteini insanda eksprese edilir ve fruktoz,
ve U(rat gibi disindaki
substratlar icin de tasiyicilar icerir. Cogu GLUT

miyoinositol glukoz
proteini, substratlarinin membranlar arasinda
kolay (enerjiden bagimsiz) cift yonlG transferini
katalize eder ve bunlar simetrik veya asimetrik

tasima kinetigi sergileyebilir (Thorens ve
Mueckler, 2010).
GLUT1, eritrositler, plasenta, endotelyal

hicrelerde eksprese edilir ve bu nedenle kan-
beyin bariyeri boyunca girisi dizenler; blylime
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faktoérd, insdlin ve stres varhginda hucresel
farkllasma ve doénusim kosullarinda degistigi
bulunmustur (Jun ve dig., 2011). GLUT2, glukoz
icin essiz bir km'ye (~17 mM) sahiptir. Pankreas 3
hicrelerinde, intestinal bdbrek
hucrelerinin hepatositlerin
membranlarinda ¢ok yuksek dizeyde eksprese
edilir (Thorens, 1992). GLUT3, baskin olarak
beyinde ifade edildigi bir
tastyicidir. Bununla birlikte, plasenta ve testisler

ve epitel

ve bazolateral

bulunan baska
gibi yuksek glikoz talebine sahip dokularda da
bulunur. GLUT 4, genellikle kalp, iskelet ve kas
dokusu gibi insuline duyarli dokularda bulunur.
GLUTS5, ince bagirsak ve testislerde fruktozun
primer tasiyicisidir (Augustin, 2010).

2.2, Glikoliz

Glukozun pirtivata ¢evrilmesini ve bu esnada 2
ADP'den 2 ATP gerceklestiren
reaksiyonlar serisine glikoliz denir. Glukozun

uretimini

kullanimi icin ana yoldur ve tim hucrelerde
sitozolde meydana gelir. 10 reaksiyondan olusur.
Olusan piruvat daha sonra aerobik kosullarda
sitrik asit dongustne katilir, anaerobik kosullarda
LDH (Laktat
katalizledigi tepkimeyle laktata indirgenir.

ise dehidrojenaz) enziminin

2.3. Warburg Etkisi

Oksijen varliginda mitokondrisi olan birgok
hicre pirdvatin oksidasyonu yoluyla glukozu
karbondioksite metabolize eder. Bu reaksiyon,
NADH [nikotinamid adenin dintkleotidi (NAD+),
indirgenmis] Uretir, bu da minimum laktat Gretimi
ile ATP Uretimini maksimuma ¢ikarmak icin
oksidatif fosforilasyonu tesvik eder. Farklilasmis
laktat
yalnizca anaerobik kosullar altindadir.
¢ogu
mevcudiyetinden

hicrelerin - buytk miktarda Uretmesi
Buna
karsilik, kanser  hucresi, oksijenin

buyuk
miktarlarda laktat Uretir ve bu metabolizmaya
‘aerobik glikoliz' ya da ‘Warburg etkisi’ denir (Van

der Heiden, ve dig., 2009).

bagimsiz  olarak

1924'te kanser hucrelerinin

mitokondri defekti gelistirmesini, bu defektin

Warburg

68

aerobik solunumun bozulmasina ve ardindan
glikolitik metabolizmaya bagimli hale gelmesine
yol actigini varsaydi (Warburg,1956). Bununla
birlikte, calismalar  mitokondriyal
fonksiyonun ¢ogu kanser hticresinde bozulmadig|
ve kanser hucrelerinde aerobik glikoliz
alternatif  bir  yol
(Weinhouse, 1976).

sonraki

icin

oldugunu  goéstermistir

Aerobik glikolizin kullanimiyla daha az enerji
elde edilir fakat bu durum iki ana avantaj ile telafi
edilir. ilk olarak, aerobik glikoliz daha hizlidir ve
daha fazla sayida gerceklesir. Glikoz alimi, hicre
disi ortamdan olabildigince artar ve birim zaman
basina Trikarboksilik asit (TCA) déngusinden elde
edilenden daha fazla eneriji elde edilir. ikincisi de
prolife timor hucrelerinin bolca ihtiyaci olan
nukleik asit, protein ve lipit sentezi i¢in bazi ara
ardnler noktalardan

girerler (Rodriguez, ve dig.,2021).

metabolik yollara farkh

2.4. Trikarboksilik Asit Déonguisu

Trikarboksilik asit (TCA) déngusu, aerobik
organizmalarin asetil CoA'yl oksitlemelerine ve
hicreye enerji, makromolekiller ve redoks
dengesi saglamasina izin veren, mitokondriyal
matriks icinde meydana gelen 8 biyokimyasal
reaksiyondan olusur (Sekil 1) (Anderson, ve dig.,
2018). Bunun disinda biyosentetik yollar igin
prekUrsor saglanmasi, glukoneogenez,
transaminasyon, deaminasyon ve lipogenezde
6nemli rol alir. Birkag TCA dénglsu enzimi
kanserde deregule edilir (Valle-Mendiola ve Soto-

Cruz, 2020).
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Sekil 1. Sitrik Asit Dongusu
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2.5. Oksidatif Fosforilasyon ve
Elektron Tagima Sistemi (ETS)

Yag asiti, amino asit karbonhidrat
oksidasyonu sonucu agiga c¢ikan enerjinin ¢ogu
NAD+ ve FAD gibi indirgeyici ekivalanlara aktarilir.
NAD+ ve FAD, NADH ve FADH22' ye indirgenir.
NADH ve FADH22 tekrar eski hallerine dontsmek
zorundadir ve bu doéndsim elektronlarin ETS

O2'e aktariimasiyla saglanir. Bu
sirasinda enerjinin  ¢cogu,
protonlarin matriksten membranlar arasi bosluga
saglar.
boslukta biriken protonlarin olusturdugu proton
gradienti sonucunda proton itici gici meydana
gelir. dogru
sonucunda depolanan enerji salinir ve ATP

ve

aracihgyla
aktarm olusan

pompalanmasini Membranlar arasi

Protonlarin  matrikse hareketi

sentezlenir.

Sitozolde olusan NADHlarin  mitokondiriye
gecerken tercih ettikleri mekik sistemlerine gore
36/38 ATP
fosfat/gliserol-3-fosfat  mekiginde sitozoldeki
NADH'In mitokondriye FADH2 seklinde
girmesinden dolayr net 36 ATP elde edilir.
Malat/Aspartat mekiginde sitozoldeki NADH
mitokondriye NADH seklinde girer ve 38 net ATP
aciga cikar.

elde edilir. Dihidroksiaseton
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2.6. Kanser Hicrelerinde Glukoz
Metabolizmasinin Yeniden
Dilizenlenmesi

Hacre, proliferasyonla iliskili -biyosentez
gerektiren talepleri karsilamak icin disaridan
besin alimini arttirmalidir.
devaml olarak prolife olduklarindan 0zellikle
glukoza c¢ok fazla ihtiya¢ duyarlar (Pavlova ve
Craig, 2016). Bu yuzden kanserli hiicreler, normal
hicrelere gore, kandan glukozu 5 - 10 kat daha
fazla alir, hatta yapilan calismalara gore kanserli
bir hicre, agirliginin %30'u kadar glukozu bir saate
tuketebilir (Hamanaka ve Chande, 2012). Bu
metabolizma farkliliklari hiz kisitlayici allosterik
enzimlerin kontrolu kaybetmesiyle olabilecegi gibi

Kanser hicreleri

glukoz taslyicilarinin aktivasyonlariyla da ortaya
cikabilir. Bu mekanizmaya, glukoz tastyicilarindan
GLUT1, GLUT3 ve GLUT4'Un aktive edilmesi 6rnek
verilebilir. Bu aktivasyon, timér -baskilayici gen
p53'in, GLUTlar inhibitor
etkisinin kalkmasina baghdir (Zhang, ve dig.,
2010). p53, hiicre déngusu 6nleme, DNA onarimi,
apoptoz ve yaslanmaya katilan proteinlerin

olan Uzerindeki

ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyon
faktortduir. p53 ayrica hicresel metabolizmayi
dizenler, tumoér baskilayici
anahtar rol oynar (Parrales ve lwakuma, 2016).

aktivitelerinde

Glikolizin ilk basamagi olan glukozdan glukoz-
6-fosfat olusumunu katalizleyen hekzokinazlar
arasinda yer alan hekzokinaz2 (HK2) tumor
hacrelerinin  glikolitik mekanizmasinin yeniden
iki oynadig|
Birincisi, artisinin

onemli  rol
HK2'nin
glikolizis oranlarindaki artis ile sonug¢lanmasidir.
Diger bir rolt ise HK2'nin bir kompleks icerisinde
dis mitokondrial
bagimli
sitokrom c salinmasini engelleyerek apoptozisin
inhibe edilmesine katkida bulunmasidir.

duzenlenmesinde
dustndlmektedir.

membran Uzerindeki, voltaj

anyon kanallari ile mitokondriden

fruktoz-1,6-fosfata
fosfofruktokinaz-1

Fruktoz-6-fosfatin
donusimunlu  katalizleyen
(PFK1) glikolizin majoér regulatér basamagidir.
PFK1 aktivitesi, Uretimi fosfofruktokinaz 2 (PFK2)
tarafindan dizenlenen allosterik aktivatort olan
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fruktoz-2,6-bifosfat tarafindan arttirilmaktadir

(Kisacam ve Temizer Ozan, 2019).

Fosfofruktokinaz 2, FBPaz ile bifonksiyonel
enzim gorevi gérur (Granchi, Fancelli ve Minutolo,
2014). PFK2/FBPaz ailesine ait PFKFB3, HIF1a
dizenlemesi altindaki hipoksik tUmorlerde asiri
eksprese olmakta ve kinaz aktivitesindeki artis
sayesinde, bu timdrlerde glikolitik aktivitedeki
artisa katki saglamaktadir (Salamon ve dig., 2017).

Glikolizin son kontrol basamagini katalizleyen
(PEP)
dénUsimunu saglayan pirdvat kinazin normal

ve  fosfoenol  piruvatin piruvata
dokularda bulunan dominant formu M1PK dir.
Kanser hucresinde ise M2PK baskin hale gecer.
M2 M1 ‘e gore c¢ok
dusuktar, aktif bolgesinde
bulunan tirozin rezidllerinden fosforillenmistir.
M2
piruvat-asetil-CoA déntsumu azalr. Piruvatlarin
TCA ya girisi engellenir ve laktat olusumu artar

(Erdamar ve dig., 2015).

izoformunun aktivitesi
¢inkld  enzimin

izoformunun dustk aktivitesi nedeniyle

Pirvatin  geri laktata
dénusimunl katalizleyen laktat dehidrogenaz
(LDH) enziminin bir izoformu olan LDH-A'nin
invazif glikolitik kanserlerde asin ifadelenmesi

déndsimll  olarak

hicre proliferasyonunda 6nemli rol oynadigini,
dusuk oksijen konsantrasyonlu ortamlarda dahi
timorin hayatta sagladigini
gostermektedir (Granchi ve dig., 2014).

kalmasini

Kanserli
glikolizdir, yeterince oksijen alamayan hucrelerin
fonksiyonlari Mitokondri
fonksiyonlarmnin hipoksi

hicrelerde aktif yolak anaerobik
mitokondri bozulur.
baskilanmasinda ile
induklenebilir faktor 1-alfa (HIF-1a) rol oynar. HIF-
1a, yetersiz oksijenden dolayl pirGvati laktata
ceviren LDH enziminin transkripsiyon hizini
duzenleyerek olaya etki eder (Erdamar,
Hacievliyagil Kazanci ve Gok, 2015).
hucrelerinde olusan reaktif oksijen tUrevlerinin
Akonitaz'i ve ETZ bilesenlerinden Kompleks | ve
Kompleks inhibe etmesi de mitokondri
baskilanmasinin diger bir nedenidir.

TUmor

Hra
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Glikolize paralel olarak pentoz fosfat yolu (PFY)
da kanser hucreleri icin ¢ok énemlidir. Glukoz 6-
fosfat (G6P), oksidatif ve oksidatif olmayan iki
farkh faza sahip olan PFY'yi baslatabilir. Oksidatif
faz, NADPH ve ribuloz-5-fosfat (R5P)
oksidatif olmayan faz sadece nukleotidlerin
O6ncust olan R5P'yi Uretir. NADPH, yag asidi
senteziicin gereklidir. Ayrica NADPH, glutatyonun
(GSH) glutatyon disulfidden (GSSG)
dretilmesi icin gerekli olan indirgeme glicliine de
sahiptir. PFY, redoks homeostazini sirdtrmek ve
kanser hicrelerini oksidatif stresten korumak igin
kritik 6neme sahiptir. Birka¢ onkojenik protein
PFY akisini upreglle eder. Kanser hucrelerinde,
hiperaktif PI3K/AKT ve mTORC1 sinyal yolaklari,
sterol duzenleyici element baglayici protein 1
(SREBP1) yoluyla PFY'deki hiz
sinirlayici (6rn., G6PD ve RPIA)
ekspresyonunu arttirir (Park ve dig., 2020).

uretir;

yeniden

aktivasyonu
enzimlerin

3. Farkli Besin Turlerinin Kanser
Hicre Cogalmasinda Etkileri

3.1. Glutamin Metabolizmasi

Glutamin kanda en c¢ok bulunan, nétral,
durumsal esansiyel bir aminoasittir ve ana gorevi
protein yapilarinin olusturulmasidir. Vlcuttaki
bircok doku glutamin sentezleyebildigi icin
normal metabolik durumlarda esansiyel olmayan
bir aminoasit olarak kabul edilmektedir. Ancak
bazi durumlarda (fazla egzersiz yapma gibi)
vlcutta Uretilen glutamin yetersiz kalir ve sarta
bagl esansiyel hale gecer yani disaridan alinmasi
gerekebilir, ciinkl metabolik kullanim hizi sentez
daha
proteinlerin en dnemli aminoasitidir. Yapisinda,
molekul basina iki amin grubu igerir, dolayisiyla
nukleik asit sentezinde nitrojen tasiyicisi olarak
énemli gorev alir.

hizindan fazla olmaktadir. Glutamin

Glutamin metabolizmasinin bir yan Grunud olan
glutatyon [y-glutamil-sisteinil-glisin (GSH)] hucre
icerisinde bulunan en yogun antioksidanlardan
biridir ve normal dokuyu oksidatif hasara karsi
korumaktadir. Glutamin hucreleri hizli bir sekilde
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bélmek icin birincil yakittir ve azotun organlar
arasinda tasinmasinda &6nemli bir rol oynar
(Cruzat, ve dig., 2018). Glutamin, enerji kaynagi ve
nitrojen tasiyici olarak gérev yapmaktadir. Ayrica,
glikoneogenez ve protein sentezinin en 6nemli
duzenleyicisidir.

Glutamin metabolizmasinda cesitli enzimler
yer alir; iki ana hucre i¢i enzim, glutamin sentetaz
(GS) ve fosfata bagl glutaminazdir (GLS). GS
glutamat ve amonyum (NH4+) iyonundan ATP ile
glutamin sentezlerken, GLS bunun tam tersi etki
gostererek  glutamini glutamat
amonyum doéndulren

tekrar ve

iyonuna glutamin
hidrolizinden sorumludur. Hucre ici yerlesimle
ilgili olarak GS, dncelikle sitoplazmada bulunur;
GLS (aktif halde) mitokondri icinde bulunur. Bu
konumlar, enzimlerin islevleriyle uyumludur: GS,
sitoplazmik proteinlerin ve nukleotitlerin sentezi
icin glutamin Uretir, GLS, glutamata glutamin
dénustimunu, TCA déngusu girisinde énemli bir
adim olarak katalize eder (Cluntun, ve ark., 2018).
GS ile glutamin sentezi, glutamat mevcudiyetine
baghdir. Glutamat, sirasiyla, glutamat
dehidrojenazin etkisiyle 2-oksoglutarat NH4+'ten
veya dalli zincirli amino asitler (6zellikle [6sin) gibi
diger
sentezlenir. Sicanlarla yapilan c¢alismalar, 18sin
gibi dalli zincirli amino asitlerin (BCAAs), hemen
hemen sadece serbest NH3+ icerebilen ve GS

amino asitlerin katabolizmasindan

formundaki glutamin formunun etkisi altinda
kalabilen glutamat olusturmak i¢in a-ketoglutarat
ile  transamine edilebilecegini  bildirmistir
(Holecek, 2018).

Vucut, stres faktorlerinden etkilendigi zaman
vicudun metabolik gereksinimlerinin arttigl ve
glutaminin iskelet kaslarindan dolasima salindig
bilinmektedir. Kanser gibi hiperkatabolik stres
zamanlarinda ise daha fazla glutamin iskelet
kaslarindan c¢ekilip dolasima
Ayrica, ¢alismalarda kanserli hastalarin plazma
glutamin seviyelerinde de azalmalar tespit
edilmistir. Glutamindeki bu 6nemli azalmanin
nedeni tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen; bunun kas kutlesinde azalmayla, kas

salinmaktadir.
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tarafindan veya timoérin buyumesiyle birlikte
glutamatin glutamine doéntsimuyle ve glutamin

alminin azalmasiyla iliskili olabilecegi
dusunulmektedir (Noe, 2009).

Prolifere olmayan hucreler, kendi eneriji
ihtiyaclarini  karsilamak i¢in glukoz kokenli
karbonlari TCA siklusunda tamamen okside
etmekteyken, prolifere olan hucreler ATP
Uretimine ek olarak besinleri biyosentezi

desteklemek i¢in kullanmaktadir. Sitrat Uretimine
katki yaparak glutamin "de novo lipogenezisi"
destekler (Salamon, ve dig., 2017). Prolifere olan
hicrelerde sitrat, sitoplazmada lipit
biyosentezinde -6nclil olan CoA'nin
olusturulmasinda kullanilmak UGzere mitokondri

asetil

disina gonderilmektedir.

TCA dongustinde devam eden sitrat kaybindan
TCA
(anaplerozis) 6nemlidir ve glutamin ¢ogu prolifere

dolay, ara Urdnlerinin  yenilenmesi
olan hicrede 6nemli bir anaplerotik substrattir
(Daye, Wellen, 2012). Sitrat, CoA ve
okzaloasetatin kondenzasyonundan meydana
gelmektedir. Glukoz ile glutaminin prolifere olan
13-karbon’a (130Q)

etiketlenmesi, bu hucrelerde okzaloasetatin en

asetil

glioblastoma hucrelerinde

blylk kaynaginin glutamin oldugunu, glukoz
karbonlarinin ise asetil CoA'nin énemli bir kaynagi
oldugunu ortaya koymustur (DeBerardinis,
Mancuso, Daikhin, ve dig., 2007). Glutaminin TCA
doéngusu fonksiyonlarini  destekleyen karbon
kaynagl olarak rold glutamin bagimh kanser
hacreleri kritiktir.
dizeylerde eksprese eden hicreler glutamin
tikenmesinde piruvat,
okzalasetat ya da a-ketoglutarat gibi TCA siklusu
ara urunlerinin teminiile restore edilebilir (Gao ve
dig., 2009).

icin c-Myc'i  onkojenik

olurler ve canhlik

Bazi tumor  turlerinde TCA  donglsu
enzimlerinden suksinat dehidrojenazi ve fumarat
kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sonucu enzimler inaktive olmakta, mitokondride
suksinat fumarat metabolitleri artmaktadir. Bu
metabolitlerdeki artislar a-ketoglutarat bagimli

prolil

hidratazi

hidroksilaz ailesinin aktivitesini bozar.
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Bdylece HIF-1a’'nin yikilmasi énlemekte, hipoksik
yanit ile glikolizde artisa neden olmaktadir (Le, ve
dig., 2012). Bu sebeple, glutaminin lipit sentezi ve
proliferasyonu desteklemesi, buytik dl¢tide timor
mikrogevresindeki ulasilabilirligini
saglamasi ve sitrik asit donglstinde anaplerotik
substrat olarak rol oynamasiyla iliskilidir (Gao ve
dig., 2009). Glutaminin azalmasi veya eksikligi

besinlerin

radyasyon toleransinda da azalmaya yol
acabilmektedir, cunkli  glutaminin  normal
dokulardaki oksidatif hasara karsi koruma

fonksiyonu bulunmaktadir. Ozetle, glutaminin
hicrede azalmasi radyoterapi veya kemoterapi ile
olusan doku hasarinin genisliginin artisi ile
sonuclanabilmektedir.

Hizli bélinen tumor hiicrelerinin enerji ve azot

kaynagi  (ATP  dretimi) yaninda  hucre
metabolizmasinin etkin bir dudzenleyicisi olarak
(protein  sentezi ve aminoasit transportu

regulasyonu) glutamine ihtiya¢ duymaktadir. Kotu
huylu kanser hucreleri normal hucrelere kiyasla 5
ila 10 kat daha hizh glutamin kullanir. Kullanilabilir
glutaminin yetersizligine bagl gelisen metabolik
bozukluklar insulin direnci, hiperlipidemi, adipoz
doku kaybi, kas yikimi, akut faz proteinlerinin
hepatik Gretimindeki artis ve azalmis bagirsak-
bariyer fonksiyonunu icermektedir. Normal insan
vicudunda bulunan dogal 6ldirici htcreler (NK),
bazi timdr hudcrelerine karsi dogal parcalama
Ozelligine sahiptir ve kanserin ilerlemesi veya
gerilemesinde 6nemli bir role sahiplerdir. Dogal
6lduriclt hudcrelerin sayisinin artmasi glutamin
destegine bagimhdir. TUdmor bu
hucrelerdeki glutamin konsantrasyonlarindaki
dustse  bagl dogal  katil
aktivitesindeki iliskilidir.
dolayr glutamin destegi tUumor
yavaslatmaktadir (Unal, 2010).

buylUmesi

hicre
Bundan
bUyUmesini

olarak
tukenmeyle

4. Lipit Metabolizmasi

Lipitler, nonpolar ¢o6zlculler ile dokulardan
elde edilebilen, olmayan
(hidrofobik) organik olusan
heterojen bir gruptur. Lipitler sulu ¢6zeltiler icinde

suda ¢6zunur

molekullerden
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¢6zinmediklerinden  dolayl, genellikle ya
membran lipitlerinde oldugu gibi boélimlere
ayrilmis  halde veya beyaz adipositlerde

triacilgliserol damlaciklar halinde bulunurlar ya da
lipoproteinin partikullerinde oldugu gibi proteinle
birlikte veya
tasinirlar. Lipitler vicut icin sadece ana enerji

albimin Uzerinde plazmada

kaynagi olmakla kalmazlar, ayrica hucrelerin sulu
iCi
saglayan hidrofobik

bélimlerinin  ve hacre yapilarinin
bélimlenmesine olanak
bariyer gorevini de Ustlenirler. Lipitlerin yagda
¢dzlnen baz vitaminlerin duzenleyicisi ve
koenzim olarak gorev almalari, prostaglandinler
ve steroid hormonlarin vicut homeostazisinin
kontrolinde énemli rol Ustlenmeleri gibi (Harvey
ve Ferrier, 2015) vlcutta bircok dnemli islevi

bulunmaktadir.

Lipit metabolizmasi, birden fazla sinyal yolu ile
dizenlenir ve cesitli biyoaktif lipit molekulleri
Uretir. Yag asidi, eikozanoidler, diagilgliserol,
fosfatidik lisofosfatidik
sfingosin, sfingosin-1-fosfat, fosfatidilinositol-3
fosfat ve kolesterol gibi sinyalleme molekulleri
olarak bilinen bu biyoaktif lipid molekdlleri lipit

asit, asit, seramid,

metabolizmasinin aktiflestiriimesinde rol

oynarlar.

Lipit metabolizmasi, hiicre buytimesi, cogalma,
farkhlasma, hayatta kalma, apoptoz, iltihaplanma,
hareketlilik, membran homeostazi, kemoterapi
tepkisi ve ilag direnci gibi bircok hicresel islemin
dizenlenmesine katilir. Biyoaktif lipit molekdlleri,
mitokondriyal membran gecirgenligini module
ederek ve kaspazlar da dahil olmak Gzere farkl
enzimleri aktive ederek intrinsik yoldan apoptozu
tesvik eder (Huang ve Freter, 2015).

Kanser hucreleri siklikla biyokimyasal temeli
saglayan ve dogrudan tumér olusumuna ve
maligniteye katkida bulunan
metabolizmay! degistirir. Aerobik glikoliz ve
arttinlmis glutamin metabolizmasi gibi metabolik
programlarin yeniden yapilandirilmasi, kanser

hicresel

hicrelerinin  birincil bir timoérden dokulmesi,

besin ve enerji agiginin Ustesinden gelmesi ve

sonunda hayatta kalmasi ve metastazlari
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olusturmasi icin ¢cok énemlidir. Bununla birlikte,
kotl huylu kanserlerin agresif 6zelliklerini ortaya
¢ikaran lipit metabolizmasinin roll belirsizligini
korumaktadir. Arastirmacilar, metastatik hastalik
patogenezi ile iliskili lipit metabolizmasindaki
anahtar enzimlere odaklanmistir. Ayrica, timaorin
agresif ilerlemesine aracilik etmede dnemli bir zar

yapisi olan-lipit sallarinin islevi de Uzerinde
durulmasi gereken bir noktadir.
Lipit metabolizmasi ve akciger kanseri

arasindaki iliski son zamanlarda dikkati ceken
arastirma konularindan biridir. Akciger kanseri su
anda gelismis ve gelismekte olan ulkelerde en
ciddi saglk sorunlarindan biridir. Birden fazla
tedavi secenegi olmasina ragmen, hayatta kalma
hala ¢ok az sayidadir. Metabolizma degisikligi
insan kanserinde tarif edilen 6zelliklerden biri
lipit

bilinmektedir.

olmasina ragmen, metabolizmasi
daha Lipit

metabolizmasi farkliliklari son zamanlarda daha

bozukluklari az
onemli hale gelmektedir. Bu nedenle daha derin
bir bilgiye taniyi
dogrulamak, prognozu tahmin etmek, serulenin,
SCD1, ACLY inhibitorleri; statinler, polifenolik
bilesikler gibi
terapotik ajanlar gelistirmek, yeni stratejiler elde
etmek icin faydali olabilir (Salvador ve dig., 2017).

temel bilimsel ulasmak,

biyoaktif bilesiklere dayanan

Gelismis proliferasyon ve hayatta kalma,
kanser hucrelerinin ortak o6zellikleridir. Kanser
hucreleri, ortamlarda
hayatta kalmalarina yardimcr olan metabolik
olarak yeniden programlanir. Dolayisiyla,
metabolik yeniden programlama gunumuzde
kanserin bir isareti olarak kabul edilmektedir. Son
bulgular  lipit  metabolizmasinin  yeniden
programlanmasinin  kanser hucrelerinde de
meydana geldigini géstermektedir, cinka lipitler;
membranlarin biyosentezi, translasyon sonrasi
modifikasyonlar, sinyal iletimi icin ikinci haberciler
ve besin yoksunlugu sirasinda bir enerji kaynagi
olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok bilimsel ¢alisma,
timorun progresinde yag asidi ve kolesterol ile
ilgili enzimlerin asiri ifadelenmesinin oldugunu
bildirmistir. kolesterol;

besin agisindan fakir

Bunlardan membran
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biyogenezi, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
icin gerekli olan birincil lipittir ve ayrica spesifik
biyolojik cevaplari indukleyen
hormonlarinin ve sterollerin énctsuddr. Normal

steroid

hicrelerden farkli olarak timor hicreleri, hiicre
ici kolesterolU asiri ifade eder ve bunun gibi baska
pek ¢ok metabolitin anormal agregasyonunu
gosterir (Yang ve dig., 2020).

5. Sonug ve Onetriler
Hlicre blUylmesi ve c¢ogalmasi icin 6n

kosullardan biri proteinler, ntkleik asitler ve
lipitler dahil olmak Uzere makromolekullerin
sentezidir. Hucreler, biyokutle Gretiminin éncusu
olan metabolik ara maddelerin Uretimine izin
icin degistirmek
zorundadir. Onkojenik sinyal yolaklari birkag
seviyede metabolik surecleri hedef alir. Kanser
hacrelerinin artan metabolik talebi, terapdtik
mudahale icin hedeflenebilecek secici
bagimhhklar da Glukoz lipit
metabolizmasinin kanser hicresi blyimesini ve
hayatta
anlamak, kanser tedavisi icin terap6tik pencereler
saglayabilen temel stregleri belirlemek igin ¢ok
onemlidir (Brault ve Schulze, 2016).

vermek metabolizmalarini

uretir. ve

kalmasini  desteklemedeki rolUnu

Kanser kuresel olarak en c¢ok gorulen
hastaliklardan biridir. En sik gérilen ve en ¢ok
6lim sebebi olan kanser turleri akciger, meme,
prostat ve kolon kanseridir. Kanserden meydana
gelen olumler genelde dusik ve orta gelirli
Ulkelerde goérultr. Kanser hucreleri sarekli ve
proliferasyon yapma yetenegine
sahiptir. Normal sekilde karsilayamadiklari besin

ihtiyaclarindan dolayl metabolizmalar Uzerinden

kontrolstiz

degisiklige giderler. Glukoz metabolizmasi en cok

Ustinde  durulan ve arastirma yapilan
metabolizmadir. Kanser hcrelerinin  glukoz
metabolizmasinda yeniden dizenlenen

enzimlerinden biri olan heksokinaz 2'i inhibe
edecek birilag gelistiriimesi kanserden dolayi olan
olumleri

azaltabilir. Glukoz metabolizmasinin

yanisira glutamin ve lipit metabolizmalarini da
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anlamak kanser gelisimini anlamak, tedavi

stratejileri gelistirmede dnem arz etmektedir.
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Evde Saglik Hizmetlerinde Teknoloji Kullanimi

Yeliz DOGAN MERIH", Nazli ERTURK?, Merve YEMENICi3,
ilhan SATMAN*

Ozet

Evde saglk hizmetleri, yataga bagiml hastalar, ¢esitli kronik hastaliklar ya da ameliyat
sonrasi ihtiyaglari nedeniyle saglik kurulusuna ulasimda zorluklar yasayan hastalara ev
ortaminda muayene, tetkik, tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerinin profesyonel bir saglik ekibi
tarafindan verilmesidir. Bilimsel ve teknolojik atilimlar, sosyal haklarin gelismesi ve
yayginlasmasi, uzun sureli kurumsal bakim hizmetlerindeki yetersizlikler ve saglik hizmetleri
harcamalarinda artan maliyetler evde saglik hizmetlerini giindeme tasiyan faktorler arasinda
yer almaktadir.

Sonyillarda teknolojide gelismeler, tani ve tedavi hizmetlerinin sunum sekline ve kalitesine
etkileriyle evde saglik hizmetlerinde &nemli gelismelere sebep olmustur. Medikal cihazlar
arasindaki iletisim, yapay zeka uygulamalari, karar destek sistemleri, tele-saglk, giyilebilir
teknolojiler, glivenli ev teknolojileri, bakim robotlari, btyUk veri, nesnelerin interneti, sanal
gerceklik evde saglik hizmetlerinin inovatif yaklasimlari arasinda yer almaktadir. Bu yenilikgi
yaklasimlar sayesinde, kaynaklarin ¢ok kisitl oldugu evde saglik hizmetlerinde; ileri teknolojiler
kullanilarak erisilebilir ¢ézimlerin Uretilmesi, hasta ve ¢alisan memnuniyetinin artiriimasi,
bakim kalitesinin iyilestirilmesi ve maliyetlerin dtsuirilmesi saglanabilir.

Bu derlemede evde saglik hizmetlerinde teknoloji kullaniminin éneminin vurgulanmasi ve
bu hizmetlerde kullanilan teknolojilerden bazi érnekler verilmesi amaglanmistir.

Technology Use In Home Health Service

Yeliz DOGAN MERIH', Nazli ERTURK?, Merve YEMENICI®,
ilhan SATMAN*

Abstract

Home health services are the procurement of examination, treatment, and rehabilitation
services in the home environment by a professional healthcare team to bedridden patients, patients
who have difficulties in accessing the health institution due to various chronic diseases or post-
operative needs. Scientific and technological breakthroughs, development and expansion of social
rights, inadequacies in long-term institutional care services, and increasing costs in health care
expenditures are among the factors that bring home health services to the agenda.

In recent years, developments in technology have led to significant developments in home health
services with their impacts on the delivery pattern and quality of diagnosis and treatment services.
Communication between medical devices, artificial intelligence applications, decision-support
systems, tele-health, wearable technologies, safe home technologies, care robots, big data, the
internet of things, virtual reality are among the innovative approaches of home health services.
Thanks to these innovative approaches, in home health services where resources are highly scarce;
Now, it is possible to create accessible solutions using advanced technologies, to increase patient
and employee satisfaction, to improve the quality of care, and to reduce costs.

In this review, it is aimed to emphasize the importance of technology use in home health services
and give some examples of technologies used in these services.



TURKIYE L 3
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
DERGISI

JHIT

JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY

Tarkiye Saglik Enstituleri Baskanhgi Dergisi, 76-89 (2021)

1. Girig

GUnumuzde teknolojinin gelismesine bagli
olarak yasam suresinin uzamasi, kanser ve kronik
hastaliklarin ivmelenerek artmasi, tlkelerin saglik
hizmetlerinin etkin yUrutUlmesi icin maliyetlerin
artmasina daha da
zorlasmasina neden olmaktadir. Hastanelerdeki
yogunluk hem maliyetleri artirmakta hem de
alinan hizmetin kalitesini dUsUrerek sonucta
hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (Akdemir ve Leman, 2005; Buken
ve Buken, 2003; Erdogdu, 2019).

ve hizmet sUrecinin

Turkiye'de yasam beklentisinin artmasi ile
birlikte, kronik bulasici  olmayan
hastaliklarin toplum Gzerindeki yuka artmistir. Bu
kapsamda evde bakim gerektiren hastalarin orani

ozellikle

da artis gostermektedir. ‘Turkiye Hanehalki Saglk
Arastirmasi: Bulasici Olmayan Hastaliklarin Risk
Faktorleri calismasina gore
Ulkemizde 70 yas ve Uzeri grupta kronik bulasici

Prevalansi-2017’

olmayan hastaliklar [diyabet, hipertansiyon (HT),
kardiyovaskuler hastaliklar (KVH),
serebrovaskller hastaliklar (SVH), kanserler,
kronik obstriktif akciger hastaligr (KOAH), astim
vb.] yil
basvuranlarin orani %40'tir (Turkiye Hanehalki
Saglk Arastirmasi, 2017).

nedeniyle bir icerisinde hastaneye

En temel insan haklarindan birisi kuskusuz
saghga erisimdir. lyi yénetilen saglik sistemlerinde
tim vatandaslarin sagliga esit erisimi ile saglk
hizmetlerinden yararlanmasi mUmkadn
olabilmektedir. Bu kapsamda, yataga bagmh,
engelli veya yash olmalari gibi dezavantajlari
nedeniyle bir
hastalarin saghk ihtiyaclarini karsilamak, saglk
hizmeti sunucularinin sorumluluklari arasinda yer

almaktadir (Kalinkara ve Kalayci, 2017).

saghk kurulusuna gidemeyen

Saglk hizmet sunum sureclerinin iyilestirilmesi
ve erisilebilirligin saglanmasi amaci ile gelistirilen
alternatif yollardan biri
hizmetleri, ginimuzde giderek daha ¢ok tercih
edilen bir saghk hizmeti olarak karsimiza
¢ilkmaktadir. Bu hizmetin ihtiya¢ sahiplerine adil,

olan evde saglik
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seffaf, etkili, etkin, egitimli personel ile kolayca
erisilebilecek sekilde sosyal devlet anlayisi iginde
verilmesi hastanin yasam kalitesini
etkileyecegi icin 6nem arz etmektedir (Erdogdu,
2019).

olumlu

Evde saghk hizmetlerinin temel
hastalarin hastanede kalis suresini dusurerek
hastane kaynakli infeksiyon en aza
indirmek,  yatak  devir artirarak
hastanelerden daha ¢ok hastanin hizmet almasini
saglamak, hizmetin aile ortaminda verilmesi ile
sosyo-psikolojik destek sunmak, hastalarin yasam
kalitesini

amacdi,

riskini
hizini

iyilestirmek ve saglk harcamalarini
dustrerek Ulke ekonomisine katkida bulunmaktir.
Evde bakim hekimin ydnlendirmesi ve tavsiyesi
dikkate alinarak koruyucu, tedavi ve rehabilite
edici

saghk hizmetlerinin hastalarin  yasam

ortaminda aile fertleri ile beraber saghk
profesyonelleri aracihg ile verilmesidir
(Freedman, 2013; Guduk ve dig. 2020).

Evde bakim hizmeti kapsaminda kronik

hastaliklarin izlem ve tedavisi, terminal dénem
sorunlari, fizik tedavi ve konusma terapileri,
solunum destek tedavileri, bazi ilag uygulamalari,
parenteral ve enteral beslenme vb. bircok hizmet
sunulmaktadir. Evde bakim ‘ev hastanesi’, ‘evde
tibbi bakim’ veya ‘duvarsiz hastane’ olarak da
bilinmektedir. Bu tanimlardan gorulebilecegi
Uzere evde bakim kavrami ¢ok genis bir hizmet
alanini icermektedir. Bu sebeple saglik ve saglik
disinda farkli alanlardan uzmanlarin bakim veren
aile ile is  birligi icinde
gerektirmektedir. Evde bakim hizmeti alan kisinin

¢alismasini

gereksinimi de zaman i¢inde degistigi icin farkh
tibbi ya da tip disi disiplinlerden c¢alisanlarin
bakim surecinde gorev almasi gerekebilmektedir
(Kalinkara ve Kalayci, 2017; Chen ve dig. 2017).

GUnumuzde saglik hizmetleri, evdeki insanlar
da kolay
zorundadir. Ontimuzdeki yillarda insan, yasam

tarafindan kullanilabilir ~ olmak
boyu saglkl olmak ve saghgini korumak igin
evinde nesneler, hizmetler ve insanlardan olusan
Yakin

zamanda saglik organizasyonunda ortaya c¢ikan

bir sistem tarafindan desteklenecektir.
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bu paradigma degisikligi, artan sayida bireyin
saglk takibine, hastallk ydnetimine ve baz
tedavilerin evde yapilmasina imkan saglamistir.
Bu aktiviteler birkag farkli formda olabilmektedir;
kisiler saghklarini tamamen kendileri yodnetip
takip edebilir ve saglkla ilgili verilerini saglik
profesyonellerine gdnderebilir veya Tele-Saglik ve
Tele-Bakim hizmetlerinden yararlanarak uzak
mesafedeki saglk profesyoneli ile iletisim
kurabilirler (incesu ve dig. 2014; Ozer ve Santas,
2012; Bahar ve Ersin, 2016).

Dijital saglik sistemleri ve teknoloji, saghgin ve

hastaligin  seyrini  etkilemek, gerektiginde
mudahale etmek ve duzenlemek suretiyle ‘Evde
Saglik Hizmetleri'nin yagsamsal birer parcasi haline
gelmislerdir. GUnuimuz teknoloji trendleri olarak
anilan; ‘yapay
intelligence-Al), ‘sanal gerceklik’ (virtual reality-VR),
‘artirlmis  gerceklik’ (augmented reality-AR),

‘hassas (kisiye 6zel) saghk’, ‘nesnelerin interneti’

‘buydk veri, zekd' (artificial

(Internet of Things-10T) ve ‘giyilebilir teknolojiler'in
evde saglik hizmetlerinde kullanimi giderek
artmaktadir (Mort, 2013; Ziefle ve Rocker, 2011).
Ozellikle buyik veri, dijital saglk ve yapay zeka
alanlarindaki gelismeler; evde saglik hizmetlerinin
kesintisiz sUrddrdlmesini saglamasinin dtesinde,
hizmetlerin dasuk maliyet ile gerceklestirilmesini
saglamis;
kisisellestirilmis yéntemlerinin
¢ogalmasi gibi faydalari da beraberinde
getirmistir (Oudshoorn, 2011; Chwistek, 2020).

ayrica Onleyici tip, erken tani ve

tedavi hizla

Evde saglik hizmetleri Glkemizde agirlikh olarak
Saglik Bakanhg tarafindan sunulmaktadir. Ancak
yerel yonetimler ve farkh kurum ve kuruluslarin
da bu yonde hizmetleri bulunmaktadir. Hasta ve
hasta yakinlari Saglik Bakanhg’'na bagli evde
bakim merkezlerinden ya da diger kaynaklardan

bulunmakta, hatta
anda birden cok kaynagi

hizmet talebinde bazi
durumlarda ayni
kullanabilmektedirler. Bu durum, zaman zaman
hastanin aldigl hizmetin kalitesinin ve etkinliginin
takibinin

kaynaklarin

ve
Bu
nedenle hizmet veren kurum ve kuruluslarin

yapilmasini  guclestirmekte

israfina neden olmaktadir.
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koordinasyon halinde ¢alismasi, hasta verilerinin
ve takip sureclerinin kurumlar arasi paylasimlarini
destekleyecek dijital evde saglik sistemlerinin
aktiflestirilmesi gereklidir. Artan hizmet talebinin
karsilanabilmesi, sunulan hizmet sureglerinde
entegrasyon ve kayit givenliginin saglanmasi icin
alternatif bir yontem olarak hastalarin uzaktan
takibine olanak taniyan ‘tele-saghk’ ve ‘evde dijital
saglk’ uygulamalari gibi saglik teknolojilerinin
gelistirilmesi
acllmalidir (Evde Saglik Hizmetleri Raporu, 2021).

ve vyayginlastinlmasinin  6nd

Evde saglik hizmetinin etkin ve etkili olmasi igin
surekli degisime ayak uydurmak ve hizmet
surecine teknolojiyi entegre etmek gereklidir. Bu
derleme calismasi, tim bu gereksinimler goz
oénlne saghk hizmetlerinde

yerini

alinarak evde

teknoloji  kullaniminin ve 6nemini
vurgulamak, evde saglk hizmetlerinde kullanilan
teknolojilere amaciyla

hazirlanmistir.

ornekler vermek

2. Evde Saglik Hizmetlerinde
Teknoloji Kullanimi ve Onemi

Son yillarda teknolojideki gelismeler, tani ve
tedavi hizmetlerinin sunum sekline ve kalitesine
etkileriyle saglkta dnemli gelismelere yol agmistir.
Medikal cihazlar arasinda iletisim saglama ve
yapay zeka uygulamalari ile saglk personeline
hastaya konulacak tani ve istenecek tetkiklerle
ilgili 6nerilerde bulunmak gibi slUre¢ destekgi
dijital
yaklasimlari arasinda yer almaktadir (Limon,
2019; Sengln, 2016; Joseph ve dig., 2019).
Yaslanan nifus kilresel capta hizla artmasina
ragmen bu
Uzerindeki etkilerine hentz hazirhkh degildir.
Saglktaki insan gucu yetersizdir, ayrica yashlarin

¢6zUmler, saglhk sisteminin inovatif

toplum, artisin  saghk sistemi

saglik durumlarini yénetmenin ve tedavi etmenin
ekonomik boyutu geleneksel yoéntemlerle c¢ok
zordur. Bu nedenle yaslilarin saglik sorunlarini
yonetmek icin alternatif ydntemler gelistirme
ihtiyaci dogmustur (Ziefle ve Rocker, 2011; Evde
Saghk Hizmetleri Raporu, 2021) Teknolojideki
gelismeler ve yasli ntfusun artmasina bagh olarak
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kronik hasta sayisinin ve evde bakim hizmetleri
kapsaminin genislemesi, evde bakim
hizmetlerinin sunum seklini de etkilemekte ve

teknoloji odakli yaklasimlarin rolunu
artirmaktadir. Soruna yodnelik olarak, yash
bireylerin evde kalarak saghk ve bakim

maliyetlerinin  azaltlmasina yoénelik yenilikgi
destek teknolojilerinin gelistirilmesi zorunlu hale
gelmistir. Ayrica, Diinya Saglk Orguti'nin (DSO)
belirttigi gibi glinimuizde saghk hizmetlerine
erisim dnemli bir sorundur. Bu nedenle tele-saglk
uygulamalari saghk hizmetlerine

ulasmada zorluk yasayan yaslilar ve kronik

kapsamina

hastaliklari nedeniyle duzenli izlem gerektiren
alinmasi,  bir yandan  saglhk
harcamalarini azaltmaya yardimci olurken diger

hastalarin

yandan da hasta sonuglarinda énemli iyilesmeler
saglayabilecektir (Hersh ve dig. 2001; Heinz ve dig.
2001).

Tele-saglhk hizmetleri 6zellikle kronik hastalig
bakim,
ve

tedavi
yasam
olmaktadir.

olan hastalarin sureclerinin
desteklenmesine kalitelerinin
yardimci Ayrica

hastalarin saglik kurumlarina basvurularinin ve ev

yukselmesine

ziyaretlerinin  sayisinin  azaltilmasiyla bakim
maliyetlerinin dusUrilmesi de hedeflenmektedir.
Bazi Ulkelerde bagimsiz ve glvenli yasam icin
destek teknolojileri ve akilli evler kullanilmaya

baslanmistir (Kobayashi ve dig. 2013).

Evde saglk hizmetlerinde teknoloji kullanimi
ile bakimda sureklilik, bakim kalitesi ve hasta
memnuniyetinin artirilmasi, maliyetin azaltiimasi,
dijital
dokUimantasyon ve klinik karar destek sistemleri

performansin degerlendirilmesi,
olusturulmasi saglanmaktadir. Ayni zamanda,

hastalarin  durumundaki degisiklikler erken
donemde saptanip erken mudahale edilmekte,
hastalarin tedavi ve bakimlarina iliskin sorumluluk
almasi saglanarak memnuniyetleri
artirilabilmekte, gunlik yasamdaki rollerine geri
dénmelerine yardimci olunabilmektedir. Yapilan
calismalarda hastalar, dijital saglik uygulamalari

ile saghk personeline ve bakima daha kolay
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ulasabildiklerini  belirtmislerdir (Evde Saghk

Hizmetleri Raporu, 2021; Cifcili, 2018).

Tele-saghgin en c¢ok kullanildigl hastaliklan
arastiran bir ¢alismaya gore bu hizmetlerin %45
diyabet, %15 HT, %10 depresyon, %9 kalp
yetersizligi, %6 demans ve %2 KOAH/astim ve
bdbrek yetersizliginde uygulandigl gérulmustur
(Wainwright ve Wootton, 2003). Dunyada tele-
saghgin kullanildigi érneklere bakildiginda; Jerant
ve ark., klasik bakim ile hemsire telefon destegini
ve evde tele-izlemi karsilastirdiklari calismada;
klasik bakima gore hemsire telefon destegi ve
evde tele izlemin hastaneye yatis oranlarinda
azalma sagladigini saptamistir (Jerant, Chaudhry,
Phillips, ve dig. 2007). Benatar ve arkadaslarinin
(2003) calismasinda ise tele-izlem yapilan grubun
6z bakim davranislarinda ev ziyareti yapilan gruba
gore oldugu
gorulmustur (Benatar, Bondmass, Ghitelman ve
Avitall, 2003). Cleland ve arkadaslarinin (2005)
yaptigl calisma sonuclarina gore; tele ev izlemi ya

anlamh  derecede yUkselme

da hemsireden telefon destegi alan hastalarda
geleneksel bakim alanlara gore sag kalim oraninin
arttigl, tele ev izlemi yapilan hastalarin sadece
hemsireden telefon destegi alan hastalara gore
hastanede kaldiklari giin sayisinin %26 azaldig
saptanmistir (Cleland, Louis, Rigby, Janssens ve
Balk, 2005). Chaudhry ve arkadaslari, tele-izlem ve
klasik bakim gruplarinda 6 ay izledikleri calismada

tele-izlem grubunda 6z bakimin arttugini
saptamislardir  (Chaudhry, Barton, Mattera,
Spertus ve Krumholz, 2007).

Tele-saghk uygulamalari  yashlarin  saghk

ihtiyaclarinda saglik calsanlarina bagimhhgini
azaltmakta ve miUmkin oldugunca bagimsiz bir
yasam surddrmeleri icin onlari desteklemektedir.
Amerikan Emekliler Dernegi (American
Association of Retired Persons) tarafindan yapilan
bir calismada, calismaya katilan yaslilarin doértte
dcunun saglik cahsanlarinin uzaktan tani koyma
veya saglayan

sistemlerini gonallu

takip etmelerini tele-saglik

kullanmaya olduklarini

gostermektedir (Ziefle ve Rocker, 2011).
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Ev tabanh e-Saglik uygulamalari, hem kirsal
hem de kentte yetersiz hizmet alan hastalar icin
evde bakim hizmetlerindeki maliyet ve kisith
erisim sorunlarina ¢6zUm olabilecek bir saglik
hizmet sunumu sekli olarak gérilmektedir. Diger
yandan ev tabanli e-Saglk uygulamalarinin
basarisi ve yayginlasmasi pek cok kritik faktor
tarafindan etkilenmektedir. Bunlar kisaca su
sekilde siralanabilir (Demiris, 2004; Evde Saglhk
Hizmetleri Raporu, 2021).

+  Evde saglik hizmetinden faydalananlarin
cok buyuk kismi yasl hastalardir. Bu
kisilerin yasa veya klinik duruma bagh
olarak fonksiyonel kisithhg vardir. Bu

yasl  veya

fonksiyonel kisitliligi olan bireylere kolaylik
teskil
efektlerinin kaldinlmasi, yazilarin uygun

sistemler  gelistirilirken

etmek Uzere; gereksiz ses
puntolarda yazilmasi ve renk kullanimi
gibi detaylara dikkat edilmelidir.

+  Saglik sistemi mahremiyet ve kisisel saglk
verilerinin gizliligi konularinda zorluklarla
karsilagsmaktadir. Bu

olusturulan standartlar, elektronik evde

konularda

bakim uygulamalarinin  tasarimi ve
isletiimesinde referans alinmalidir.

+  Maliyet maliyet-etkinlik
calismalari tabanli e-Saglk

uygulamalarinda 6¢deme ve geri 6ddeme

analizi  ve

ev

icin karar vermede yol gostermektedir.
e-Saglik
uygulamalarinin satin alma, sistem kurma,

* Son olarak ev tabanl
ekipmanin bakim-onarimi, ayrica saglik
calisanlari ve diger kullanicilarin egitimi
gibi diger maliyetleri de g6z o6nlnde

bulundurulmalidir.

Evde bakim hizmetlerinde tele-saglk genel
anlamda; evde bakim hizmeti veren kuruluslarin
telekomunikasyon teknolojisinden yararlanarak
bakima yo6nelik bilgi, egitim veya hizmetleri
telefon, bilgisayar, interaktif TV, isitsel ve gorsel
cihazlar veya her birinin farkli kombinasyonlarini
kullanmak suretiyle hizmeti
bireylere olarak belirtiimektedir.

bakima muhtag
ulastirmasi
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Kullanilan  teknolojiler iletisim, hareketlilik
kabiliyeti, elle komut verme, cevreye uyum ve
bilissel Uzere cesitli gruplara goére
siniflandiriimaktadir (Terkes ve Bektas, 2016;
Oglak, 2011). Tele-bakim ve tele-tip, yash
bireylerin  diger  kisilere  bagimhhklarinin
azaltilmasi ve bireyin gereksinimine uygun bakim
ve destek hizmetlerin verilmesinde yenilikgi
firsatlar sunmaktadir (Can ve Unal, 2008). Bu
teknolojilerle bireyin guvenliginin yani
kullanicinin biyolojik fonksiyonlari izlenmekte ve
olup bittigi
edilebilmektedir. Ayni zamanda akilli aydinlatma

olmak

Sira

ortamda neler kontrol
sistemleri, arkadas tipi robotlar, tuvalet robotlar
gibi teknolojilerle yashlarin bagimsiz yasamlari ve
topluma katilimlari desteklenmektedir (Chwistek,

2020).

3. Evde Saglik Hizmetlerinde
Teknoloji Trendleri

Saghgin hastaligin  seyrini etkileyen,
mudahale eden ve duzenleyen teknoloji ‘Saghk

ve

Bakim Hizmetleri'nin yasamsal bir parcasi haline
gelmistir. GUnUumuz teknoloji trendleri olarak
anilan buyuk veri, yapay zeka (Al), sanal gerceklik
(VR),
nesnelerin

artirilmis  gerceklik (AR), hassas saglik,
(loT) giyilebilir
teknolojilerin evde saglik hizmetlerindeki dnemi
giderek artmaktadir (Clipper ve dig. 2018; Dogan
Merih, 2018).

interneti ve

3.1. Buytik veri

BlUyuk veri, son yillarda bilgisayar ve internet
ortaminda yaratilan ve kullanilamayan verinin
deger yaratabilecek sekilde islenmesi ve faydal
hale dénusturdlmesi icin gelistirilen teknolojileri
kapsayan bir terimdir. Buyuk veri, saglk alaninda
loT, Al, AR ve VR gibi gelisen teknolojiler icin
verinin islenerek kullanimini icerir. Evde saghk
hizmet sunumlarinda bircok veri tretilir. Ozellikle
elektronik saglik kayitlarinin kullanildigr alanlarda
bu veriler olduk¢a 6nemli bir kaynak olusturur.
Dijital saglik kavrami icerisinde yer alan mobil
saglik cihazlari, dijital sensorler, tele-saglik gibi
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bircok veri bu sistemler icerinde yer alir. Bu veriler
tek basina bir sey ifade etmez ancak islenerek,
siniflandirilarak ve gorsellestirilerek hem sunulan
hizmetlerin daha goérinur olmasinda, yasal
kayitlarin olusturulmasinda ve bilimsel calismalar
kaynak toplama bakimindan deger
Uretebilirler (Dogan Merih, 2018; Gonzalez
Jimenez, 2018; Hintistan ve Cilingir, 2012).

icin

3.2. Nesnelerin interneti

Nesnelerin interneti teknolojisi (IoT) kavrami;
nesnelere/cihazlara gdmuld cihazlar, sensoérler ve
algilayici aglar, gelismis internet protokoll gibi
teknolojilerin
mevcut olan bilgileri (buytk veri) paylasarak,
nesne/cihazlarin birbirleriyle iletisime gecmesi ve
kendilerine

kullanilarak; nesne/cihazlarda

atanmis

saglayan
Evde

interneti

gorevleri yerlerine

yetirmesini teknoloji olarak
saghk  hizmetlerinde
teknolojisi saglk,

uzaktan hasta bakimi, koruyucu sistemler, tani,

tanimlanabilir.
nesnelerin mobil
tedavi ve hasta takip sistemleri olarak siralanabilir
ayrica bu teknoloji ile uzaktan hasta takibi, ilag
kontroll, tibbi personelin donanimin
izlenmesi, tibbi bakim (yanhs
ilag/doz/zaman/islem) azaltilmasi ve fizyolojik
olusan (Elektrokardiyografi,
oksimetre, termometre, nabiz, kan glukoz vb.) ve
insan vlcudundan biyolojik sinyaller toplayan
kablosuz vicut alan ag sistemleri icinde
kullanilabilmektedir (Kartal ve Yazici, 2017; Bini,
2018).

ve
hatalarinin

sensorlerden

Nesnelerin interneti teknolojileri  saghkl
durumun hastalik
durumunun tanisi ve tedavisinde yardimai olarak
insanin yasam kalitesinin yUkselmesine katkida
loT
Parkinson, kronik hastaliklar, anksiyete (duygu-
durum bozuklugu), uyku rahatsizliklari, obezite,
ortopedi ve dusme vakalarinda kullanilir (Eskin

Bacaksiz ve ark. 2020).

kontrol(, denetimi,

bulunmaktadir. teknolojisi  Alzheimer,
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3.3. Yapay zeka

beklenen,
bilgisayarlar

Yapay
insanlarin

zekd  yontemlerinden
disinme yetenegini
aracihg kopyalamak ve belirli dlcude
bilgisayarlara 6grenme yetenegi
kazandirabilmektir. Yapay zeka yontemlerinin en
bilinenleri; ‘uzman sistemler’, ‘bulanik mantik’,
‘yapay sinir aglari’ (YSA) ve ‘genetik algoritmalar'dir
(Gonul ve ark, 2015; Demirhan ve ark. 2010).

ile

Yapay zeka yasamimizin her alaninda oldugu
gibi saghkta da o©Onemli degisimlere neden
olmaktadir. ‘Endustri 4.0" ile yasamimiza giren
‘Saglik 4.0' ve sonrasinda duymaya basladigimiz

saglikta dijitallesme kavramindan sk sik
bahsedilmektedir. Dijital Saglik, saghk
uygulamalarinin  hizmet Kkalitesini gelistirerek

daha verimli hale getirilmesi ve toplumun
yararina sunulmasini icermektedir. Yapay zeka ise
daha siklikla bilgisayar ve bilisim alanlarinda
duydugumuz, insan gibi duslnebilen ve karar
verebilen yapilar olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(Demirci, 2018).

Evde hizmetlerinde yapay zeka
elektronik saglik kayitlarinda, mobil saglik, tele-
saghk, uzaktan hasta izleme ve hasta takip
sensorlerine kadar bakim hizmeti ve egitimde
yaygin
Ozellikle hizmet kayitlarinin ¢evrimici (online)

yapilmasinda,

saghk

olarak kullanilmaktadir. GUnUmuzde

ilag glvenligi uygulamalarinda,
hasta guvenligi endikatérlerinin kayit ve izleminde
kullaniilmaktadir. Ayrica karar-destek sitemlerinin
kullanilmasi ile hatalarin énlenmesini ve hizmet
sureclerinde etkin ydnlendirmenin yapilmasini
saglamaktadir (Whende, 2020; Onder, 2021).

Yapay zeka destekli robotlar, saglk sektérinun
yuksek o6lcude verimlilik baskisi yasadigl ilag
testleri ve Uretimi, lojistik saglama, hasta tedavi ve
bakimi gibi pek ¢ok farkl alanda kullaniimaktadir.
Robotlarin etkin kullanimiyla, ilag testleri ve tibbi
ana-lizlerde yuksek duyarhhk dizeyine ulasilmasi,
Uretiminde verimliligin artirlmasi ve hastane
icindeki buyuk lojistik islerin hizli, kolay ve guvenli
bicimde gerceklestiriimesi saglanmaktadir. Diger
yandan robotlar, hastalar

giydirme, banyo
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yaptirma gibi glnluk islere yardim etmekten
hastalari tasima, izleme, rehabilite etme ve
duygusal destek saglamaya kadar cesitli
gorevlerde saglik calisanlarina giderek daha fazla
yardimci olmaktadir (Eskin Bacaksiz ve ark, 2020;
Sendir ve ark., 2019; Whende, 2020).

3.4. Arttinnimig gerceklik ve sanal
gerceklik

Sanal gerceklik, sanal cevrede kisiye herhangi
bir durumun icinde onu yasiyormus hissi vererek
ekstra bir boyut saglamaktadir. Genel manada
sanal gerceklik, kurgu ve teknolojiyle gercek ve
hayalin birlestirilmesidir (Fuchs, Moreau ve
Guitton, 2011). Bir baska tanimda ise fiber optik
data, eldiven ve video gozlik yardimiyla kisinin
icerisinde hareket edebildigi alternatif bir dinya
olarak gercekligin
saglayan bu cihazlar bilgisayar,
gozluk, kulaklik ve hareket algilayici sensoérlerin
birlesimiyle olusan bir donanimdir (Stavropoulos
ve ark. 2020; Onder, 2021).

tanimlanmaktadir.  Sanal

yasanmasini

Sanal gerceklik bireylerin ‘orada olma’ hissini
yasadigl bilgisayar tabanl, t¢ boyutlu ve gercek
ortamlar Artirilmis
bilginin

olmayan icin  kullanilir.
gerceklik ise bir adim otede, dijital
kullanicinin gercek zamanli ortam ile birlesmesi
Artinlmis  gerceklik
ortam yaratan sanal

gercekligin aksine, sanal elementleri, var olan

olarak  tanimlanabilir.

tamamen vyapay bir

ortamin igerisine yerlestirir.

Sanal  gerceklik  teknolojilerinin  saghk
hizmetleri Uzerine muhtemel etkilerinin, saghk
hizmetlerinde kullanilan bircok teknolojiden daha
fazla olacagl dusuntlmektedir (Riva, 2000). Sanal
gerceklik teknolojileri cerrahide, saghk
calisanlarinin  hastallk ya da diger saglk
teshis etmesinde, tip ve saglhk
hizmetlerindeki  diger  meslek
egitiminde, hasta egitimlerinde,
rehabilitasyonunda ve egzersiz yaptirilmasi gibi
bircok alanda kullanilabilmektedir (Onder, 2021;
Whende, 2020).

sorunlarini
gruplarinin
hastalarin
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3.5. Giyilebilir teknolojiler

Giyilebilir  teknoloji, Ustlntze giydiginiz
teknolojik aletlerin genel adidir. Ancak burada
belirgin bir ayrim vardir. Sensérler aracihgi ile
kisinin verilerinin alinmasi ve kisiye 06zel geri
bildirim  yapabilen  sistemlerdir.  Giyilebilir
teknolojiler alanindaki gelismeler ile birlikte,
uygulama
6nemli bir konuma ulasmis olan takilar, kiyafetler
ve Uzerimizde taslyabildigimiz veya viicudumuza
invazif olarak yerlestirilen saghikh
durumun korunmasi, alarm
vermesi, tedavi slrecinin izlenmesini saglayacak,
yasam kalitesini artiracak ve hastaliklardan da
(Onder, 2021;

alanlari  genisleyerek glnumuzde

drdnler
hastalilk oncesi

koruyacak sistemlerdir

Stavropoulos, ve dig. 2020).

Giyilebilir teknolojilerin gelisiminde IoT rol
loT ile giyilebilir akilli
telefonlar, i¢c mekan konumlandirma, biyometrik
sensorler, giyilebilir kameralar, mikrofonlar,
uygulamalar ve giyilebilir sensérler ortaya
cikmustir. 10T teknolojisi ile birlikte bircok giyilebilir
cihaz, mobil uygulama, akilli ev, muhtelif sensorler

oynamistir. cihazlar,

kullanilmaya baslamistir (Stavropoulos ve dig.
2020).

Akill bileklikler, saatler, atletler ve rozetler gibi
sensorlt modul iceren bu giyilebilir cihazlar
ve kandaki oksijen
seviyeleri gibi parametreler tespit edilebilir. Bu
giyilebilir
hastaliklari olan kisilerin evde bakim strecinde; ek

arachg ile kan basinc

cihazlar  o6zellikle kardiyovaskuler
olarak hastanede operasyon Oncesi ve sonrasi
dénemde hasta takibinde kullanilabilir. Ayrica bu
cihazlar duygu-durum ve uyku bozukluklari, genel
yash bakimi ile iliskili uykunun élcumlenmesi ve
gerektiginde ilgili saglik personeline iletiimesini de
saglayabilmektedir (Stavropoulos ve dig. 2020;

Chwistek, 2020).

Bu tdr hizmet ve teknolojiler hastalarin
ihtiyaclarina gore degisiklik gdstermektedir. Evde
kullanilan teknolojilerin cogu evde yasayan kisinin
kullanimi icin olsa da, bazilari sosyal ¢calismacilar
icin de

tasarlanmaktadir. Genel olarak cogu akilli ev

ve bakim verenlerin  kullanimi
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sensorleri ve takip sistemlerinin
kombinasyonundan olusan bu sistemler, ayni
zamanda hastanin sosyal yasama katiimini da
saglamaktadir. Bu kapsamda
giysiler ve dusme kaynakli yaralanmalari 6nlemek
icin gelistirilen hava yastiklari ve denge kontrol
sistemleri ile giyilebilir teknolojilerde de buyuk bir

gelisme Evdeki  sensorlu

sensor iceren

gorulmektedir.

kiyafetlerle iliskilendirilen takip sistemlerinin ev
sakinleri icin guvenli ortam sagladigi ve bu
sistemler sayesinde toplanan verilerin analiz
edilmesinin saghgin bozulmasina yol acan aktivite
veya rutin degisiklikleri tespit etmede degerli
oldugu kanitlanmistir (Evde Saglik Hizmetleri
Raporu, 2021).

Tablo 1. Evde Saglik Hizmetlerinde Kullanilan Giyilebilir Teknoloji Ornekleri

Kullanim Alanlari | Giyilebilir Teknolojiler

Gorseller

Kaybolma Akilli saat, bileklik, kolye

Disme Akilli bileklik, saat, rozet

EKG 6l¢imu yapabilen,
kalp atim sayisi
hesaplayabilen, kan
oksijen satUrasyonunu
gosteren giyilebilir
bileklik, bant, saatler

Kardiyovaskiiler
hastaliklar

Make sure your watch
is not too low on your
wrist. Your watch
band should be snug,
but comfortable.
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Titremelere yonelik
bagimsiz yemek faaliyeti

Parkinson .
icin uygun kaslk, catal
tasarimi
. Kemik iletimli kulakliklar,
Isitme .
sensor bulunduran
rahatsizliklari

cihazlar

Sirt yaralari /
basi yaralari

Hava yastikli yelekler

Obezite

Beslenme kontrollU akilli
bileklikler
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Solunum sistemi
rahatsizliklari

Verilen nefesi analiz
edebilen cihazlar

s

Denge
problemleri

Giyilebilen destek
sistemleri

Glikoz 8l¢imu yapip
mobil uygulamaya ileten
cihazlar

Diyabet

Erken donem tani
saglayan akilli coraplar

Diyabetik ayak
yarasi

Kaynak: Onder, 2021; Whende, 2020; McInnes, Jammali-Blasi, Bell-Syer ve Leung, 2018

4. COVID-19 Pandemi Stirecinde
Evde Saglik Hizmetlerinde
Dijital Saghk

Pandemi déneminde sosyal mesafeyi korumak
icin uzaktan calisma, egitim ve sosyal yasami
uzaktan surdirme prensibini benimseyen cogu
Ulke, teknolojik ve yenilik¢i ¢ozimler sayesinde
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saglik bakim surekliligini saglayabilmistir. Tani ve
tedavi sUreclerinin uzaktan yuruttlmesi anlamina
gelen ve Tele-Saglik olarak bilinen bu teknolojiler,
pandemi surecinde en sik basvurulan hizmetler
olmustur (Capaci ve Ozkaya, 2020).

COVID-19 pandemisi ile birlikte dijital saglk
uygulamalari kiresel capta daha fazla 6n plana
cikmistir. Bir baska deyisle, bu kadar butinlesmis
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bir dinyada, teknolojinin ilerleyisinin insanlga
sundugu hizmetlerin basinda saghk alanindaki
gelismeler gelmektedir. Pandemi ile Cin, GUney
Kore, Amerika Birlesik Devletleri ve Singapur
basta  olmak bircok  Ulke
mutasyonlarini dogru bir sekilde tespit edebilen
yapay zeka uygulamalari, salginin gercek zamanl
takibi icin ‘zinciri bloklama' (block-chain) salgin
izleme platformu, saglik personelinin evde saghk
hizmetleri kapsaminda hastalarla  uzaktan
iletisimin daha etkin olmasi i¢in 5G teknolojisi,
temassiz bir sekilde kisilerin vicut sicakliklarini
Olcen ve anormal bir sicaklik tespit ettiginde uyari

uzere virus

veren ‘termal isidlcer, insan yogunlugunun ve
hareket kabiliyetinin ylUksek oldugu noktalarda
vatandaslarin ellerini yikamalarini ve maske
takmalarini hatirlatan ‘5G teknolojisi ile kontrol
edilen otonom devriye robotlarl’, virise maruz
kalmayi minimize etmek icin tibbi Grinlerin ya da
intiyac  duyulan tasinmasini
saglayan insansiz hava araclari (drone); tani

malzemelerin

koyma, tedavi planlama ve takip konularinda
hekimlere destek olmasi icin akilli gérintl tanima
sistemleri, sosyal izolasyonu korumak icin egitim
ya da toplantilarda ‘Tencent Meeting’, ‘WeChat' ve
‘Work-300" gibi uygulamalar, COVID-19 Kklinik
protokolleri uygulanmasini saglayarak yetkililerin
uzaktan onleyici bakim yapmalarina izin veren
Dijital ve Akilli  Saglik
Uygulamalari basta olmak Uzere daha birgok
yenilik¢i  teknoloji daha
baslamistir (Capaci ve Ozkaya, 2020; Orak ve dig.
2020; Onder, 2021).

Tele-Tip  Platformlari

fazla kullaniimaya

Tele-Saglk uygulamalari pandemi déneminde
hastalarin, virls riskine maruz birakilmaksizin,
evlerinde hizli bir sekilde degerlendirilmesini ve
tedavilerine baslanmasini desteklemektedir. Artik
geleneksel ev ziyaretlerinin glncel versiyonu
halini alan bu teknoloji, goéruntili konusma
aracihigiile hastalarin ev ortamlarinda géralmesini
saglayarak yasamlarina dogrudan  destek
sunulmaktadir (Orak ve dig. 2020).

86

5.Sonug¢

GUnumuzde evde saglk hizmetlerinde
teknoloji kullanimi dikkate deger dlcide artmistir.
Yash bakima muhta¢ bireylerin
gereksinimlerine gore ozel alarm, gelistirilmis
kolye, acil uyari butonlari, cep telefonlari, banyo
raylari, dismeyi aninda merkeze ileten uyari
sistemleri basmalarinda uyari
butonlari gibi diger yardimcr arag sistemleri ile
donatilmaktadir. Teknolojinin kullanimi ile tani,
bakim, koruma, glvenlik danismanlik

hizmetlerinin  uzaktan sunulmasina

ve evleri

ve yangin-su

ve
olanak
saglanmaktadir. Bu teknoloji yaslinin ve evde
bakim gereken hastalarin bagimliigini azaltan,
yasam kalitesini yUkselten, ev ve birey guvenligini
artiran, ayni zamanda topluma katilmasini daha

fazla kolaylastiran temel bir 0ge olarak
gorulmektedir.
Sonu¢ olarak, evde saglk hizmetlerinde

teknoloji kabul ve kullanim davranisini etkileyen
alt faktorler acisindan bireylerin 6rgiin ve yaygin

egitim, sosyal sorumluluk ve farkindalik
projelerinin  yapilmasi ve kullanict  dostu
teknolojilerin  gelistirilmesi  dnemlidir. Bu

uygulamalar hastalarin ve evde bakim sunanlarin
bu ybéndeki davranislarinin  gelistirilmesini
saglayabilecektir. Teknoloji kabul ve kullaniminda
bireyin bilissel
fonksiyonlarina iliskin durum ve algilari da esas

saghk durumu, fiziksel ve
alinmalidir. Hizmet veren kurum ve kuruluslarin
koordinasyon halinde ¢alismasi, hasta verilerinin
ve takip sureclerinin kurumlar arasi paylasimlarini
destekleyecek dijital evde saghk sistemlerinin
aktiflestiriimesi  saglanmahdir.  Bu  yondeki
arastirmalarin artirilmasi, farkh disiplinlerle ortak
calismalarin
calismalarin  gerceklestirilmesi
saglayacaktir.

gerceklestiriimesi ve nitel

literatiire katki
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