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Editérden / Editorial

Yeni Yizyil Journal of Medical Sciences

Prof. Dr. A. Sefik KOPRULU

istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Anesteziyoloji ve Reani-
masyon Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

Istanbul Yeni YUzyil University Department of Anesthesio-
logy and Reanimation

Degerli Meslektaslarimiz,

05 02 sayisinda dergimiz Yeni Yiizy1l Journal of Medical
Sciences’tan Merhaba,

Bir editoriin basina gelebilecek en kotii seyin yazisinin
“klasik, kliselerle dolu” damgasini yemesidir diye diisii-
nirdiim. Bugiin kurucu bir hocanin, bir arkadagin arka-
sindan bu sorumlulugu yiiklenmenin, onun emegini nasil
anlatacagima karar vermenin, nasil tesekkiir edecegimi
bilemememin herseyden ¢ok daha kétii bir sey oldugunu
yasayarak 6greniyorum. Igerik bagliklarini sirayla satirla-
ra siralayip klasik bir editor yazisi yazmay1 denedim fakat
“soylemek istediklerim” agir bast1. Sizlerin ¢ok zamaninizi
almadan dergimizin kisa tarihine birkag satir not diigmek
istiyorum. Son paragrafta da kisaca sayimizi tanitacagim.

Akademik niteligi olan siireli yaymlarda, hele o yaym bir
tniversiteyi de temsil ediyorsa bilimsellik, tutarlilik ve
devamlilik yagsamsal dneme sahiptir. O dergiyi sohbetten,
iyi dilekten gergege doniistiirmenin ne yaman bir atesten
gomlek oldugunu sadece giyenler bilir. Genel inanisin ak-
sine biiyiik bir tiniversitenin catisinin altinda bu projeyi
gerceklestirmek her zaman ¢ok kolay degildir. Saglik ala-
ninda hizmet veren 3 fakiilte ve 1saglik meslek yiikseko-
kulunu ve her biri birbirinden degerli #i¢ yiiziin iistiinde
ogretim {iyesini ayn1 ¢ercevede uyum iginde eritmek ¢ok
fazla insani iligki, zaman ve ¢aba gerektiren bir siiregtir.

Sayin Hocam Prof. Dr. Ersi Kalfoglu, sizinle birlikte ¢a-
ligmak ok keyifli, 6gretici ve ilham vericiydi. Dergimizin
kurulusundan beri kat ettigi yolda birlikte ¢alistigimiz kiy-
metli ekibin yadsinamaz katkisinin yani sira tartigilmaz
basarinin arkasindaki asil kilit tast sizdiniz. Dergimize
hicbir karsiik beklemeden kendi kisisel zamaninizdan
ayirarak yaptiginiz katkilar i¢in tiim ekip adina ¢ok tesek-
kiir ediyorum. Kaliteli ve bilimsel i ¢ikarma konusundaki
duyarliginiz, kararliliginiz hepimize 6rnek olmaya devam
edecek. Sizin varliginizi ve desteginizi her zaman yanimiz-
da hissedecegiz. Corbada tuzu olanlar bugiine dek sizin
¢abanizla hi¢ bitmedi. Oyle gziikiiyor ki a¢tiginiz yolda
da hig bitmeyecek de. Bu vesileyle derginin bilinirligi i¢cin
¢abalayan onca makale yazarimiza, rektoriimiiz Prof. Dr.
Yasar Hacisalioglu'na ve Miitevelli Heyeti bagkanimiz sayin
Azmi Ofluoglu’na da varligimizi devam ettirmemizde ver-
dikleri katkilar icin tesekkiir borcumuzu 6demek isterim.
Sagolun, varolun.

Sevgi ve saygilarimla

Prof. Dr. A. Sefik KOPRULU
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Saglik Etki Degerlendirmesi (SED) Kavrami

ve Turkiye Deneyimi

Health impact assessment concept and Turkish experience

Ali Sefik KOPRULU', Asim Orgun OKUR?, Haydar SUR?

ASK: 0000-0003-1392-8855 AOO: 0000-0002-0825-5919 HS: 0000-0002-6862-179X

1 stanbul Yeni Yiizyll Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji — Reanimasyon ABD, Istanbul, Tiirkiye

2 Kolan International Hastanesi, Sisli-istanbul, Tiirkiye

3 Uskidar Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Fakdiltesi Saglik Yénetimi BD, istanbul, Tiirkiye

Bati diinyasinda 6zellikle son yillarda ulusal ve/veya yerel
diizeyde gelistirilen projelerin toplumsal ve bireysel saglik
tizerine etkisini irdelemek amaciyla “saghik etki deger-
lendirilmesi (SED)” kavramui bir yéntem olarak 6neril-
mektedir.1 Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) de destegini
alan bu stireg tilkemizde de uygulanmaya baglanmis olup
makalemizde bu kavram ve tilkemizdeki durumu tartisi-
lacaktir.

Saglk etki degerlendirmesi (SED) DSO'niin 1999 yilinda
yayinlamis oldugu raporda "Bir politika, plan, program
veya projenin olast ve bazen amaglanmamus etkilerini,
hem toplum saglig1 hem de bu etkilerin toplum i¢indeki
dagilimi agisindan, sistematik olarak degerlendiren yon-
tem, metot ve araglarin bitiini” olarak tanimlanmigtir
(2). SED, karar verme asamasinda bir dizi kanita dayalt
oneriler tiretmeyi amaglar. Bu sekilde, 6nerilen politika-
larin, programlarin veya projelerin olumlu saglik etkile-
rini en iist diizeye ¢ikarmaya ve olumsuz etkilerini de en
aza indirmeye ¢alisilir. SED' in temel amacy, saglik etkileri
hakkinda var olan bilgi ve kanitlar1 belirli sosyal ve top-
lumsal baglamlara uygulamak, toplum sagligini ve refa-
hini korumak ve iyilestirmek igin kanita dayali oneriler
gelistirmektir. SED'ler genellikle yeni arastirmalar1 veya
orijinal bilimsel bilgi tiretilmesini igermez. Ancak SED'le-
rin verileri, 6zellikle bunlarin zaman icinde izlendigi ve
degerlendirildigi durumlarda, diger SED'leri bilgilendir-
mek ve proje gelistirme asamasinda kullanilabilir. Ayrica
SED onerilen politika, program veya projenin uygulan-
masindan 6nce potansiyel saglik esitsizliklerinin belirle-
nip diizeltilebilecegi bir mekanizma olarak da degerlidir.

1948 tarihli DSO tiiziigii saghg “yalnizca hastalik ve sa-
katligin olmamas: degil; fiziksel, toplumsal ve zihinsel
tam bir iyilik durumu” olarak tanimlamistir. 1986 yilinda
Ottowa sozlesmesi ile bu tanim gelistirilerek saglik “bir bi-

rey ya da grubun bir yanda arzularini tanimlayip gergek-
lestirmeye ve gereksinimlerini karsilamaya, diger yanda
cevresini degistirmeye ve onunla bas etmeye muktedir
olabilmesi” kavramina evrilmistir. Bu genis kapsaml ta-
nim yeni agilimlari giindeme tagimistir (3). Bu agilimlar
sonucunda 1999 yilinda DSO Avrupa Ofisi tarafindan
yayimlanan Goteborg Belgesi ile SED kavrami ortaya
cikmistir (4). SED kavrami, DSO Avrupa Saglikhi Sehir-
ler Ag1 araciligs ile 2003-2008 yillarini kapsayan Saglikli
Sehirler Projesi dordiincii doneminde ana temalar ara-
sinda yer almugtir. Ozellikle yerel yonetimler, sehir, cevre
ve saglik alaninda ¢alisanlar, profesyoneller, sivil toplum
kuruluslar: ve akademisyenlere kavram bu yolla tanitil-
mus, bilinirligi saglanmistir (5).

Giliniimiizde SED’in en 6nemli amact saglikli sehir yak-
lagimimin stirdiirtlebilirligini saglamaktir (5). Kavram
diinyada “Tiim Politikalarda Saglik” akimmin énciisti
olarak kabul edilmektedir (6). Insanlarin saglgi hem
degistirilemeyen (genetik, cinsiyet, yas) hem de de-
gistirilip onlenebilecek (sosyal, ekonomik, gevresel) ve
kusaca “sagligin belirleyicileri” denilen faktorlerce etki-
lenmektedir. Bu etkiler direkt (dolaysiz) ya da indirekt
(dolayli) olarak negative/pozitif yonde olabilir (7). Bire-
yin saghgmn i¢inde bulundugu toplumsal yap: ve tire-
tim siirecinden etkilendigini bilinmektedir. Ek olarak
i¢inde bulundugumuz ¢agda insanlarin sosyoekonomik
durumlar1 da saghgm etkilemektedir. Bireylerin kotii
yerlesim ve sagliksiz ¢caligma kosullarinim, saglik hizmet-
lerine ulasim durumlarinin, yetersiz beslenme ve besin
giivensizliginin, saglikli/yeterli suya erisim imkanlarinin
ve egitiminin bir biitiin olarak saglik durumlarini etkile-
digi kabul edilmektedir. Toplumlarin iginde bulundugu
yasam alanlarina yapilan her tiirlii yeni girisimin birey-
lerin saglig1 tizerine olasi etkisi bulunmaktadir. Saglikli
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bir toplum yaratma ¢abasinin olumlu sonuglanmasi i¢in
bireylerin iginde bulundugu tiim ¢evresel kosullar goz
o6niinde bulundurmasinin yani sira yagamin biitiin alan-
larinda tiretilen proje, program ve politikalarin da saghk
tizerine olumlu ya da olumsuz etkileri 6ngériilmelidir.
Ozetle her yeni uygulama toplum saghg: iizerine etkileri
agisindan irdelenip degerlendirildikten sonra yagama ge-
girilmelidir (8).

Giintimiizde bir projenin insana etkileri farkli yontemler
kullanilarak incelenebilir. Bunlarin baglicalars;

o Cevre etki degerlendirmesi (CED)

« Stratejik CED

o Risk Degerlendirmesi

« Sosyal etki degerlendirmesi (SOED)

« Saglik teknolojisi degerlendirmesi (STD)

o Cevre sagligi etki degerlendirmesi (CsSED)

o Saglik etki degerlendirmesi (SED)

SED’in gelisimi daha 6nce ortaya ¢ikan CED ile basla-
muigtir. CED 100’iin tizerinde iilkede kurumsalmais hatta
yasallasmistir. SED ise gorece olarak daha yeni bir kav-
ramdir. SED siirecine dair yasal diizenlemeler CEDe
oranla ¢ok daha yakin tarihli olup sinirh iilkede kabul
edilmistir. Litvanya, Slovenya, Ispanya ve Tayland bu
tilkelere 6rnek olarak verilebilir. Ayrica 6zel sektor,
kamu sektorii ve/veya akademik platformlar araciligiy-
la Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve Yeni Ze-
landa gibi tilkelerde de uygulanmaktadir (9). Avustral-
ya, Danimarka, Litvanya, Irlanda ve Ingilterede kamu
kurumlar1 araciligiyla SED’i yayginlastirmaya yonelik
bildiri, egitim ve SED 6rnekleri bulunmaktadir (10).

SED’in yukarda siralanan yontemlerden farki hepsini
kapsayan cerceve degerlendirme olmasindadir. SED ¢ok
daha genis bakis agili bir planlamanin biitiintinii tanim-
lar. Ornegin, analizlerde sadece projeler yerine politika
ve programlar irdelenir, dogrudan politika yapici ve ka-
rar verici tarafindan kullanilmak tizere sekillendirilir (5).
Boylece politika, program veya projelerin saglik tizerin-
deki potansiyel etkileri hakkinda ayrintili bilgi elde edi-
lir. Karar vericilere uygulamaya ge¢meden 6nce son bir
kontrol sansi saglar. Uretilecek projelerin saglk iizerinde
pozitif ve negatif etkilerin bilinmesi, pozitif etkileri artir-
mak, negatif etkileri azaltmak amaciyla projelerin degis-
tirilmesi ve adapte edilmesine olanak tanir (7).

SED’in genelde 3 agamasi vardir. Birinci asama bas-
langig ve teklif se¢cimini kapsar. Bu agamada toplumun
karar mekanizmasina bir sekilde katilabildigi ancak
SED’in sorumlulugunu da tizerine alan bir kurul
olusturulur. Bu kurul kent plancilari, ¢cevre miithen-
disleri, mimarlar, basta halk saglig1 uzmanlar1 olmak
tizere saglik caliganlari, projeyle ilgili miihendislik
dallarindan ¢aliganlar, sosyal alan arastirmacilari,
halk temsilcileri ve yerel boyutta farkli diistinceleri
temsil eden politikacilardan olusmalidir.1 Kurul ken-
di i¢inde bir ¢aligma sartnamesi ve yonetim kurulu
belirler. Bu agamada kaynaklarin verimli bir bi¢cimde
kullanilmasini hedeflenerek teklifler arasinda secim
yapilir ve saglik etkilerinin ve etkilenen toplulukla-
rin ve cografi alanin belirlenmesi tamamlanir. ikinci
agama deger bigme, raporlama ve dagitimdan olugan
degerlendirme asamasidir. Degerlendirme mutlaka
kanita dayanmalidir. Etkilenecek olan topluluklarda
goriillen saglik etkileri hakkinda nitel/nicel veriler
toplanarak analiz edilir. Sonuglara dayali bir SED ra-
poru yazilarak dagitilir. Raporlama projeden etkile-
nen toplumca kolay anlasilabilir bir dille ve tarafsiz
olarak yazilmalidir. Karar verici yetkililere, bolge ile
ilgili politikacilara, bolge halkina, meslek odalarina
mutlaka dagitilmalidir. Gelecekteki projelere de yol
gosterici olan tgiincii asama denetim ve degerlen-
dirmeden olugur. Siirecin, sonuglarin ve yaratilan et-
kinin (etkililik) degerlendirilmesi bu siiregte yapilir.
Bu asamada gorev alacak teknik personelin, 6zellikle
basta halk saglikcilar olmak tizere saglik ¢alisanlari-
nin SED’in diger agamalarinda gorev almamis olmasi
tarafsizlik acisindan tercih edilir. SED’in etkinligi-
nin ortaya ¢iktig1 bu asamada SED ile ortaya konan
projeye ait 6ngoriilerin gerceklesip gerceklesmedigi;
onerilerin dikkate alinip alinmadig1 gézlemlenir. Ya-
pilan izlem sonucu genel bir degerlendirme yapilir.
Son asama olan degerlendirme projenin gergekles-
tikten sonra projenin olasi etkilerine gore birkag ay
ile birkag yil i¢inde yapilabilir. SED ¢alismas1 yapil-
masmin amacina ulasip ulagmadigini goésteren en
onemli asamadir ve mutlaka tamamlanmasi gerekir.
Bu agamada elde edilen bilgiler toplumun her kesimi
ile mutlaka paylasilmali, 6nceden 6ngoriilemeyen et-
kiler varsa nedenleri, sonuglar1 toplumla paylagilarak
tartigilmalidir (1,8-12).
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SED tilkemiz i¢in de yeni bir kavram olup basta beledi-
yeler olmak tizere yerel yonetimleri ilgilendirmektedir.
Ulkemizde nufiisun biiyiik béliimii (=%80) belediye
sinirlari icinde yasamaktadir. Bu sinirlar i¢inde bireyin
yasamina dolayli/dolaysiz etki eden sihhi ve gayrisithhi
milesselere ruhsat verme yetkisi ¢ok az istinasiyla bele-
diyelere aittir (13,14). Bu tiretimden pazarlamaya hatta
titketilmesine dek ¢evreye ve insan sagligina etkiyecek
her boyutta isletmenin kurulus izinlerinin verilmesini,
ruhsatlandirilmasini ve denetlenmesini kapsar. Ayrica
kentlerin imar planlamalarini yapmak, yerlesim, ticaret
ve sanayi alanlarini belirlemek de belediyelerin asli go-
revlerindendir. Aslinda tiim bu uygulamalardan 6nce
SED ¢aligmasi gereklidir. DSO’niin “Saglikli Kentler”
projesinin 2003 — 2008 yillar1 arasindaki 4. faz hedefi-
nin SED olarak belirlenmesinin temel nedeni de budur
(1). 4. fazda DSO Saglikli kentler agina iiye iginde iil-
kemizden de kentler 76 kent SED’i kullanmistir (15).

Tiirkiyede SED ¢alismalari, ilk kez DSO tarafindan
saglikli kent ilan edilen Aydin kentinde 2004 yilinda
baslatilmigtir (16-18). Aydin sehir sagligi profilinde
yer verilen SED, “Aydin Belediyesi, Kat1 ve Tibbi Atik
Diizenli Depolama Tesisi Yapimi Isi Saglik Etki Deger-
lendirmesine Ornek Kuramsal Yaklasim” ¢alismast ile
Saglikli Kentler Birligi 2. Yil Konferansrnda (Aydin,
7-9 Eylil 2006) Tiirkiye Saglikli Kentler Birligi Saglik-
I1 Sehirler “En lyi Uygulama Odiilii"nii almistir. Bunu
2005 ve 2007 yillarinda yapilan tiniversite destekli bazi
caligmalar takip etmistir (19).

Tiirkiyede ilk SED egitimleri Gazi Universitesi ve Ay-
din Adnan Menderes Universitesi ekibleri tarafindan
2005 yilinda baglatilmistir. Bursada 2006 yilinda Tiir-
kiye Saglikli Kentler Birligi tarafindan DSO SED egi-
timleri gercevesinde, liye belediyelere yonelik, “Yeni
Baglayanlar icin SED Egitimi” diizenlenmistir (5).
Giintimiize dek bazi belediyelerin ve tiniversitelerin
cabalariyla bolgesel egitimler ve projeler gerceklestiril-
meye ¢aligilmaktadir. Bu ¢aligma/egitimlerin yaygin-
lagsmamasinin temel gerekeesi Tiirkiyede SED ile ilgili
yasal bir diizenleme bulunmamasi gosterilmektedir.
Ulkemizde SEDe en yakin yasal diizenleme Stratejik
Cevresel Degerlendirme Yonetmeligidir (20). Aslinda
temel soru gerekli yasal diizenlemelerin yapilmasi 6n
kosuluyla SED’in bireysel/toplumsal saghgmn gelisti-
rilmesi ve korunmasi, saglikta esitsizligin giderilmesi

i¢in kaynaklarin dogru kullanilmasi ve plan/projelerle
ilgili karar alim stirecinde saglig1 6nceleyen politika-
larin uygulanmasinda belirleyici bir gii¢ olup olama-
yacagidir. Bu sorunun yanitini 6ngérmek iilkemiz-
de 1993 yilindan beri kanuni dayanag1 olan CED’in
giinimiizdeki durumunu irdelemekle mimkiindir.
SED ve CED stiregleri bir¢cok ortak 6zellik tasir. CED;
cevreyi dogrudan ve dolayli olarak etkileyen bir pro-
jenin etkilerini planlama asamasinda irdeleyerek
yaratabilecegi olumsuz etkileri en aza indirebilmek
i¢in alternatif ¢oziimlerin belirlenebilmesi amaciyla
kullanilan bir yéntem olarak tanimlanir. 1993 yilinda
2872 sayili ¢evre yasasina dayanilarak ¢ikarilan CED
yonetmeligi glintimiize kadar kolaylagtiric1 yonde tam
10 kez degisiklige ugramustir. Yapilan degisikliklerle
6n CED ve ilgili kamu kurum/kuruluslarindan goriis
alma kosullar1 kaldirilmis, CED' tabi is kollarinin sa-
yis1 daraltilmig, 6zel sektOriin talepleri tizerine petrol,
jeotermal kaynak ve maden arama ¢alismalari, gemi
sokiim tesisleri, niikleer tesisler, tehlikeli atik ara depo
tesisleri CED kapsamindan ¢ikartilmistir. ik yonet-
melikte karar verici olarak devlet kurumlar1 (6rnegin
Cevre ve Orman Bakanligi) belirlenirken zamanla
yetki ve sorumluluk 6zellestirilmistir. Tiim bu stirecin
sonunda 1993-2009 yillar1 arasinda yapilan 1819 CED
calismasindan sadece 31 tanesi olumsuz sonuglanmis-
tir (%98,3 sorunsuz). Ustelik bu sonuglara bagvurula-
rin %24,2’sinin petrol ve madencilik, %17,2’sinin atik
ve kimya sanayi gibi digerlerine oranla ¢evre ve insan
saglhig1 agisindan daha riskli iskollariyken ulagilmis-
tir.21 Kisaca CED deneyimi sadece yasal diizenleme-
lerin SED igin yeterli olamayacagini kanitlamaktadir.

Giiniimiizde iilkemizde yapilan proje ve yatirimlarda
ozellikle ¢evre ve insan sagliginin ikinci plana itildi-
gini tziilerek gérmekteyiz. Stirdiiriilebilir bityiime ve
saglikli, kalic1 bireysel/toplumsal gelisme i¢in yapila-
cak proje ve yatirimlardan, uygulanacak politikalar-
dan dogrudan etkilenecek olan birey/topluluklarin
ve konu ile ilgili uzmanlarin karar alma siireclerine
katilimi1 yasamsal 6neme sahiptir. Ayrica SED’in ulu-
sal diizeyde yiriitilmesi ve etkin/sonug getirici bir
sekilde uygulanmas: i¢in yasal dayanaga sahip olma-
s1 gerekmektedir. Ek olarak akademik kurumlarin ve
konuyla ilgili sivil toplum kuruluglarinin SED® sahip
¢ikmasi, uygulanmasini saglamasi ve yasal boyutunun
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Saglik Etki Degerlendirmesi (SED) Kavrami ve Tiirkiye Deneyimi

CEDde oldugu gibi zaman iginde geriye gottriilme-

sini

engellemesi gereklidir. SED toplumun bireysel/

toplumsal sagligin gelistirilmesi konusunda bilinglen-

mesini saglayabilir ve kendi gelecegine sahip ¢ikma

olanagi oldugunu gosterir.
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Oz

Endiistri 4.0 devriminin gergeklesmesi ile kavramlar ye-
niden anlamlandirilmis ve birgok yeni kavram ortaya gik-
mustir. Yapay zekd da bu kavramlardan biridir. Bununla
birlikte blok zincir, nesnelerin interneti, 5G gibi kavram-
larla giincel teknolojiler olusmustur.

Teknolojinin hayatimiza daha fazla girmesinin, randevu,
regeteleme ve hasta takibi gibi saglik hizmetlerinde 6nemli
katkilar1 olmustur. Pandemide saglhigin 6neminin daha da
artmastyla, teknolojiye ek olarak diinyada saglik sistemle-
rinin hizla dijitallestigi goriilmektedir.

Yeni bir ilag kesfi ortalama 14 yil siiren, yiiklii maliyetle-
re sebep olan bir birikimdir. Bu kesiflerin bir¢ogu ise kli-
nik denemelerinde basarisiz olmaktadir. Bu sebeple ilag
firmalari, son zamanlarda verimliliklerini artirmak ve
stiregten olumlu yonde etkilenmek i¢in yapay zekéya yo-
nelmislerdir.

Yapay zek4, insanin dogal zekéasina 6zgii olan, algilama,
karar verme ve tiretme gibi biligsel iglevleri taklit eden ma-
kineleri tanimlamak i¢in kullanilir. Bu dogrultuda, mo-
dern stiper bilgisayarlar ve yapay zeké kullanilarak, mole-
kiillerin etkilerinin tahmin edilmesi planlanmaktadir.

Yapay zekanin eczacilik sektoriine dahil olmasiyla hasta
tasarimy, in silico deneyler ve ilag tedarik siirecindeki yeni
teknolojiler popiilerlik kazanmistir. Bu ¢aligmada amag
dijitallesmenin ana unsurlarindan biri olan yapay zekanin
eczacilik tizerine etkisi hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, eczacilik, ilag gelistime
stireci

1. GIRi$

Yeni bir ila¢ kesfetmek bir¢ok sentez basamagindan
olusan karmasik bir siirectir. Bircok adimdan olusan
bu siirecte basamaklardan birini hizlandirabilecek
herhangi bir gelisme tiim siireg {izerinde etkisini gos-
terecektir (1-2). Bu yiizden ila¢ sektoriinde ilacin kisa

Abstract

With the realization of the Industry 4.0 revolution, con-
cepts have been re-interpreted and new concepts such as
artificial intelligence have emerged. However, up-to-date
technologies have emerged with concepts such as block-
chain, imaging internet, and 5G. The further introduction
of technology into our lives has made significant contribu-
tions to health services such as appointments, prescribing,
and patient follow-up. With the increasing importance of
health in the pandemig, it is seen that health systems in
the world are rapidly digitalizing in addition to technol-
ogy. The discovery of a new drug takes an average of 14
years and incurs huge costs, many of which fail in their
clinical trials. For this reason, pharmaceutical companies
have recently turned to artificial intelligence to increase
their efficiency and to be positively affected by the pro-
cess. Artificial intelligence is used to describe machines
that mimic cognitive functions such as perception, de-
cision-making, and production, which are unique to the
natural intelligence of man. In this direction, it is planned
to predict the effects of molecules by using modern su-
percomputers and artificial intelligence. New technologies
in patient design, in silico experiments and drug supply
processes have gained popularity with the inclusion of
artificial intelligence in the pharmaceutical industry. This
study aims to provide information about the effect of ar-
tificial intelligence—which is one of the main elements of
digitalization—on pharmacy.

Keywords: Artificial intelligence, pharmacy, drug devel-
opment process

stirede sentezi, maliyeti, erisilebilirligi glintimiizde en
onemli gelisme gosteren konular arasinda yer almak-
tadir. Bu amagla, ila¢ firmalar kisisel ¢ikarlarini goz
ard1 ederek sektore kiiresel bir boyut kazanmay1 he-
deflemistir. Ozellikle pandemi gibi tiim diinyay1 etki-
leyen siireglerde agik iletisimin, saglikta etik kurallara
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uygunlugun ve dijitallesmenin 6nemi goriilmektedir
(3).

Bir bilgisayar uzman sistemi olan yapay zeka (AI); sa-
yilar1 veya sembolleri islemede bilgisayarlarin esit de-
recede iyi ¢alisma yeteneginden kapsamli bir sekilde
yararlanir (4). Ayni zamanda Kigisellestirilmis bilgiye
onem verilir ve sadece belirli bir bilgiyi degil ayn1 za-
manda karmagik sorunlar da ele almak i¢in ¢oziimler
tiretir. Yapay zeka teknolojisinin sayisal verileri katego-
rize etmesindeki gelismeler, ila¢ gelistirme siirecinde
devrim yaratmak i¢in kullanilabilir (5).

Yapay zeka giidiimlii araglar, tahmini zor olan karma-
sik molekiillerin yap1 ve dzelliklerinin tespitinde veya
deneysel iliskilerin kurulamayacak kadar karmagik
oldugu sorunlar i¢in ¢ok uygundur. Bu ytizden yapay
zekd son yillarda saglik teknolojileriyle birlikte ilag
sentezinin de i¢inde oldugu bir¢ok alanlarda kullanil-
maya baglanmustir (6).

Sentez agsamasinda uygun olan etki mekanizmasini
gelistirmek i¢in laboratuvar ortaminda hiicre bazl
deneyler yapilir. Ilaglarin molekiil diizeyinden basla-
yarak birden fazla test yoluyla degerlendirilmesi ge-
rekir. Mekanik olarak, ilaglarin sadece hastalik hedef-
lerine yeterli baglanma affinitesi gostermeleri degil,
ayn1 zamanda bu hedeflere erisimi saglamak i¢in ¢ok-
lu fizyolojik engellere kars1 uygun tasinmalar: gerek-
mektedir. Bundan dolay: ilag sentezinde asilmasi zor
ve slireci uzatan problemler olusmaktadir. Glintimii-
ziin gelisen teknolojisinin 6nemli bir pargasi olan ya-
pay zekanin yiikselisi, ila¢ tasarimcilarinin karsisina
¢ikan bu zorluklara potansiyel ¢6ziim ireticisi olarak
goriilmektedir (7).

Bununla birlikte yapay zekd algoritmalari, ilag kesif
¢aligmalarinda, kimyasal sentez, molekil taramasi,
polifarmasi ve ilacin i¢indeki etken maddenin konu-
munun yeniden degerlendirilmesi gibi bir¢ok alanda
kullanilmaya baglanmistir. Glintimiizdeki ilag sentezi
asamasinda kullanilan akilli ila¢ modiilleri i¢in yapay
zeka tabanli teknolojiler kullanarak dijital odakl: plat-
formlar gelistirilmistir (2).

Gelisen bu sistemler sayesinde tip bilimi de tedaviyi
hastaya 0zgii olarak kisisellestirmek ve hastaligin 6n-
ceden engellenmesi konusunda yeni yaklasimlara yol
agmaya baslamistir. Hastanin gen yapisindan dolay1
ilaca verdigi cevap farkliliklarinin degerlendirilmesi ve

potansiyel yeni ila¢ hedeflerini temsil eden hastalikla-
ra duyarli genlerin tanimlanmast yeni bir disiplin olan
farmakogenomik tarafindan incelenmektedir (8).

Yapay zekanin, siireci hizlandirmak ve maliyeti di-
stirmekle birlikte kisisellestirilmis tiptan faydalanarak
hastalarin bireysel tedavisi i¢in algoritmalar gelistir-
mesi miimkiin olabilir. Ayrica insan genom projesinin
tamamlanmasi da farmakogenetigi destekler. Her bi-
rey birbirinden farklidir ve bu farkliliklar kisilerdeki
enzimlerin protein sentezi sirasinda olusturdugu de-
gisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler (mutas-
yonlar) kimi zaman hastaliga kimi zamanda tasiyict
olmaya sebep olurken bazen de hi¢bir zarar vermez.
Saglikli oldugu distiniilen bireyle hasta bireyin mo-
lekiil yapisi kiyaslanarak var olan mutasyona uygun
ilag tiretimi s6z konusu olabilir. Boylece protein ya-
pist lizerinden kisiye 6zgii yeni bir ila¢ molekiilii ta-
sarlanarak tedavi saglanabilir. Durum boyle olunca
da diinya ilag endiistrisi yapay zekanin katkilarindan
yararlanmak icin biiyiik finans ayirarak yeni ilag ge-
lisimine ozellikle de kisisellestirilmis ila¢ tasarimina
bityiik 6nem vermektedir (2-9).

2. YAPAY ZEKANIN ILAC SEKTORUNDEKI
TARIHCESI

Baglangicta yapay zekdnin Oonemine gore gok ileri
bir fikir olmasi sebebiyle ve o zamana gore 6niiniin
acik olmadig1 diisiincesiyle benimsenememistir. Gii-
niimiizde ise kimyaya uygulanan yapay zeka algorit-
malari, bityiik 6lgiide ilag kesfini hizlandirmasi, ma-
liyetlerin distiriilmesi ve pazarlama siiresini azaltma
nedeniyle desteklenmektedir. Bununla birlikte, yapay
zekdnin kimyadaki uygulamalari ilag kesfi ile sinirl
kalmamustir (6).

1950'i yillarda, bilim kurgu sayesinde diinya, yapay
zekaya sahip robotlar kavramiyla tanisti. Bu donemde
Ingiliz bilim insan1 Alan Turing insanlarin sorunlari
¢6zmek icin akilla birlikte var olan mevcut bilgiyi de
kullandigin1 ve yapay zekdnin da matematiksel ola-
siliklarla ayn1 seyi yapacagini savundu. Bu goriisiinii
1950 tarihli Computing Machinery and Intelligen-
ce baglikli makalesinde akilli makinelerin nasil inga
edilecegi ve zekalarinin nasil test edilecegini mantig1
cercevesinde dile getirdi. Maalesef Alan Turing’in bu
diisiinceleri yazida kald: ¢linkii 1949'dan 6nce bilgisa-

Volume 5 Issue 2 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences 38



I %) Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

yarlar sadece soylenenleri yaparlar komutlar: ise depo-
layamazlardi. Ve bu gelisme icin gerekli bilgi islem son
derece pahaliydi. Bu yiizden yapay zekdnin kiymete
deger bir yatirim oldugunu finansman olan kurumlara
kanitlamak gerekiyordu (10).

1956'da yeni bir kavram tanimiyla John Mccarthy tara-
findan Dartmouth Konferansinda "Yapay zeka" terimi,
"akillt makineler yapma bilimi ve mithendisligi" olarak
tanimlandi. McCarthy, biiyiik bir is birligi cabast ha-
yal ederek, yapay zeka tizerine agik uglu bir tartisma
i¢in cesitli alanlardan iist diizey arastirmacilari bir ara-
ya getirdi. Konferans McCarthy'nin beklentilerini tam
olarak karsilamasa da, herkes Al'nin gelisebilir ve ula-
silabilir oldugu diisiinesine katild. Ilerleyen siireclerde
zek4 arastirmasina tesviki sagladigi icin bu olayin 6ne-
mi yadsinamaz derecede biytiktiir (10).

Bilgisayarlar daha fazla bilgi depolayabilir ve daha hiz-
11, daha ucuz ve daha erisilebilir duruma geldi. Bununla
birlikte makine 6grenimi algoritmalar1 gelisti ve hangi
algoritmanin hangi sorunun ¢oziimiine uygun oldugu
daha kolay kavranmaya baslandi (10).

Yapay zekddaki bu gelismeler bir¢ok sektorde oldugu
gibi ila¢ sektoriinii de bilyiik oranda etkilemistir. ilag
sektortindeki ilk yapay zekdda gelismeleri, deneysel
degerler alma ve regresyon i¢in bir "tanimlayici seti"
kullanma fikrini ortaya koyna Hammett'in benzen tii-
revlerinin reaksiyonlar: i¢in reaksiyon hizlarini ve den-

ge sabitlerini birlestiren 6ncti formiiliine kadar gider.
Yine ilag endiistrisinde " Kantitatif Yapi-Etki [liskile-
rinin babas1" olarak kabul edilen Hansch’in biyoaktif
molekiillerin fizikokimyasal ve kantitatif 6zellikleri-
nin bilgisayar destegiyle degerlendirilmesiyle birlikte
giinimiizde de molekiillerin farmakolojik 6zellikle-
rinin tahmin edilmesi ve kimyasal yapidaki karmagik
modellerin aydinlatmasi yapay zeka tabanli program-
larla saglanabilmektedir (11-12).

Teknolojinin her gecen giin gelismesi ve var olan bil-
ginin @izerine siirekli olarak yeni bilgi eklenmesi yapay
zekd yaklasimimin da gelistirilmesini gerektirmekte-
dir. Yeni verilerin eklenmesi ve mevcut biiyiik bir veri
boyutu olmasi Al algoritmalarini derin 6grenmeye
dayandirmaktadir (1). Ayrica yapay zekanin elindeki
verilerin insan kaynakli oldugu ve sonsuz bir giiven
vermeyecegi unutulmamalidir. Hukuki ve etik siireg-
ler dogurabilecegi gercegi goz 6ntinde bulundurmali-
dir. Bu yiizden de saglik uzmanlarinin kendilerini her
daim gelistirmeli ve her bir durumu degerlendirerek
hareket etmesi gerekmektedir.

Bir internet sitesi olan Scopus’taki AI hakkinda yapi-
lan ¢alismalardaki artis Sekil 1'de gosterilmistir. 2014-
2017 yillar1 arasindaki yazilan makalelerin 2010-2014
yillar arasinda yazilan makalelere gore daha hizli ya-
yinlandigr bildirilmistir. Ozellikle makina 6grenimi
ve olasiliklara dayali tahmin yapilmasindaki oranin
yil gectikee artis1 oldukea belirgindir (12).

Alt kategoriye gore Scopus'taki Al makalelerinin sayisi(1998-2017)

Kaynak: Elsevier

Makale Sayisi

w— Makine Ogrenimi ve

Olasiliksal Akil Yiiritme

— Noral Aglar

Gorigi

Bilgisay

w——  Arama ve Optimizasyon

NLP ve Bilgi Temsili

Sekil 1. Yapay zekanin alt yapilarina gore siniflandirilmis makalelerin
1998-2017 yillarina gére yayinlanma orani (12).
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Giiniimiizde yapay zekanin 6neminin farkina varip bu
teknolojiyi hayatla 6zdeslestirmek olduk¢a 6nem arz
ediyor. Bu 6nemin farkinda olan Florida Universitesi
bir¢ok fakiiltesine oldugu gibi eczacilik fakiiltesine de
yapay zekayi kullanma olanag sunuyor. Eczacilik hak-
kinda kaliplagmig disiinceleri degistiren teknolojiyle
klinik hasta bakiminin ilerletilmesine yonelik sorunla-
ra cevaplar buluyor. Arastirmacilar; yeni kanser ilaglari
gelistirmek, opioid salginini durdurmak gibi iilkenin
saglik hizmetleriyle ilgili sorunlara ¢6ziim bulmak i¢in
yapay zeka araglarini kullaniyor. Universitedeki uz-
manlarin bir kismi hassas tip igin ilag gelistirmesinde
yapay zekay kullanirken bir kismi da anne ve bebek
sagligi icin var olan ilaglarin giivenilirligini kontrol et-
mek i¢in yapay zekay1 kullaniyor. Florida Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi biinyesinde bulunan 350 milyondan
fazla yasamla iliskili verilerinin yiiksek hizli yapay zeka
bilgisayar1 olan HiPerGator 3.0'in entegresiyle aragstir-
malarin hizlandirilmasina olanak sagliyor ve her firsati
degerlendirmek i¢in en yeni donanima sahip araglari
ve teknolojiyi kullanmaktan geri durmuyorlar. Tiim
bunlarla birlikte yapay zekay: bir fikir ile sinirlandir-
mayip 0grencilerine yapay zeka alaninda is olanaklar1
sunuyor. Amaglari ise en acil durumlarda bile yapay
zeké altyapisini 6grenmis aragtirmacilart en 6n safta
tutmaktir (13).
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3. YAPAY ZEKANIN GEREKLILIGI

[lag sektérii, yeni gelismelerle birlikte siireci hizlan-
dirmay1 ve maliyeti azaltmay1 ayni zamanda verim-
liligin ust seviyeye ¢ikarilmasini hedeflemistir (14).
Artan yash niifus, sik karsilagilan hastaliklar, pandemi
ve ilaca erisim zorlugu yapay zekd uygulamalarinin
kullanilmasinin gerekliligini ortaya ¢ikarmigtir.

Simdiye kadar diinyamizda yaklagik 108 milyar in-
san yasamistir. Bu sayinin, yani simdiye kadar dogan
toplam insan sayisinin %6,5'ini gliniimiiziin niifus
biiyiikliigiinii olusturdugu anlamina gelir (15). TUIK
verilerine gore yasl niifus olarak kabul edilen 65 ve
daha iist yastaki niifus, 2016 yilinda 6 milyon 651 bin
503 kisi iken son bes yilda %24,0 artarak 2021 yilinda
8 milyon 245 bin 124 kisi olmustur. Yash niifusun top-
lam niifus igindeki orani ise 2016 yilinda %8,3 iken,
2021 yilinda %9,7'ye yiikselmistir (16). Bu artisla be-
raber ila¢ kullanamama durumlar: yash poptilasyon
tizerinde arastirilmstir.

Artan yash niifusun ilag kullanimu ile ilgili ilaglarimi
diizenli kullanmama nedenleri tizerine 141 yash ki-
sinin katildig1 bir anket caligmasi yapilmistir. Anke-
te katilan yashilarin ¢ogunlugunun ilaglar1 bittiginde
temin edememeleri, ila¢ igmeyi unutmalar1 veya ilag
saatlerine uyamamalar1 gibi nedenlerden dolay: ila¢
kullaniminda sorun yasadiklar: ortaya ¢ikmistir. 141
yaglinin katildigi anket ¢aligmasinin sonucu Tablo
1'de verilmistir (17).
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Sekil 2. Bir ilacin kesfinden pazarlanmasina kadar gecen siirecte yapay zeka destegi (13).
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Tablo 1. Bir grup yaslinin ilag kullanimu ile ilgili bilgi, tutum ve davraniglari (17).

ilaglar diizenli kullanmama nedenleri Sayi %

llac bittiginde temin edememe 37 261
ilag saatlerine uyamama 30 21.2
Faydasini gérememe 7 4.8
Tedaviyi kabul etmeme 18 13.1
ilaglari igmeyi unutma 34 24.0
Tadinin k6t olmasi tabletlerin biylk olmasi 8 59
Ekonomik nedenle alamama 7 4.9
Toplam 141 100

Bu tiir olumsuzluklar karsisinda ise yapay zeki, mobil
uygulamalar sayesinde ila¢ saati hatirlatmada ve tedarik
stirecindeki yeni teknolojiler ile ilag temininin hizlanma-
sinda ve giivenilir olmasinda rol alir. 14 dilde tasarlanan
mySugr uygulamasi, 62 iilkede 1,5 milyon hastaya ula-
san diyabet endiistrisindeki en yaygin mobil saglik uy-
gulamasidir (18). Mesela biiyiik ilag sirketlerinden biri
olan Roche, diyabet yonetimi uygulamasi olan mySugr
uygulamast ile glikoz 6l¢tim cihazini eslestirdi. Boylece
uygulama ile seker hastalarinin ila¢ kullanim zamanlari-
n1 hatirlamalar1 kolaylagtirilmistir. Ayrica uygulamanin
oyunlastirilmig bir teknoloji sistemine sahip olmasiyla
kullanicilar kan sekeri seviyelerine gore uygulamada ve-
rilen gorevlerini tamamlayarak “diyabet canavarlarini”
yeniyorlar (19). Mayer ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢aligma-
da mySugr mobil uygulamasinin tedaviyi olumlu yonde
destekledigini bildirmistir (20).

Blok zincir teknolojisi ile ila¢ tanimlanmasi, dogrulan-
masi, hastalarin tedarik zinciri boyunca ilaglar1 takip
edebilmesi ve her bir zincir basamaginin bildirimini
saglar. Bunun yaninda, akilli sozlesmeler ve merkezi
olmayan depolama uygulamasi sayesinde izlenebilir ol-
mastyla ilag takip sistemi ile tiretimden nihai tiiketiciye
ulagincaya kadar kargilasilabilecek problemlere yerinde
ve zamaninda ¢6ziim imkan1 sunmaktadir (21).

Blok zincir tabanli ila¢ tedarik zinciri sayesinde hasta
once istedigi ila¢ lotunun tiretim siirecini baglatmak icin
yetkili kuruma bir onay talebi gonderir. Talep onayla-
diktan sonra, iretici tarafinda iiretim stireci baslatilir.

Uretici, ilag lotunun goriintiilerini merkezi olmayan bir
dosyalama sistemine yiikler. Ila¢ lotu, imalat siireci ta-
mamlandiktan sonra ambalajlanmak {izere distribiitore
teslim edilir. Daha sonra dagitim siireci basalar. Distri-
biitor ilag lotunu paketler ve paketin bir goriintiisii ortak
dosyaya yiikler. Ilag lot paketleri eczanelere teslim edildi-
ginde dagitim agamasi sona ermis olur. Tedarik zincirde-
ki son adimda ise eczane ve hastalar arasindaki etkilesim
gerekir. Eczane, hasta tarafindan talep edilen ilaci satigi-
n1 baglatir ve satilan ila¢ lotunun bir goriintiisii hastanin
gordugii ortak dosyaya yiikler. Sonug olarak yapay zeké-
nin saglamis oldugu blok zincir tabanli uygulamalari
sayesinde ilacin tedarik siirecinin izlenmesi seffaflig ve
gtvenilirligi arttirir (21).

Bu gelismelerle birlikte akilci ilag kullanimi da saglanmais
olur. Ciinki akiler ila¢ kullanimy; hastaligin tanist ko-
nulduktan sonra hastaya bireysel ihtiyaglarini karsilayan
dozlarda, tedavi i¢in kullanilan ilaglarin yeterli zaman
diliminde ve en uygun maliyette erisilebilirligini icerir
(22). Yapay zekanin ise bu tanimla hemen hemen 6rti-
sen Ozellikte oldugu gorilmektedir.

Akilcr ilag kullanimina uyulmamasi bilingsiz antibiyotik
kullanimini artirmaktadir. Bu da bir¢ok direncli bakte-
ri olusumuna sebep olmaktadir. Bu sorunu ¢6zmek icin
yapay zekanin derin 6grenme modelinden yararlanarak
bir¢ok antibiyotige direngli bakteri tiirtinii 6ldiirebilen
yeni bir ilag gelistirilmistir (23).

Yapay zeké (Al), antibiyotik kesif siirecinin bazi bolim-
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lerine daha 6nceden ilk baslarda yardimei olmak i¢in
kullanilmigti ancak sifirdan yani insan varsayimini
kullanmadan yepyeni bir antibiyotik tanimlanmamis-
tr. Ticari adi1 Halicin (SU-3327) olan antibiyotigin ise
arastirmacilar tarafindan bakterilere kars: direngli ya-
pay zeki ile kesfedilen ilk antibiyotik oldugu bildiril-
mistir (24-25).

Laboratuvar testlerinde ilag, tedavi edilemez olarak
kabul edilen suslarda dahil olmak {izere diinyanin en
problemli hastaligina neden olan tiiberkiiloz bakterile-
rinin ¢ogunu ldiirdii. Iki tiirde tasarlanmug fare mode-
lindeki enfeksiyonlar: da temizledi (23-24). Calismada
kullanilan bilgisayar modelini 6nemli kilan tasarim ise
milyonlarca kimyasal bilesigi birkag giin icinde taraya-
biliyor olmasi ve mevcut ilaglarin mekanizmalarindan
farkls olarak bakterileri 6ldiiren potansiyel antibiyotik-
leri segebiliyor olmasidir (23).

Son yillara bakildiginda yeni antibiyotiklerin onay-
lanmalarinda yavaslamalar oldugu gozlemleniyor. Bu-
nun sebebi yeni mekanizma gelistirmedeki zorluklar
ve gelistirilen benzer molekiillerin diren¢ kazanmasi
olabilir. Diinya genelinde antibiyotiklere kars: gelisen
bakteriyel direng artis1 sonucu 2050 yilina kadar yilda
on milyon insanin bu sebepten 6lecegi tahmin ediliyor
(23-24).

Termeer Tip Mithendisligi ve Bilimi Profesorii olan J.
Collins, en giigli antibiyotiklerden biri oldugunu di-
stindiigii molekiiliin kesfi sirasinda yapay zeké tabanli
teknolojiden yararlanarak ila¢ kesfi igin yeni bir plat-
form yaklagimi gelistirdiklerini soylityor (23).

Ilag kesifleri i¢in kullanilan in silico taramali bilgisa-
yar model fikrinde 6nceden molekiiller, bazi kimyasal
gruplari belirten vektorler olarak tanimlaniyordu. Gii-
niimiizde bu durum gelistirilerek molekiil tahmininde
bulunan vektorle yeni sinir aglar1 eslestirilmis ve oto-
matik 6grenim saglanabilmistir (26).

Yapilan bir ¢alismada ise bilgisayar modeli yaklasik
2.500 molekiilii tanimak tizerinde kodlandi. Boylece
E. coli’yi 6ldiirmek icin gerekli olan kimyasal 6zellik-
ler tasarlanabildi. Caligma sonucunda 30 giin boyunca
Halicine karst E. coli tarafindan bir diren¢ gelismedigi
belirlendi (27).

Bilim insanlar1 daha detayli arastirmalarla Halicin'in

insan {izerinde kullanimini gelistirmeyi umuyorlar.
Ayrica bu ¢alisma modelini kullanarak molekiiliin
bakterileri 6ldiirmesini saglayan kimyasal mekaniz-
may1 6grenmesiyle yeni ilaglar tasarlamak i¢in de kul-
lanilabilecegine inaniyorlar (27).

Yapilan ¢aligmalardan biri de gegmiste diinya ¢apinda
10.000den fazla insana enfekte olmus olan korono-
viriisiin bagka bir ¢esidi olan ve 2019 yilinda Cin’in
Wuhan kentinde beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan
COVID-19 ile ilgilidir. Pandemiyle birlikte yiiksek
6liim oranlarma neden olan bu viriisiin dniine gegip
salgini engellemek icin etkili bir tedavi bigimi arandi.
Ancak mevcut bir ilacin gelistirilmesi ya da yeniden
etkili bir molekiiliin kesfedilip piyasaya siiriilmesi yil-
lar siiriiyordu (28).

Bu konuda ¢aligma yapan aragtirmacilar ise bu soru-
nun ¢6zimi olarak mevcut ilacin patojene gore uy-
gun hale getirip yeniden kullanmay: tek yol olarak
diigtindiiler. Bu ytizden ilag hedef etkilesimlerini ve
karmasik molekiil baglarini dogru tahmin eden yapay
zek4 algoritmalarini dikkate alarak Molecule Trans-
former-Drug Target Interaction (MT-DTI) olarak ad-
landirilan ilag-hedef etkilesimini tahmin eden modeli
gelistirdiler (28).

4. YAPAY ZEKANIN UYGULAMA
ALANLARI VE ORNEKLERI

Her zaman teknoloji yanlist olan ilag firmalari, ilag-
larin iiretiminden piyasaya sunumuna kadar gegen
birgok agamada hizli ve pratik oluguyla birlikte giiven
de verir (29). Ayrica yapay zeké olusturulan gorevle-
ri insanlardan daha hizli yapabilir ve siirecin isleyisi
hakkinda farkli bir anlayis sunabilir. Ozellikle tekrar
ve sayisal analiz gerektiren ayrintili islemlerde yapay
zeké uygulamalar1 daha hizli ve daha az hata ile sonu-
ca varabilir (30).

Ilag sirketlerinin yapay zekdy1 segmelerinin nedeni
stirekli olarak yeni verilerden ve deneyimlerden 6g-
rendik¢e daha iyi sonuglar vermek iizere gelismesidir
(29).

Yapay zekanin esnekligi sayesinde molekil kesif ve
ila¢ gelistirme siireci, tiretimi, pazarlamasi ve pratik
uygulamasina kadar ila¢ sektriiniin her dalinda islev
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gorebilir. Boylece ilag sirketleri, yapay zekay1 temel is ba-
samaklarina ekleyerek yapilan deneyleri verimli, uygun
biitceli ve sorunsuz hale getirebilir (29).

Yapay zeka uygulamalariyla toplanan veri miktarinin he-
saplanmasi saglik alaninda da biyiik katkilar saglamis-
tir. Bunun yani sira yapay zekd uygulamalarinin artist
bunlarin siirekli olarak kullanilmasini da garantilemez.
Yapilan bir aragtirma da yapay zeka temelli gelistirilen
sistemlerde ozellikle gizlilik ile ilgili verilerin korunma-
sinda etik kurallara dikkat edilmesi gerektigi de belirtil-
mistir (31).

4.1. Arastirma ve Gelistirme

[lag gelistirme siireci bes adimdan olugur. Ik adim kesif
ve gelistirmedir. Hastalik etkilerini ortadan kaldirmak
iin siirece iliskin bilgiler edinilir hastaliga etkili olabi-
lecek molekiiler i¢in test yapilir. Ayrica molekiiliin hedef
bolgeye ulasabilmesi i¢in yeni teknolojilerden yararla-
nilir. {laglarin yaklagik %70’i bir sonraki asamaya geger.
Ikinci adimda ise preklinik aragtirmalar yapilarak yeni
elde edilen bilesigin uygunluguna karar verilir. Ugiin-
cii adimda insan iizerindeki klinik aragtirmalarla ilacin
glvenilirligi ve etkinligi degerlendirilir. Dordiincii asa-
mada FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
kapsamli bir sekilde incelenen ilacin Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) piyasaya siiriiliip stiriilmeyecegine
karar verilir ve bunun i¢in 6-10 ay arasi gibi bir karar
stireci vardir. Son asamada da pazarlanan ilaglarin gii-
venligi icin FDA tarafindan izlenir (32).

Bu bes asamanin tamami California Biyomedikal Arag-
tirma Birligi tarafindan ortalama olarak 12 y1l siirdiigiine
karar verilmistir. Klinik dncesi testlere baslayan ilaglarin
sadece 5.000'i insan testine girmis ve bu bes taneden sa-
dece biri insan kullanimi igin onaylanmistir. Ayrica, yep-
yeni bir ilag gelistirmek isteyen sirketlerin ortalama en az
1 milyar ABD Dolarina ihtiyaci vardir (33).

Yapay zekadaki gelismeler; ilag kesfi ve ilacin yeniden is-
leme stireglerini kolaylagtirmasi ve maliyetlerini 6nemli
olgtide azaltmasiyla birlikte yapay zekay: ilag sirketle-
rinin gozdesi haline getirmistir. Bu durumun farkinda
olan her ilag firmasi: hem maliyeti azaltmak hem de ilag
kesif stirecini basitlestirmek i¢in yapay zek4 algoritmala-
rin1 destekleyen araglarin kullanimina 6zen gostermek-
tedir (29).

BenevolentAI ve bunun gibi teknoloji firmalar: yapay
zekéy kullanarak bircok molekiil segenegi arasindan te-
daviye uygun yanit veren molekiilii zamandan tasarruf
ederek secebiliyor (34). Dijital platformlarin bu denli
yarar saglamasi; AstraZeneca, Bayer, Merck, Novartis ve
Glaxo Smith Kline (GSK) gibi biiyiik ilag sirketlerinin
Ar-Ge siiregleri i¢in Exscientia ve Microsoft gibi tekno-
loji firmalariyla is birligi yapmasini sagliyor (35).
Yapilan projeler sonucu sirketler arasi olusan ortaklik-
larda ilag sektorleri biiyiik avantaj kazanmakla birlikte
sirketler arasindaki liderlik siralamalarini da ciddi olgii-
de degistiriyor (36). Ayrica ¢alisma birligiyle yapay zeka
kullanimi sadece ilag sektorii icin degil biyoteknoloji ku-
ruluslari icin de kazangh bir yatirim haline geliyor (37).
Yapay zeka girisiminde isbirligi yapan sirketler $ekil 3’te
verilmistir (38).

4.2. Al ile Tanilama-Teshis

Erken teshis edilmesi gereken bakteri enfeksiyonlari, di-
yabet, kalp rahatsizliklari, Alzhemier, vb. hastaliklarin
belirlenmesinde yapay zeké tabanli derin 6grenme mo-
dellerinin kullanilmas: oldukga ise yaramaktadir. Has-
talikli dokunun etrafindaki demografik bilgiler ve bos-
luklar yapay zaka sayesinde tespit edilebilir. Yapay zeka
tabanli bilgisayarlarla veriler degerlendirilerek hastalik
i¢in optimum tedavi secenekleri sunabilmektedir (39).

Eski adiyla IBM Watson Health olarak bilinen ve “teshis
ve tedavi uzman1” olarak gelisen Merative; klinik arag-
tirmalar ve saglik sektoriindeki mevcut verilerle birlikte
akillr saglik ekosistemleri olusturan bir sirkettir. Wat-
son, hasat genetigiyle birlikte hastanin anamnezini de-
gerlendirir daha sonrada kisisel tedavi i¢in bir hipotez
olusturur. Mevcut veri kaynaklarimin incelenmesi, tibbi
kayitlarin degerlendirilmesi, klinik galigmalar ve teoride
yapilan arastirmalarin hepsinin bir havuzda toplanmasi
yapay zeka ve veri analitigini sayesinde gergeklesmekte-
dir (40).

4.3. Antiviral ve Antiinflamatuar Tedavilerin
Birlestirilmesi

Hem Covid-19 hem de siddetli akut solunum sendromu
(SARS), ¢ok ciddi bir inflamatuar yanitla kendini goste-
rir. Bu ylizden antiviral ve antiinflamatuar tedavileri i¢in
kombinasyon ¢aligmalar1 yapildi. BenevolentAI'nin de-
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Sekil 3. ilag sirketleri ve bazi teknoloji firmalarinin yeni ilag
gelistirme siirecindeki yapay zeka girigsimleri

rin 6grenme tabanli teknolojisi kullanarak gerekli ilag
hedeflerinin belirlenmesini saglayan grafiklerle biyolo-
jik yollar aras1 baglant1 kurulmaya ¢alisildi (41-42).

Hiicrenin viral enfeksiyonunu inhibe eden bir grup
onayl ilag arastirildi (43). Yiiksek Janus kinaz (JAK)
inhibitorti olan Baricitinibin klinik testler sonucu
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonlarma kars1 kullanilabilece-
gini belirlendi (44). Yeni bir hastalia ¢oziim iiretme
asamasinda hem antiviral hem de antiinflamatuar 6zel-
liklere sahip olan ilaglarin belirlenmesi i¢in tiim onaylt
ilaglarin affinitesini ve se¢iciligini yeniden incelendi ve
sonugta segiciligi yitksek olan ii¢ JAK inhibitorii belir-
lendi. Ucii de Covid-19’lu kisilerde antiinflamatuvar
etki gostererek yiiksek stokin diizey sonuglarina kar-
s1 etkili oldu. Belirlenen {i¢ aday ilagtan Baricitinib'in
giinde bir defa oral yoldan alinmasi ve yan etki profili
goz oniinde bulunduruldugunda en iyisi oldugu di-
stiniilityor. Ayrica Baricitinib'in JAK'lara olan yiiksek
affinitesi, antiinflamatuar etkisi ve avantajli farmakoki-
netik ozellikleriyle de 6n plana ¢ikiyor (43-45).

Aragtirmay1 yapan BenevolentAl, Covid-19 i¢in kulla-
nilan antivirallerle Baricitinib kombinasyonlarinin vi-

ral enfektiviteyi ve inflamatuar yanitini azaltabilecegi-
ni soyledi. Ayrica bu ¢alismada kullanilan yapay zeka
gidiimlii bilgi grafiginin kullanimi sonucu daha hizlt
yanit alinarak isi kolaylastirdigini belirtti (42).

4.4. lag Tedavisinin Takibi

Parkinson hastaligindaki titreme diizeyini 6lgmek
i¢in hastalarin motor sinir davranislar: gelistirilen bir
cihazda tuslara basis sekil ve stireleri gozlemlenmistir.
Bu siireg saglik izleme sistemleri ile takip edilmistir.
Elde edilen veriler tizerinde gelistirilen yeni bir derin
ogrenme algoritmasi ile hastalardaki titreme durum-
larinin frekanst siniflandirilmig ve motor semptom
yogunlugu gosterilmistir. Boylece hastaligin ilerleme-
sinin izlenmesine bagli olarak tedavinin gelismesi ve
ila¢ yan etkilerinin en aza indirilmesi hedeflenmistir.
Aragtirma sonucunda, ilacin etkinligi ve hastalik sey-
rinin ayrintili olarak izlenmesiyle yapilan siniflandir-
manin %92,8 oraninda dogru oldugu sonucuna ula-
silmistir. Bu ¢alisma da kullanilan makine 6grenimi
siniflandirma algoritmalari ile gelistirilmis olan saglik
izleme sistemleriyle gozetimsiz motor sinir verileri-
nin, ilaglara verilen tepkinin takibi ve gozetiminde
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kullanilmasiyla hastalarin tedavide yasam kalitelerini
arttig belirtilmistir (46).

4.5, Kisiye Ozel Tedavi

Kisisellestirilmis tip, insanin saglik durumunun korun-
mast veya hastaligin ilk evrelerinde erken miidahale
i¢in hastaya uygun olarak optimize edilmis ila¢ teda-
vilerinin uygulamasidir. Her insanin birbirinden farkli
olmasi sebebiyle hastaligin baslangici, siireci ve ilaca
verdigi tepki bireyseldir (8).

Toplumlardaki farkli gen profillerinden yararlanarak
klinik galigma tasarimlar1 yapay zeka ile eslestirilebilir.
Yapay zeka algoritmasinin veri tabanina girilen verilerle
diinya capindaki kanser hastalarini klinik ¢aligmalarla
optimizasyon otomatik hale getirilebilir. Ayrica hasta-
nin yagsam Oykiisiiniin incelenmesi ve genetik tarama-
larla kisiye 6zgii yeni bir ila¢ molekiilii tasarlanmasi ve
gelistirilmesi miimkiin olabilir (36). Bu ¢alismalarin
teoride olmasiyla birlikte gelecek vadeden en 6nem-
li 6gelerinden biri olmasi sebebiyle ilag endiistrisinin
ozellikle yapay zekd kullanarak kisisellestirilmis ilag
tasarimina biiyiik finans ayirmasi kaginilmaz olacaktir.

Korede yapilan bir ¢aligmada Technology Acceptan-
ce Model (TAM) kullanilarak tasarlanan, evde bakim
hizmeti saglayan bir robotla; hastalarin aktivitelerini,
zevk aldiklar1 alanlari, beraber yasadig: kisi sayis1 gibi
faktorleri goz 6niinde tutarak kisinin yasam kalitesini
arttirmaya yonelik hizmet vermesi amaglanmstir. Bu
caligmada yer alan hasta ve hasta yakinlari takip edile-
rek robot ile gegirilen siire igerisinde elde edilen bulgu-
lar degerlendirilmis ve saglikli yasami nasil etkiledigine
bakilmistir. Calisma sonucunda robotun kisiye 6zgi
davranmasi ve kullaniminin kolay olmas: gibi faktorle-
rin 6n plana ¢iktig1 goriilmiistiir (47-48-49).

5.SONUC

Teknolojideki gelismelerin artigi yapay zekay: da etki-
lemis ve bugiine kadar bir¢ok alanda hizla etkisini gos-
termistir. [lag sektdrii de yapay zekanin derin 6grenme
yontemlerini kullanarak bundan payini almistir. So-
nugta pahali, uzun ve karmasik bir siire¢ olan ilag kesfi;
yapay zeka sayesinde hizlandirilmis ve verimliligini po-
zitif yonde etkilemistir (36).

Diinyada pandemiye sebep olan Covid-19 viriisii, sag-
likgilar i¢in hizl bir ilag arayisi icine girmesine sebep
olmustur. Bu da ila¢ sektortiniin yapay zekédyr daha
cabuk benimsenmesini saglamistir. Sektoriin zamanla
yarist yenilikler tiretme gerekliligini dogurmus ve ya-
tirimcilar her zamankinden daha fazla dijital nitelikli
projelere yonelmislerdir (50).

Japonya'daki Sumitomo Dainippon Pharma ve Bir-
lesik Krallik'taki Exscientia sirketlerinin yapay zeka
algoritmalar1 kullanilarak DSP-1181 molekiili ge-
listirilmistir. Yapay zeka kullanilarak olusturulan bu
ilag Obsesif-Kompulsif Bozuklugun (OKB) tedavisi
i¢in Faz I klinik denemelerine girmistir. Cogu ilag or-
talama 14 yil stiren bir birikim sonucu kesfedilirken
firmalar kullandiklar1 teknikle kesifsel arastirma asa-
masint 12 ayin altinda tamamladiklarini séylemekte-
dir. Hatta Exscientia'nin immiino-onkoloji ajani olan
EXS-21546 ise yapay zek4 ile tasarlanan ve sekiz ayda
kesfedilen ilk molekiildiir. Exscientianin, yeni nesil
yapay zeka destekli ilag kesif platformu toplamda tig
ila¢ kesfetmistir (51-52).

Exscientianin kesfettigi tigiinci molekiil DSP-0038,
Alzheimer hastalig1 psikozunun tedavisi igin ABD'de
Faz I klinik deneylerine Mayis 2021'de girmistir (53).

Bir molekiiliin kesfedilmesinden ila¢ olarak piyasaya
striilmesine kadar gegen stire 10-12 yil siirer. Yapay
zekénin gelistirme siirecini hizlandirmasi ve maliyet-
leri diigiirmesi beklenmektedir.

Kesif asamasindaki boylesine ciddi bir siire¢ azalma-
s1 ortaklik kuran sirketlere yarar saglamakla birlikte
hastalar i¢in de biiyiik bir umut kaynag: olmaktadir
(54).

Bu degisiklik ayn1 zamanda ilag endiistrinin genisle-
mesine yol agabilecektir (55).

Yapay zeka var olan her bir alandaki mesleklere isle-
rinde biiytik bir erisim kolaylig1 saglamaktadir. Far-
maso6tik Griinlerin antibiyotik, antiviral, antikanser
gibi farkli etkilere yonelik etkinlikleri aragtirilarak
yeniden kullanilmalarinin yolu agilarak ilaglarin yeni
kimyasal bolgelerinin kesfi saglanabilir. Boylece mil-
yonlarca insanin éliimiine sebep olan ve heniiz teda-
visi bilinmeyen pek ¢ok hastaligin da tedavisi gergek-
lestirilebilir (56, 57, 58).

Yapay zekdnin gelecekte mesleklerin yerini almasi

45 Journal of Medical Sciences | http://'ms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 5 Issue 2



Eczacilk ve Yapay Zeka

beklenirken hastayla temas gerektiren eczacilik sekto-

riiniin bazi alanlarinda ise bu konu tartismaya aciktir.

Ancak hukuki ve etik kurallar ¢ercevesinde kullanildi-

ginda yapay zeka teknolojisi toplum adina yarar sagla-

maktadir. Gelisen teknoloji, artan niifus ve insanoglu-

nun ihtiyaglari ile birlikte yapay zeka diinyay giderek

degistirmekte ve degistirmeye de devam edecektir.
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Oz

Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha, oksijen seviyelerine kar-
s1 hiicresel yanitta merkezi bir rol oynayan kritik bir trans-
kripsiyon faktortidir. HIF-1a, okaryotlar ve tim omurgali/
omurgasiz canlilarin tiimiinde oksijensiz ortamda hiicresel
diizeyde adaptasyon saglanmasinda gorevlidir. On bes kro-
mozomda ytizden fazla gene baglanma noktalar1 oldugu be-
lirlenmistir. Metabolizma, anjiyogenez, hematopoez, epitel
hiicrelerinin gogalmasi ve gocii, eritropoez, bagisiklik, inf-
lamasyon, kanser, epigenetik diizenlenme, apoptosis ve oto-
fajide kritik bir rol oynar. Bu derlemede, HIF-1a'nin yapisi,
diizenlenmesi ile hipoksi, yangi, yaralanma, iskemi ve kanser
gibi patolojik siireclerle olan etkilesimlerini son bilimsel ge-
lismeler 15181nda sunmay1 amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: HIF-1 alfa, hipoksi, anjiogenez, metabo-
lizma, yangi, kanser, iskemi

Giris

HIF-1 alfa, Genomun yaklasik %1,0-1,5'i hipoksi tara-
findan transkripsiyonel olarak diizenlenir ve hipoksi ile
indiiklenebilir faktor -lalfa bu genlerin gogunu modiile
eden transkripsiyon faktoriidiir(1); viicudun doku hipok-
sisine yanit olarak diisiik oksijen kogullar1 altinda aktive
olur. Farkli sistemler arasinda karmagik bir mekanizmayi
ylriiten bir transkripsiyon faktoriidiir (2).

HIF-1o'nin doku oksijenlenmesi {izerine diizenleyici et-
kisi disinda damar yapilanmasi, kan elemanlarinin tre-
tilmesi, epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogii, bobrek-
lerde eritropoetin sentezi, glikoz metabolizmasi, hiicresel
bagisiklik, yang, kanser, otofaji, apoptozis ve epigenetik
diizenlenmeler gibi pek ¢ok hususta anahtar bir gorev iist-
lenir (2-10).

Bu derlemede, hiicresel hayatta kalimi ve pek ¢ok hasta-
ligin gelisiminde kritik bir neme sahip olan HIF-1 alfay1

Abstract

Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha (HIF-1a) is a critical tran-
scription factor that plays a central role in the cellular response
to oxygen levels. HIF-1a is involved in cellular adaptation to
hypoxia in eukaryotes and all vertebrates and invertebrates.
More than a hundred gene binding sites have been identified
on fifteen chromosomes. It plays a critical role in metabolism,
angiogenesis, hematopoiesis, proliferation and migration of
epithelial cells, bone metabolism, erythropoiesis, immunity,
inflammation, cancer, epigenetic regulation, apoptosis and
autophagy. In this review, we aim to present the structure and
regulation of HIF-la and its relationship with pathological
processes such as hypoxia, inflammation, injury; ischemia and
cancer in the light of recent scientific developments.

Keywords: HIF-! Alpha, hypoxia, angiogenesis, metabolism,
inflammation, cancer, ischemia.

biyolojik yapisi, temel islevlerini son bilimsel gelismeler
cercevesinde bilim insanlarinin dikkatine sunmay1 amag-
ladik. Boylelikle HIF-1 sinyal yolunun daha iyi anlasilmasi
ile ilerde daha etkili ve giivenilir hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine yardimci olmay1 umuyoruz.

HIF-1a'nin Yapisi ve Diizenlenmesi:

HIF'ler ii¢ tiyeli bir ailedir ve O2'ye duyarli bir a'dan olu-
san heterodimerlerdir. alt birimleri (11) ve O2'ye duyarsiz
alt birimi HIF-13dir. HIF-1a, HIFlerin en iyi karakterize
edilmis izoformudur ve HIF'ler hakkindaki mevcut bilgi-
lerin ¢ogu yapisi ve bu transkripsiyonel faktorlerin diizen-
lenmesi ile ilgili caliymalara dayanmaktadir (12). Memeli
HIF-1a ve daha az 6lgiide HIF-2a. HIF-1a, 120-kDa'lik
bir polipeptit alt birimidir, 91- ila 94-kDa polipeptit alt
birimi olan HIF-1f ile heterodimerize olarak transkrip-
siyon faktorii HIF-1’i olusturur (13). HIF-1 ve HIF-2 ile
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karsilagtirildiginda, HIF-3 hakkinda ¢ok daha az sey
bilinmektedir. Bu kismen birden fazla HIF-3 varyanti-
nin varhigindan kaynaklanmaktadir. Bu HIF-3 varyant-
larinin varlig, HIF-3 islevlerinin aydinlatilmasini ¢ok
zorlagtirmistir. Tam uzunluktaki HIF-3 proteininin ok-
sijenle diizenlenen bir transkripsiyon aktivatorii olarak
islev gordiigiine ve hipoksiye yanit olarak transkripsiyo-
nel programi aktive ettigine dair giiglii kanitlar vardir.
Birgok HIF-3 hedef geni tanimlanmuistir. Bazi kisa HIF-3
varyantlar1 HIF-1/2 eylemlerinin baskin-negatif diizen-
leyicileri olarak hareket ederken, diger HIF-3 varyantlar1
ortak HIF- i¢in rekabet ederek HIF-1/2 eylemlerini in-
hibe ettigi gosterilmistir (14).

HIF-1 alfa, hedef genlerin transkripsiyonunu diizenle-
yen ve hipoksiye yanit eleman1 (HRE) igeren bir trans-
kripsiyon faktoriidiir. Sekiz yiiz yirmi alt1 amino asitten
olusan biiyiik biproteindir. Yapisal olarak temel (15) ve
Per-ARNT-Sim olmak iizere iki DNA baglanma alani
igerir. HIF-1 alfa'nin N-terminal bolgesindeki temel bol-
ge, DNA'ya sarmal-halka-sarmal yapida baglanir. Adini
icerdigi bazik, heliks-halka-heliks motiflerinden alan bu
bolge, HIF-18 ile dimerlesmede ve DNAya baglanma-
da gorevlidir (3, 12) (Sekil 1) (16). HIF-1a'nin yapisal
olarak diizenlemesi ozellikle post-translasyonel gergek-
lesir(4).

Sekil 1 HIF-1 alfa proteinin biyolojik yapisi
(Krostalografi teknik, Modeller v8.1) (16)

Q A inaktivasyon

Sekil 1 HIF-1 alfa’nin oksijenli ve oksijensiz ortamda
sentez mekanizmasi (6)

HIF islevlerinin diizenlenmesinde bir¢ok araci prote-
in gorev alir. HIF-1 alfa, oksijene bagimli prolin hid-
roksilasyonu ve ardindan VHL aracili ubiquitinlenme
yoluyla diizenlenir (17-24) (Tablo 1)(3). HIF-1 alfa,
diisiik oksijenli ortamda stabil hale gelerek HIF-183 ile
heterodimer olusturur ve hedef genlerin transkripsiyo-
nunu aktive eder. Normal oksijen kogullarinda, prolin
hidroksilaz alan1 proteini (PHD'ler), HIF-1a'y1 hedefle-
yerek proteazomal parcalanma i¢in hidroksillenir. Hi-
poksi, PHD aktivitesini baskilar, HIF-1a'nin istikrarin
saglar. Ayrica, HIF-1a'nin islevleri Von Hippel-Lindau
(23) protein ve oksijen algilama kompleksi gibi faktor-
ler tarafindan diizenlenir (Sekil 2) (6).

HIF-1 alfa proteininin bu yapisal 6zellikleri, hedef gen-
lerin transkripsiyonel diizenlenmesindeki kilit roliinii
belirler. Ozellikle hipoksi kosullarinda aktif hale gelen
bu transkripsiyon faktord, hiicrenin oksijenli ortamda
dengesini korumak i¢in pek ¢ok farkli geni uyarir; on
bes kromozomda yiizden fazla gene baglanma noktala-
r1 oldugu belirlenmistir (4, 9, 25). Bu hedef genlerden
belli bagh bazilar1: Vaskiiler endotelyal biiytime faktori
(23), glikoz tastyici 1 (26), eritropoetin, serin/treonin
kinazlar (PLK1, PLK3), laktat dehidrojenaz A, serin bi-
yosentazdir (3,4, 6-10, 25).

HIF-1'in Transkripsiyonel Aktivasyon Mekanizmasi:
HIF-1, hedef genlerinin transkripsiyonunu hipoksiye
yanit olarak uyarici ve baskilayici etkilesimler yoluyla
diizenler.

HIF-1'in beta alt birimleri yiiksek oranda korunur ve
hiicre ¢ekirdeginde stabilize olur. Diisiik oksijen kosul-
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Sekil 1 HIF-1 alfa’nin biyolojik islevleri (2)

lar1 altinda, HIF-a alt birimlerinin proteazomal bozunma-
st durdurulur, alfa alt birimleri stabilize edilir ve cekirdege
aktarilarak HIF-B'ya baglanmasina izin verilir. Beta alt bi-
rimleri la alt birimlerine baglandiginda, kompleks HIF-1
transkripsiyon faktoriinii olusturur. Ayrica, beta alt birim-
leri 2a alt birimlerine baglandiginda HIF- 2'yi olusturabi-
lir. HIF-a/p stabilizasyonu saglandikea, bu transkripsiyon
faktorii transkripsiyonel islevini gosterecek ve cesitli hedef
genleri diizenleyecektir (27).

HIF-1'in transkripsiyonel aktivasyonu su sekilde gercek-
lesir:

1. HIF-1 alfa ve HIF-1£3 alt birimleri, hipoksi kogsullarinda
heterodimer olusturur (6, 8).

2. HIF-1 dimer, hedef genlerin promotor bolgelerindeki
hipoksiye yanit elementlerine (HRE) baglanir (4).

3. HIF-1'e, transkripsiyonel yardimci aktivatorler bagla-
nir: p300 ve CBP gibi koaktivatdrler histon asetiltransferaz
aktivitesi gosterir (6, 10).

4. RNA Polimeraz II ve yardimcr transkripsiyon faktorle-
rini ¢agirir (10).

5. Hedef genlerde transkripsiyonu gergeklestirilir (10).

HIF-1 ayrica bazi transkripsiyon faktérlerini baskilayarak
da (NOTCH gibi) hedef gen ekspresyonunu dolayl olarak
diizenler (8).

Halen HIF-1 yolag: tizerinden kanser, iskemi, yara iyiles-
mesi gibi patolojik siiregler icin ilag arastirmalar1 yogun
olarak devam etmektedir. Deneysel olarak, HIF baskilayi-
c1 baz1 maddelerin fare timér modellerinde anjiyogenez
ve biytimeyi durdurdugu gosterilmistir (28-30). Ancak

elde mevcut potansiyel ilaglarin, sistemik yan etkileri, kli-
nik ¢aligma yetersizlikleri gibi nedenlerle tedavide kulla-
nimlar1 hentiz bulunmamaktadir (28-31) (Tablo 2) (4).

HIF-1a'nin Biyolojik Islevleri:

HIF-1a, oksijensiz ortamda hiicresel yanit, damar gelisi-
mi, glikoz metabolizmasi, yangl, eritropoez ve hiicre ile
ilgili genlerin gen ifadesinde yer alir (Sekil 3) (2). Bu pro-
teinin iglevleri arasinda en temel ve en ¢ok bilinen fonk-
siyonu hipoksik ortamda hiicresel adaptasyonu saglama
gorevidir.

1. Diisiik Oksijenli Ortamda Hiicresel Yanit: HIF-1 alfa
proteininin aktivitesi, hiicresel oksijen seviyesine bagli
olarak siki bir sekilde diizenlenir. Bununla birlikte, mole-
kiiler seviyede oksijen diizeylerinin nasil bu kadar hassas
algilanabildigi halen agiklik kazanmamustir (2).

Dokuda oksijen normal diizeylerdeyken PHD enzimi
sayesinde HIF sentezini baskilanmis durumdadir. Bu
enzimler oksijen bagimli olup HIF baskilayic1 etkilerini
HIF-1 alfa'daki prolin rezidiilerini hidroksiproline doniis-
tiiriirerek gosterir. Normal fizyolojik oksijen seviyelerinin
varliginda, HIF-a alt birimleri, PHD'ler tarafindan oksije-
ne bagli bozunma alani igindeki spesifik prolin kalintilart
tizerinde hidroksillenir. HIF-a'nin hidroksillenmis formu
daha sonra 26S proteazom tarafindan ubikitinasyon ve
degradasyon i¢in HIF-1/2/3a'y1 hedefleyen von Hippel
Lindau proteini tarafindan taninir. Bununla birlikte, dii-
stik oksijen varliginda, PHD'ler inaktiftir ve HIF-a artik
parcalanmaz, birikmesine ve hipoksi yanit elemani igeren
genleri aktive ettigi ¢ekirdege tasinmasina izin verir. Hid-
roksilasyon sonrast von Hippel-Lindau (VHL) timér bas-
kilayict protein, HIF-1 alfa'y1 tanir ve ubiquitinlemesini
saglar (11). Ubiquitinlenen HIF-1 alfa 26S proteozomlar
tarafindan pargalanir (3, 10, 32).

Hipoksi durumunda ise PHD inaktif olur; hidroksilasyon
gerceklesmez ve HIF-1 alfa protein kararli hale gelir. Ka-
rarli HIF-1 alfa, ¢ekirdege yer degistirir ve HIF-1£3 ile he-
terodimer olusturarak transkripsiyonel aktivasyona neden
olur (10, 14).

Hipoksik kosullar altinda, oksijene bagli PHDI, -2 ve -3
enzim aktivitesinin inhibisyonu, HIF-1a'nin ubikitin-pro-
teazom yolu ile parcalanmasiyla sonuglanir. HIF-1a birikir
ve HRE'ye baglanan heterodimerik bir kompleks olustur-
mak {izere ARNT'ye baglandig1 ¢ekirdege transloke olur.
Boylece, hedef genlerin transkripsiyonu, promotér bolge-
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HIF iglev Etkileri
Diizenleyici
Proteinler
VHLY 4 HIFa duraganiigi
PHD1/2/3 Y  HIFa duraganhg:
FIH1Y { HIFa transkripsiyon aktivitesi
Siah1a/2 1 HIF1a duraganligi; Hipoksik ortamda PHD1/3'Gin
yikimi[22]
RSUME 1 HIF1a duraganhigr; T Sumolizasyon[18]
SENP1 1 HIF1a duraganhigi; L Sumolizasyon[19]
HSP90 [ HIF1a 1 HIF1a duraganhgi[23]
stability
COMMD1 Y HIF1a { HIF1a duraganligi ve HIFa/ beta dimerizasyonu[24]
HSP70/CHIP Y 4 HIF1a duraganhigi[20]
CITED2 Y 1 HIF1a aktivitesi[17]
Tablo 1.

sinde bulunan HRE'nin ¢ekirdek dizisi (5-RCGTG-3')
araciligryla HIF-1a tarafindan diizenlenir. CREB bag-
layic1 protein/p300'iin ise alinmasi, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), eritropoietin, inditklenmis

nitrik oksit sentaz (iNOS) ve glu-
koz tasiyic1 (GLUT) gibi 100'den
fazla asag1 akis hedef geninin
transkripsiyonunun indiiklenme-
siyle sonuglanir, boylece hiicresel
ve sistemik seviyelerde hipoksiye
verilen yanit diizenlenir. Hipoksi-
ye ek olarak, HIF-1a bityiime fak-
torleri, asetilkolin ve anjiyotensin
IT gibi diger faktorler tarafindan
da aktive edilebilir (33).

Neticede hipoksik ortamda uya-
rilan HIF proteini aerobik gliko-
lizi anaerobik glikolize c¢evirir;
hipoksik ortama uyum siire¢ ba-
samaklarini elektron zincirinde
etkinlik artigi, ATP tiiketiminin
azaltilmasi, damarlagma ve otofa-
ji tizerinden yonetir (Sekil 3) (2).

2. Damarlasma (anjiogenez):

Anjiyogenez, yeni damar olusum siirecidir. Ozellikle
hipoksi kosullarinda uyarilir. HIF-1 alfanin en 6nemli
islevlerinden biri, hipoksiye yanit olarak anjiyogenezisi

BASKILAMA YOLU ILAG SINIFI ILAC
hif-1a protein sentezi Kalp glikozitleri Digoksin
mTOR baskilayicilar Rapamycin

Mikrotubul-yapimini
baskilayicilar

TopoiZomeraz baskilayicilar

HIF-1a protein yapi bozucular HDAC baskilayicilar
Hsp90 baskilayicilar
Kalsindrin baskilaycilar
Gunanilat siklaz uyaricilar

Heterodimerizasyon Antimikrobiyaller

DNA baglayicilar Antrasiklinler

Kinoksalin antibiyotik
Transaktivasyon Proteozom baskilaycilar
Antifungal ajan

Sinyal ileticiler BCR-ABL baskilayicilar
Siklooksijenaz baskilayicilar

EGFR baskilayicilar

HER2 baskilavicilar
Tablo 2. HIF-1 Siirecini baskilayan ilaglar

2-methoxyestradiol

topotecan

Laq824
17-AAG
Siklosporin
YC-1
Akriflavin
Doxorubisin
Ekinomisin
Bortezomib
Amfoterisin-B
Imatinib
Ibubrofen
Erlotinib, Geftinib

Trastuzumab

4)

uyarmasidir. Hipoksiye yanit ola-
rak HIF-1a, damarlanmayi uyaran
faktorleri etkinlestirir, kan damar-
larinm biiylimesini tegvik eder ve
hipoksiye maruz dokulara oksijen
ve besin saglar. Son ¢alismalar,
insan dokularindaki HIF-1 akti-
vitesinin asagidaki yollarla anji-
yogenezi indiikleyebilecegini gos-
termistir: 1) ANGPT1, ANGPT2,
VEGE, PIGF ve PDGFB gibi cesitli
anjiyojenik genlerin veya resep-
torlerinin transkripsiyonunu ak-
tive ederek; 2) proanjiyojenik ke-
mokinleri ve reseptorleri modiile
ederek (SDF-la, sfingozin-1-fos-
fat, stromal hiicre kaynakli fak-
tor la, reseptorit CXCR4, sfingo-
zin-1-fosfat reseptorleri ve C-X-C
kemokin reseptorii tip 4), boylece
endotelyal progenitoér hiicrelerin
hipoksik bélgeye alinmasini tegvik
ederek; ve 3) endotelyal hiicreler-
de hiicre dongiisii ilerlemesini ve
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DNA replikasyonunu kolaylastirarak. Aracihigiyla fos-
foinositid 3-kinaz (PI3K) veya Ras/MAPK yolagi, gesitli
biiyiime faktorleri ve bunlarin ilgili reseptorleri hipoksiye
karst hiicresel tepkiler ve asagidakilerin ifadesini diizenler
HIF-1a (34).

HIF-1 alfa, VEGE PDGEFE, Ang-2 gibi anahtar anjiyogenik
faktorlerin gen ifadesini dogrudan diizenleyerek yeni da-
mar olusumunu uyarir (5, 25, 30, 35, 36). Vaskiiler endo-
telyal bitytime faktorii (23), HIF-1'in en 6nemli hedef pro-
teinlerinden biridir. HIF-1, VEGF promotor bolgesindeki
HRE'ye baglanarak gen ifadesini artirir. Béylelikle hipok-
side damar olusumu tesvik eder (25, 36).

Kanser hiicrelerinde anjiyogenezisi ve timor bityiimesi
agirt HIF-1 alfa aktivitesi ile iliskilidir (25). Kanser hiicre-
lerinde agir1 HIF-1 aktivasyonu, VEGF tiretimini uyararak
tiimor anjiyogenezine neden olur. Yeni damar olusumu,
tiimor bitylimesi ve metastazi i¢in gereklidir (29).

3. Metabolik Diizenlenme: HIF-1a, hipoksik ortamda
hiicrelerin metabolik olarak yeniden programlanmasinda
hayati bir rol oynar. HIF-1 alfa, hiicresel glikolizi uyararak,
hipoksi ortaminda anerobik glikolizle ATP iiretimini sagla
r(37). Anaerobik glikolizde, glikoz hiicre icinde laktata ka-
dar pargalanir, mitokondride oksidatif fosforilasyon azalir
(37, 38). Glikoz tastyicilarin (39) ve glikolitik enzimlerin
(hekzokinaz, fosfofruktokinaz) sentezini arttirmak sure-
tiyle glikolizi saglar (26, 40).

HIF-1, mitokondriyal etkisini mitokondriyal solunumu
baskilayarak gergeklestirir (37, 41): glikozun oksidatif fos-
forilasyondan uzaklastirilmasini tegvik eder ve piiriivatin
laktata doniisimiinii tesvik eder (4, 41). HIF-1, mitokond-
rideki pirovat dehidrojenaz enzimini inhibe eder(37).
Boylece mitokondride glikozun oksidatif parcalanmasi
ve ATP tretimi azalir. HIF-1 ayrica sitokrom ¢ oksidazin
bazi alt birimlerini baskilayarak elektron tasima zinciri
aktivitesini diigiiriir (42). Sonugta oksijen tiiketimi ve ATP
sentezi azalir, hiicre glikoza yonelir. Ancak uzun stireli mi-
tokondriyal baskilanma hiicreler i¢in zararl olabilir. Bu
nedenle HIF-1'in etkisi gecici ve homeostazi saglamaya
yoneliktir (43). Bu metabolizma degisikleri, diisiik oksi-
jen kosullar1 altinda hiicrelerin hayatta kalimia yonelik
bir avantajlidir. Ancak ayn1 mekanizma hipoksik ortamda
glikolizi kanser hiicreleri i¢in mikro-gevreye gore bir iis-
tiinliik saglar (Warburg etkisi) (38). Kanser hiicrelerinde
HIF-1 aktivasyonu, aerobik glikolizi tesvik eder; glikolitik
bir fenotip kazandirarak hayatta kalim i¢in bir avantaj sag-
lar (40, 44).

4. Bagisiklik Yanit1 ve Yang: Gelisimi: HIF-1a, pro-inf-
lamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve bagisiklik hiicrele-
rinin islevini diizenleyerek bagisiklik yanitinin yénetilme-
sine katkida bulunur (7). Bu etki, bagisiklik hiicrelerinin
infiltrasyonunu diizenlemesinde biiyiik 6nem arz eder.
HIF-1'den HIF-2'ye gecis, cogu genin her ikisi tarafindan
da diizenlenebilmesine ragmen, akut hipoksiden uzun
stireli hipoksiye adaptasyonu yonetir. Aktivasyon iizerine
HIF-2q, vaskiiler-endotelyal protein tirozin fosfataz eks-
presyonunu artirir; bu da VE-kaderin fosforilasyonunu
azaltarak baglantilarinin biitiinligiinii destekler ve endo-
telyal bariyer islevinin kaybini 6nler. Bunun aksine, alveo-
lar epitel hiicrelerinde HIF-1a ekspresyonu NF-kB aracili
bir gekilde akciger inflamasyonunu artirir ve CD55'1 oran-
tili olarak agag: diizenleyen ve kompleman aracili endotel
hasarini artiran hiicre aracili inflamasyonu (CD4+ CD8+)
ve proinflamatuar sitokinleri destekler (45).

Son ¢aligmalar HIF-1'in bakteriyel enfeksiyonlarda merke-
zi bir rol oynadigini gostermektedir. HIF-1'in aktivasyonu
patojenin dogasina ve belirli konakgilardaki enfeksiyonla-
rin Ozelliklerine baghidir. Bugiine kadar, enfeksiyonlarda
HIF-1 aktivasyonu olgusunun konakg1 iizerinde koruyucu
veya zararli bir etkiye sahip olup olmadig tam olarak acik
degildir (46).

HIF-1 ile bagisiklik sistemi ve yangisal siiregler arasin-
da karmagik bir etkilesim vardir. HIF-1'in inflamasyon
tizerindeki etkileri baglam-bagimhidir ve cift yonludiir.
TNF-a, HIF-1a birikimini artirir (47). Makrofajlar, not-
rofiller ve diger bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezle-
nir(48) Fagositoz, sitokin salgilanmasi, kemokinlerin sen-
tezi tizerine diizenleyici bir etki saglar (49). Bir taraftan da,
yangisal yaniti baskilayici etkisi IL-10 un sentezi tizerin-
den devam eder (35). HIF-1, kronik yangisal yanitta NF-
kB’ye ikincil artis gostererek gorev alir (50). Sonug olarak,
HIF-1'in yangiy1 uyarici veya baskilayici etkisi zaman ve
mekana gore degiskenlik gosterir. Dolayisiyla yanginin ce-
sitli evrelerinde farkli gorevler tistlenir.

5. Alyuvar Cogalmasinin (Eritropoez) Diizenlenmesi:
Eritropoetinin hipoksi altinda bobreklerden saliniminin
en 6nemli diizenleyicisi HIF-1 alfa'dir. Eritropoetin ge-
ninin promotor boélgesine baglanarak transkripsiyonunu
dogrudan uyarip(51) oksijenin sunumunu artirir (43).
Yiiksek rakimda yasayanlarda goriilen polisitemi, HIF-1'e
bagli eritropoetin artisi ile iligkilidir (52). HIF aktivasyo-
nu, bazi bobrek timorlerinde patolojik, eritropoetin asirt
tiretimine ve alyuvarlarin asir1 artigina ‘polisitemiye’ sebep
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olur (43, 53). Nihayetinde, HIF-1 alfa eritropoezin ana
diizenleyicisidir ve doku oksijen homeostazi igin hayati
6neme sahiptir (54).

6. Hiicre Sag Kalim1 ve Cogalmasinin Diizenlenme-
si: HIF-1, diistik oksijen kosullarinda hiicrenin hayatta
kalmasi ve uyum saglamasinda kritik rol oynar. Hiicre
sag kalimi ve apoptoz tizerindeki etkileri karmagiktir ve
hiicre tipine gore degiskendir. Kontrollii aktivasyonu,
hayatta kalim1 idame ederken asir1 uyarilmas hiicre olii-
miini tetikler.

Sag kalim tizerine en bilinen etkisi, hipoksik ortamda
enerji metabolizmasini diizenleyici etkisidir (3). Ayrica
HIF-1 protein ailesi, anti apoptotik proteinlerin (Bcl-2,
Mcl-1) sentezi; serbest oksijen radikal temizleyici en-
zimlerin (katalaz ve stiperoksit dismutaz) uyarilmasy
bityiime faktorlerinin (IGF-2, TGF-a, EGF) salgilanmasi
tizerinden faaliyet gosterir (55, 56).

Eger, HIF-1 asir1 uyarilirsa bazi hiicrelerde programl
hiicre oliimiini tetikler. Bu etkisi, pro-apoptotik pro-
teinlerin (BNIP3, NIX, NOXA) sentezi ile p53 aracili
apoptoz yolagi tizerinden gerceklesir (55).

HIF-1’in apoptozdaki iki yonlii diizenleyici etkisini oto-
faji mekanizmasi tizerinde de sergiledigi bildirilmistir.
Bir taraftan otofajiyi baglatan BNIP3, BNIP3L, AMPK
proteinlerini hedef alirken, diger taraftan otofajiyi bas-
kalayan proteinleri mTOR aktivitesini diizenleyerek gos-
terir (57). Bu iki zit eyleminin erken dénemde uyarilma,
ge¢ donemde ise baskilanma olarak gerceklestigi diisi-
niilmektedir (58).

HIF-1'in yaralanma sonrasi doku iyilesmesinde 6nemli
rolleri vardir. Bu siirecte damarlasma ile doku kanlan-
masini arttirma; yangisal hiicrelerin doku gé¢iinii artti-
rarak doku metaloproteazlarinin yardimiyla hiicre gocii;
mezenkimal kok hiicrelerinin yara bolgesine ¢ekerek
epitel yenilenmesi ve yangisal siirecin zaman iginde
baskilanmasi agamalarinda anahtar bir rol tstlenir (59-
61). HIF-1 iskemi sonrasinda apoptotik hiicre dlimiinii
sinirlar; kok hiicre gociini ve farklilagmasini diizenler,
onarimu tesvik eder (33, 62, 63). Ancak uzamig HIF-1
aktivitesi agir1 inflamasyona veya fibrozise neden olabilir
(64). HIF-1'1 hedefleyen bazi tedaviler deneysel olarak
iskemi-enfarktiis modellerinde faydali bulunmustur, an-
cak klinikte kullanimlar1 sinirhidir (62, 65).

7. Kanser Gelisimi ve Tlerleme Siireci: HIF-1 proteini
bir taraftan viicut hiicrelerinin hipoksik sartlarda pek
cok fizyolojik siireci hayatta kalim lehine baglatarak

faydali olurken, ayni durum kanser hiicreleri tarafin-
dan kullanildiginda viicudun aleyhine bir netice verir.
HIF-1'in aktivasyonu, bir¢ok kanser tiiriinde tiimor
bityiimesi, anjiyogenez, metabolizma, metastaz ve kot
prognoz ile iliskili bulunmustur(66). Giintimiizde HIF
tizerine yapilan bilimsel ¢aligmalarin biiytik cogunlugu
bu konuda teksif olmugtur. Ayr1 bir derleme konusu
olabilecek bu konu, yer sikintis1 ve HIF-1'in kanserle
olan ¢ok yonlii iliskileri nedeniyle bu yazida sadece ana
basliklarindan bahsedilerek kifayet edilecektir.

HIF-1 proteini, timor hiicrelerinin hipoksik bir ortam-
da mikro-gevre ve bagisiklik hiicrelerine kars1 verdigi
miicadelede ¢ok 6nemli bir destek saglar (4, 39, 67-70).
Yukarida bahsi gegen anaerobik metabolizma, damar-
lasma, programli hiicre dliimiine direng, bagisiklik bas-
kilanmasi vb. gibi mekanizmalar, timor hiicrelerinin
kontrolsiiz biiylimeleri i¢in benzersiz bir ortam saglar
(39). Ayrica bu proteinin doku metaloproteaz enzim
sentezi, epitel-mezensim dontisiimii, kemotaksis gibi
yordamlar ile metastatik siireci baslatip kolaylastirildi-
g1 bilinmektedir (68, 70, 71). Bu nedenle giiniimiizde
arastirmalar, kanser tedavisinde ozellikle HIF-1 baski-
layicilar (Tablo 2) ve HIF-1'i hedef alan ilaglarin bulun-
masina yonelmistir. Bu zamana kadar ki bulgular éimit
verici olmakla birlikte konu ile ilgili daha fazla aragtir-
maya ihtiyag vardur.

SONUC

HIF-1a, hiicresel biyoloji tizerinde genis kapsamli et-
kileri olan oksijen homeostazinin ana diizenleyicisi-
dir. HIF-1'in hiicre sag kalimi, yangi, doku onarimi ve
programli hiicre oliimii tizerindeki zit yonli etkileri,
hiicre tipi ve duruma gore degiskenlik gosterir. Onemi
anjiyogenez, metabolizma ve bagisiklik tepkilerini etki-
lemek i¢in oksijen algilamanin Gtesine uzanir. HIF-1a
diizenlemesi ve HIF-1 islevlerinin inceliklerinin anla-
silmasi, genis bir hastalik yelpazesinde tedavi potansi-
yeli itibariyle degerli bilgiler saglayacagi muhakkaktir.
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Oz

Agiz ve dis saghg hizmetlerinin verildigi kurumlarda is sag-
lig1 giivenligi uygulamalari, yasanabilecek is kazalarmin ve
meslek hastaliklarinin 6niine gegmede 6nemli bir yaklagim
oldugu bilinmektedir. Bu kurumlarda fiziksel, kimyasal, bi-
yolojik, ergonomik, psikososyal vb. bir¢ok risk etmeni bir
arada bulunmaktadir. Ag1z ve dis saghg1 hizmetlerinin veril-
digi kurumlarda dis tinitleri, laboratuvar, sterilizasyon birimi
gibi bolimler yer almakta ve galisanlarin islem esnasinda
maksimum hassasiyeti gostermesi ve is saghg1 ve giivenligi
kurallarma uygun hareket etmesi gerekmektedir. Bu bag-
lamda Agiz Dis Sagligi Uygulama ve Arastirma Merkezin-
de mevcut risklerin tespit edilip gerekli 6nlemlerin alinmast
adina FMEA (Hata Tiirleri ve Etkileri Analizi) yontemiyle
risk analizi ¢aligmasi gergeklestirilmistir. Risk analizindeki
bulgular: destekleme ve somut veriler olusturma adina islet-
mede aydinlatma, toz, termal konfor, radyasyon, giiriiltii (ki-
sisel ve ortam), VOC (ugucu organik bilesikleri) gibi ortam
ol¢timleri gerceklestirilerek ¢alismaya derinlik katilmistir. Bu
calismayla agiz dis saghg1 uygulama ve arastirma merkezle-
rinde mevcut risklerin etkili bir sekilde tespit edilmesi ve ali-
nacak 6nlemler ile kurum igerisinde yaganabilecek is kazalar
ve meslek hastaliklarinin en aza indirilmesi hedeflenmistir.
Bu aragtirma, bulgulariyla ve ortam 6l¢tim sonuglariyla de-
gerlendirildiginde risklerin belirlenip gerekli 6nlemlerin
alinmasimin kazalarin azalmasinda 6nemli bir etken oldugu
sonucuna ulagilmistir. Yine bu ¢alisma ile FMEA yontemi-
nin ADSM gibi kurumlarda uygulama konusunda ¢ok yogun
bilgi birikimi ve tecriibe gerektiren bir metot oldugu goril-
mustiir.

Anahtar Kelimeler: Dis Hastanesi, Ortam Olgiimleri, HTEA,
Risk Degerlendirmesi

Abstract

It is well recognised that workplace safety procedures followed
by organisations that offer oral and dental health care services
play a significant role in preventing potential workplace acci-
dents and illnesses. These institutions coexist with risk factors
that are physical, chemical, biological, ergonomic, psychoso-
cial, and so on. In institutions where oral and dental health
services are offered, there are departments such dentistry units,
laboratories, and sterilization units; staff members are required
to act in line with occupational health and safety regulations
and display the utmost sensitivity at all times. A risk analysis
study using the FMEA (Failure Types and Effects Analysis)
method was conducted in this situation in order to identify
the risks and implement the appropriate safety measures in
the Oral and Dental Health Application and Research Center.
In order to support the findings in the risk analysis and to cre-
ate concrete data, depth was given to this study by performing
environmental measurements such as lighting, dust, thermal
comfort, radiation, noise (personal and ambient), and volatile
organic compounds (VOCs). This study aims to effectively
identify the existing risks in oral health practise and research
centres and to minimise the work accidents and occupation-
al diseases that can be experienced in the institution with the
measures to be taken. When evaluated with the findings of this
research and the results of environmental measurement, It has
been found that assessing the risks and implementing the ap-
propriate safeguards are crucial to lowering accidents. Howev-
er, it has been seen that the FMEA method used in the study is
a method that requires extensive knowledge and experience in
practise in institutions such as ODHC.

Keywords: Dental Hospital, Environmental Measurements,
FMEA, Risk Assessment
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1.GIRIS

Ag1z dis saglig1 merkezlerinde yapilan dis hekimligi fa-
aliyetleri esnasinda bir takim mesleki riskler ile kars
karstya kalinabilmektedir. Bu risklere belli bir stire ma-
ruz kalmak gesitli meslek hastaliklarinin olusumuna
sebebiyet vermektedir. Sayisiz meslekler arasinda dis
hekimligi faaliyetleri bir¢ok meslek hastaligina maruz
kalabileceginden dolay: tiim diinyada tehlikeli meslek-
ler arasinda kabul gormektedir [1].

Is saglig1 ve giivenligi uygulamalari, ¢aliganlarin sagli-
g1 ve glivenligi icin alinan onlemlerdir. Bu 6nlemler, is
kazalarini ve meslek hastaliklarini 6nlemek i¢in tasar-
lanmustir. Agiz ve dis sagligi hizmetleri veren kurum-
larda da bu tiir 6nlemler alinmalidir.

Bu kurumlarda is saghgi ve giivenligi uygulamalar1
sunlari icerir:

Calisanlarin egitimi: Calisanlar, isyerinde karsilasabi-
lecekleri riskler hakkinda egitilmelidir. Bu egitimlerde,
is kazalarinin ve meslek hastaliklarinin nasil 6nlenebi-
lecegi konusunda bilgilendirilirler.

Guntimiiz teknolojisi ofislerde, protez laboratuvarla-
rinda ve dis tinitlerinde kullanilan ekipmanlarin son
derece modern ve yenilik¢i olmasina olanak saglamak-
tadir. Bu olanaklar her ne kadar gorsel giizelligi yan-
sitsa da ergonomik ve is saglig ve giivenligi agisindan
birgok tehlike ve riski beraberinde getirmektedir. Bu
nokta da ergonomi devreye girerek kaza ve yaralanma-
lar1 en aza indirmenin yolunu arayarak is-insan iligki-
sini saglamaktir. Caliganlar kendilerine uygun olarak
yapacaklar1 ufak tefek degisiklikler kendi konforlarini
arttirarak yapacaklari iglerde yiiksek verimi saglaya-
caktir [2].

Calisma ortaminin diizenlenmesi: Calisma ortamy, is
saglig1 ve glivenligi acisindan uygun hale getirilmelidir.
Bu, temiz bir ¢aligma alani, uygun aydinlatma ve hava-
landirma, diizenli temizlik ve dezenfeksiyon gibi un-
surlart igerir. Ergonominin biitiinciil hedefi, isi isgiyle
eslestirmektir. Bu is¢i verimliligini saglayarak, saglik,
givenlik ve kullanilan cihazlarla saglanan konforun
artmasini saglar. Bu tasarimi saglamak hem insan vii-
cudunun islevi hem de sinirhiliklarini ve temel mithen-
dislik ilkelerini anlamayi gerektirir [3].

Risk degerlendirmesi: Agiz ve dis sagligi hizmetleri
veren kurumlarda risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Bu degerlendirmeler, ¢aliganlarin karsilasabilecekleri

riskleri belirlemek ve bu riskleri en aza indirmek i¢in
alinmasi gereken 6nlemleri belirlemek i¢in kullanilir.

Bu uygulamalarin amaci, agiz ve dis saglig1 hizmetleri
veren kurumlarda ¢alisanlarin saglig ve giivenligi icin
en uygun kosullar1 saglamaktir. Bu sayede is kazalari-
nin ve meslek hastaliklarinin 6niine gegilerek, saglikli
bir ¢alisma ortami yaratilmis olur.

Bu sebeple dis hekimlerinin dis tinitlerinde kullandig:
ekipmanlarin diizenli bakim ve kontrolleri yapilma-
lidir. Kullanilan ekipmanin bakim ve onariminin za-
maninda yapilmasi ve hareketli parcalarin birbirlerine
carpmasinin engellenmesi titresim seviyesinin kont-
roliinii saglamakta biiyiik katk: saglayacaktir [4].

Calisma alanlarinda, bedensel, ruhsal ve sosyal bag-
lamda da iyilik diizeyini belirleyen en 6nemli kriterle-
rin basinda saglik ve giivenlik kavramlar1 yer almakta-
dir. Is saglig1 ve giivenligi faaliyetleri, gelismekte olan
tilkeler kadar sanayilesme alaninda gelismis tilkele-
rinde ana giindeminde 6nemli bir konu olarak yer al-
maktadir. Yillik bazda yapilan degerlendirmelerde cok
ciddi sayida kisi onleyici tedbirlerin eksikligine bagl
olarak, is kazalar1 ve meslek hastaliklar1 sonucunda
yagamini yitirebilmekte veya ¢alisamayacak hale gele-
bilmektedir [8].

Sayisiz meslekler arasinda dis hekimligi faaliyetle-
ri birgok meslek hastaligina maruz kalabileceginden
dolay1 tiim diinyada tehlikeli meslekler arasinda kabul
gormektedir. Saglik sektorii temelde kisilerin saglikla-
rinin korunmasi ve tedavi edilmesi hizmetlerinin ve-
rilmesi esasina dayanmaktadir. Ancak bu hizmetler s1-
rasinda saglik caliganlari caligma ortami sartlars, stres,
riskin yiiksek olmasi, saglik hizmetlerinin gerektirdigi
aciliyetlere bagl olarak mesleki maruziyetlerle kars:
karstya kalabilmektedir. Fiziksel, kimyasal, biyolojik,
ergonomik, psikososyal vb. bir¢cok risk etmeni saglik
hizmetlerinin verildigi agiz dis saglig1 merkezlerinde
bir arada bulunmaktadir.

Bu ¢alismada kullanilan Hata Tiirleri ve Etkileri Ana-
lizi araciligiyla Ozellikle makine ekipman kaynakli
olusabilecek tehlikeler belirlenip gerekli onlemler
hakkinda o6nerilerde bulunulmasi hedeflenmektedir.
Caligmada verileri daha somut olarak degerlendire-
bilmek adina ¢aligma alaninda ortam 6l¢timleri (ay-
dinlatma, giirdltd, toz, radyasyon, VOC) gergeklesti-
rilerek c¢aligmaya derinlik katilmistir. Bu ¢alismayla
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agiz dis saglig1 uygulama ve arastirma merkezlerinde
mevcut risklerin etkili bir sekilde tespit edilmesi ve ali-
nacak onlemler ile kurum icerisinde yasanacak is ka-
zalar1 ve meslek hastaliklarinin en aza indirilmesi he-
deflenmistir. Bu arastirma bulgulariyla ve ortam dl¢im
sonuglariyla degerlendirildiginde risklerin belirlenip
gerekli dnlemlerin alinmasinin kazalarin azalmasinda
risk degerlendirmesi ve ortam o6l¢limlerinin 6nemini
vurgulamak hedeflenmektedir.

2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma bir iiniversitenin agiz ve dis sagligi uygu-
lama ve arastirma merkezinde gergeklestirilmigtir.
Tesisde, kalsit hammaddesi farkli tane boyutlarinda
ogutiiliip toz formuna getirilerek, paketlenip sevk edil-
mektedir. Merkezin toplam kapali alan1 7567,73 metre-
kare olup deniz seviyesinden yiiksekligi 945 metredir.
Kurum mesai saatleri tek vardiya seklinde 08.30-17.30
saatleri arasindadir. Mesai saatleri diginda acil polikli-
nigi ve yatakli hasta yoktur. Fakiilte biinyesinde; Ag1z
Dis ve Cene Radyolojisi, Ag1z Dis Cene Cerrahisi, Res-
toratif Dis Tedavisi, Endodonti, Pedodonti, Periodon-
toloji, Protetik Dis Tedavisi ve Ortodonti gibi boliimler
bulunmakta olup bu béliimlerde cok cesitli tedaviler
uygulanmaktadir. Bu boliimlerin haricinde Protez la-
boratuvari, Ogrenci laboratuvari, Teknik bakim atélye-
si, Sarf depo, Yemekhane, Mescit, Kantin, Idari ofisler,
Siniflar, Tibbi atik depolari, Hasta karsilama alani, Cay
ocagl, Bahge, Otopark ve benzeri alanlar yer almakta-
dir.

Bu caligmada riskler Hata Tiirleri ve Etkileri (HTEA)
yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica
ortam Ol¢iimleri de yapilmistir. Agiz dis saglig1 uygu-
lama ve arastirma merkezinde ortam giiriiltii 6l¢iim-
leri kurum yonetiminden alinan izinler neticesinde
19.08.2022 tarihinde gerceklestirilmistir. Ortam o6l-
¢iimiit TURKAK’tan AB-1137-T ve TS EN ISO/IEC
17025:2017 Deney ve Kalibrasyon laboratuvarlarinin
yeterlilik sartlar: standartlarina uygun akredite edilmis
cevre ve ortam Ol¢iimil laboratuvar: tarafindan yapil-
mustir. Kullanilan cihaz, SVANTEK 958 model 4 kanal-
11, 0.5 Hzden 20 kHze kadar sinyal analizi gerceklesti-
rebilen Tip 1 giirtiltii l¢timil yapan ses emisyon dlger
cihazidir. Cihaz IEC 61672-2002’ye ve ISO 8041-2005%¢
uygun vibrasyon analizi yapabilen bir cihazdir. olup

Olciimlerde kullanilan Svantek 958 model cihaz 4 ka-
nal paralel 6l¢iim saglamaktadir. Cihazin 6l¢tim farkly
filtreleri sayesinde ve RMS detektor zaman sabitleri
ile giiriiltdi ve titresim 6l¢timleri icin elde edilecek veri
farkl: sekillerde ayarlanabilmektedir. Svantek 958 mo-
del cihaz RMS, Leq, LMin, LMax, LPeak gibi ¢ok genis
bantta sonuglarla birlikte FFT veya oktav bant analizi
gibi 4 kanal analizlerinin kolaylikla yapilmasina ola-
nak saglamaktadir. Giriilti 6lgiimleri TS EN ISO
11202 bir is istasyonundaki ve benzer ¢evresel diizelt-
meler uygulanmis konumlarinda ve Akustik- Makine
ve Donanimdan yayilan giiriiltii emisyon ses basing
seviyelerinin tayini standartlarina uygun olarak de-
gerlendirilmistir. Ortam giiriilti 6l¢im metodolojisi
olarak, TS EN ISO 11202 standardi kullanilmigtir.

Yontemler uygulandiktan sonra ilgili risklerin skorlar:
alinan 6nlemlerden sonra tekrar hesaplanmistir. Her
iki yontem igin tiim risklerin ilk degerlerinin toplami
ile 6nlem alindiktan sonraki degerlerinin toplami kar-
silagtirilarak risklerin kontrolii yapilmistir.

HTEA risk analiz yonteminde risk boyutlarinin he-
saplanmasinda, Tehlikeli Olayin Gergeklesme Olasili-
g1, Siddet ve Farkedilebilirlik degerleri kullanilir.

ROS=0x$xF (1)
Burada ROS; risk 6ncelik skorunu, O; olasiligy, $; teh-

likeli olayin siddetini ve F ise tehlikenin farkedilme
sikligini belirtmektedir [1].

Calismada ayrica ortam olgiimleri yapilmigtir. Ortam
Girultiisti, Kisisel Guiriiltii, Toz Konsantrasyonu, Ay-
dinlatma, Termal Konfor, U¢ucu Gaz Buhar (VOC),
Radyasyon Ol¢iimlerinin yéntem ve uygulamalari
hakkinda cihazlarin kullanim kilavuzlarindaki yon-
lendirmeler dogrultusunda ortam 6l¢timleri standart-
larina uygun ve hata payr minimum olacak sekilde
uygulanmustir. Calisma ortami sartlari bakimindan
arastirma merkezi 7567,73 m? kullanim alanina sahip
olup ¢aligma alani ortalama 26 °C sicaklia ve %44 ba-
g1l nem oranina sahiptir.

3. BULGULAR

Ag1z dis sagligr merkezinde yapilmis olan Hata Tiirleri
ve Etkileri analizi yontemi sonuglarina gore asagidaki
tablolar olusturulmustur. Yapilan incelemelerde top-
lam 147 adet hata tiir{i tespit edilmistir. Sekil 1’e gore
hata tiirleri 9 grup altinda toplanmistir. Bu gruplara

Volume 5 Issue 2 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences

58



I@ Journal of Medical Sciences

Arastirma Makalesi / Research Article

= Risk Etmenleri

45

40

35

30

25

20

15

10

M E

4
)

" I ~

%,
0,{/ .
K3

/))0
%
’/7&

Sekil 1 HTEA Risk Kategorileri

gore 10 kimyasal, 41 fiziksel, 13 biyolojik, 3 psikososyal,
7 ergonomi, 16 acil durum, 18 genel, 7 elektrik ve 32 adet
makine ekipman hata tiirii belirlenmistir.

Ik ROS puani diisiik olan 62, orta olan 76 ve yiiksek olan
ise 9 adet hata tiirii belirlenmistir. Fakat gerekli goriilen
kontrol dnlemleri sonrasi bu sayilar diisiik grupta 128%e
cikarken orta sinifta 19%a diigmiis, yiiksek grupta ise hig-
bir risk kalmamustir. Sonuglara gére belirlenen kontrol
6nlemlerine ragmen 19 hata tiiriinde risk seviyesi kabul
edilebilir seviyeye indirilememistir.

Sekil 2'de risk etmenlerinin siniflandirmasina gére ROS
puanlari gorilmektedir.

Ag1z dis sagligi merkezinde belirlenen ii¢ noktada ger-
ceklestirilen makine-donanim giiriiltii ortam 6l¢iim so-
nuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Sinir degerin altinda olan
degerler yesil ile sinirin tizerinde olan degerler kirmizi
ile boyanarak isaretlenmistir.

Ag1z dis saglig1 merkezinde belirlenen iki kiside gergek-
lestirilen kisisel giiriiltii maruziyeti 6l¢iim sonuclar: Tab-
lo 4’te verilmistir. Maruziyet sinir degerin altinda olanlar
yesil ile isaretlenmigtir.

Ag1z dis saglig1 merkezinde belirlenen bir kiside gergek-
lestirilen toz maruziyeti 6l¢iim sonucu Tablo 6 da veril-
mistir. Maruziyet sinir degerinin altinda olan degerler
yesil ile isaretlenmistir.

Ag1z dis sagligi merkezinde belirlenen on noktada ger-
ceklestirilen aydinlatma 6l¢iim sonuglar: Tablo 7de ve-
rilmistir. Sinir degerin tizerinde ve esit olan degerler ye-

sil ile sinirin altinda olan degerler kirmiz ile boyanarak
isaretlenmistir.

Ag1z dis saglig1 merkezinde belirlenen alt1 noktada ger-
ceklestirilen termal konfor 6l¢iim sonuglar1 Tablo 8, 9,
10, 11, 12 ve 13’te verilmistir. Sinir degerler araliginda
olan degerler yesil ile isaretlenmistir.

Ag1z dis sagligi merkezinde belirlenen iki kiside gergek-
lestirilen ugucu organik bilesik maruziyeti 6l¢tim sonug-
lar1 Tablo 14 ve Tablo 15te verilmistir.

Ag1z dis sagligi merkezi goriintilleme alaninda kullani-
lan goriintilleme cihazlarinin sutlama esnasinda radyas-
yon Ol¢lim sonucu Tablo 16da verilmistir. Yonetmelik
geregi uygun olanlar yesil ile isaretlenmigtir.

4. TARTISMA

Ortam ve makine esdeger giiriiltii 6l¢iimii yapilmasi ge-
reken yerler olarak; Sterilizasyon iinitesi, Su aritma sant-
rali ve Kompresor odast belirlenmistir. Gerekli goriilen
yerlerde yapilan ortam dl¢iimii sonuglarina gore, sadece
kompresér odasinda yasal sinir deger olan 85 dB(A) tize-
rinde (92,5 dB(A)) 6l¢iim alinmigtir. Bu hususta kom-
presor tzerinde yapilabilecek herhangi bir mithendislik
¢ozlimii ile giiriiltii seviyesi azaltilamayacag1 bilindigi
i¢in ¢aliganlardan tecrit edilerek bos bir odaya alinmustir.
Oda girisine gerekli uyari/ikaz ve zorunluluk isaretleri
asilip kisisel koruyucu donanim olarak kulak koruyucu
birakilmistir.
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Tablo 1 ik ve Son Risk Oncelik Degerleri (Adet)

ILK ROS (ADET) SON ROS (Adet)

EiLKROSPUAN B SON ROS PUAN
2000
1800
1600
1400
1200
1000 902
800
600

400

200

Sekil 2 Risk Etmenleri Siniflandirma Sonucu ROS Puanlari

Calisanlarin giiriiltiiniin zararlh etkilerinden korunma- ~ Caligma ortaminda toza maruz kalinabilecek yer ola-
stamaciyla protez laboratuvari ve merkezi sterilizasyon — rak protez laboratuvari belirlenip bu alanda giinliik 8
tinitesinde siirekli olarak ¢alisan iki personel belirlene-  saat ¢alisma saatine gore solunabilir kisisel toz maru-
rek kigisel giiriiltii maruziyetleri ol¢iilmigtiir. Olgiim  ziyeti 6lgiimii yapilmis olup dlgiilen deger 1,31 mg/
sonuglari yasal sinirlarin altinda ¢ikmustir. m3 ¢itkmustir. Tozla miicadele yonetmeligine gore bu
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Tablo 3 Makine-Donanim Guiriilti Olglim Sonuglar

Kararh / Olgiim Degeri
o Olctin Yert Kararsiz / Cok Olgiim Degeri LpC, peak
¢ Kararsiz dB (A)
1 Sterilizasyon Orta Alan Kararh - 93.6
2 Su Antma Santrali Kararh - 98.3
3 Kompresor Odasi Kararh - 111,1

deger miisaade edilen {ist limitin (5 mg/m3) altinda ol-
dugu igin kabul edilebilir seviye olarak yorumlanmis-
tir. Fakat deger uygun olsa da meslek hastaliklarinin
onlenebilmesi adina (6zellikle protez teknikeri pno-
mokonyozu) toz olusturan isler mutlaka aspirasyon
sistemi altinda ve solunum koruyucular ile yapilmasi
tavsiye edilmisgtir.

Hastane genelinde farkli boliimler olmak tizere 10
noktadan aydinlatma 6l¢iimil yapilmis olup; su aritma
santralinin oldugu bolimde asgari 200 liix olmast ge-
reken deger 47 liix ve sterilizasyon {initesinin kirli alan
olarak adlandirilan kisminda asgari 300 liix olmas: ge-
reken deger 247 liix olarak ol¢iilmiistiir. Bu alanlarda
aydinlatma siddetini artirmak adina yapay 151k kay-

naklarinin artirilmasi tavsiye edilmistir. Diger dl¢iilen
alanlar yasal mevzuatlara uygun olarak 6l¢iilmiistiir.

Ofis, Sterilizasyon finitesi, Protez laboratuvari, ilk
muayene ve Agiz dis gene cerrahisi olmak tizere 5 ayr1
boliimde yapilan termal konfor 6lgiimleri sonuglarina
gore personelin ¢alisma esnasinda ideal konfor deger-
leri icerisinde rahat bir sekilde ¢aligtigini gdstermistir.

Dis hastanesinde Ugucu organik bilesiklerin (VOC)
varlig1 saptanabilecek tek yer olarak protez laboratu-
var1 oldugu ongoriilmiis olup iki ¢alisanda maruziyet
ol¢imi yapilmistir. Cikan sonug ikisinde de “ugucu
organik bilesik saptanamamustir” seklinde olmustur.

Goriintilleme boliimiinde yapilan radyasyon ol¢iim-
leri sonuglarinda uygunsuz bir deger saptanmamugtir.

Tablo 4 Kisisel Giiriiltii Olgiim Sonuglari

Kisisel Giiriiltii Ol¢iim Sonuglar:
g g ~
=z é" B La
N ) 2 s =8 = P,
o Olgiim Yapilan Kisi Yapilan Iy g E £ g 2 E § (an (d:::)
L ¥3 >
= = = S X A)
= = ©
=
GU*** DEM**** STERILIZASYON _ -
1 NS 8SAAT |[sDK=6 | 35 | @4 | 6E
KU*** KAR**** PROTEZ
5 x
2 LABORATUVARI | SSAAT [sDK=6| 43 | f6H | INEM
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Tablo 6 Toz Olgiim Sonuglari

Olgiim Simir

N| N i .
o] N | i | Yaptandy | om0 Somuca | Deger
(mg/m’) (mg/m’)
19.08.202 | Bu*** ASL** PROTEZ 2 18 mg/m’ .
- 2 LABORATUVARI 8 SAAT SAAT | (Solunabilir) 5 mg/m

Tablo 7 Aydinlatma Olgiim Sonuglari

1 ilk Muayene Oda Yapay Giindiiz 536 541 554 559 548 500 5481
ilk Muayenc Cihaz o
2 Onitesi Yapay Gindiiz | 23700 | 21900 | 23400 | 21600 | 23650 5000 5483
Az, Dig, Cene Dogal .
Gi G G s, 00 548.
3 Cerrabisi /Yapay tindiiz 693 779 544 577 48 5 1
Protez Laboratuvar
! ‘ ’ .  n 2 49 4 5.10.7
4 Tesvige Kabini Yapay Gindiiz | 4120 | 4940 | 5110 | 4330 | 62§ 1000 10
5 Su Antma Yapay Giindiiz 52 50 57 29 | 200 5203
6 Bayan Soyunma Odas: Yapay Giindiiz 435 481 616 422 489 200 524
Sterilizasyon Temiz , i
7 Alan Yapay Giindiiz 366 318 440 436 390 300 5.50.1
8 Sterilizasyon Kirli Alan [ Yapay Gundiz | 251 270 | 178 | 290 [ | 300 5.50.1
Réntgen Hasta Bekleme
[ Gundii 52 5 200 5.37.
9 Alams Yapay {indiiz 523 544 455 403 481 37.1
10 idari Ofis Yapay Giindiiz 479 457 | 439 | 439 454 300 5.26.1

Zaten bolimiin Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu tara-
findan ruhsati bulunmaktadir. Ruhsatlandirma esna-
sinda kurum tarafindan gerekli 6l¢im ve kontroller
yapilmaktadir. Goriintilleme ¢alisanlarinin hepsi bo-
liim icerisinde kisisel dozimetrelerini kullanmaktadir.
Dozimetrelerin ruhsatl laboratuvarlar tarafindan ka-
librasyonu ve 6l¢timleri yapilmakta olup ¢alisanlar sah-
si dozimetrelerin verilerini e devlet sifreleri ile sisteme
giris yapip goriintiileyebilmektedir. Yasal olarak verilen

Sua izinleri ¢alisanlara sorgusuz kullandirilmaktadir.
Tiim boliim ¢alisanlarinin yonetmelikte belirtilen sii-
relerdeki saglik taramalari ayrica yaptirilmaktadir.

Bu ¢alismada bir agiz dis saglig1 uygulama merkezin-
de tehlike ve riskler belirlenip hata tiirii etkileri analizi
metoduyla degerlendirmesi yapilmistir. Hastane tiim
bina ve eklentileri ile birlikte yapilan faaliyetler de ay-
rica incelenmistir.

HTEA yontemiyle yapilan analiz ¢alismasi ve tespit
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Tablo 8 Termal Konfor Olgiimleri (1)

Olgiim o
No Olgiim Sonuclan
" Giyim Cahsma
. "';';:.B:’:::““' Olgiim Yapilan Kisi Olgiim Yeri Katsayisi Sekli-Met
ah Degeri (CLO) Degeri
AR K ot .
12.00-13.00 VAT KAR™ iLK MUAYENE 0.8 14
1 Radyal
Hava Sicakhg - Ortalama ll':\a Al:;m N % RH PMV PPD %
°C (Ta) Sicaklik ESD - ‘(’:,'a) s Aem—7 ’ °
°C (Tr)
25,6 °C 259 °C 0,11 m/s % 44,0 RH 0.88 215
Tablo 9 Termal Konfor Olgiimleri (2)
Olgiim | .. )
No Olgiim Sonuclan
Olgiim Baslangic- % = w . . o Giyim Katsaysa | Caligma Sekli-
Bitis Saati Jgiim Yapilan Kisi Olgiim Yeri Degeri (CLO) Met Degeri
s A rane AGIZ, DIS, CENE
13.20-14.20 NA® KAR CERRAH 0.8 14
POLIKLINIGI
N al
Hava Sicakhi ()l::il;:m EETE A
o . . Hizi- m/sb Nem —% RH PMV PPD %
°C (Ta) Sicakhk - °C .
- (Va)
(Tr)
27.8°C 273°C 0,02 m/s % 444 RH 133 42,1
Tablo 10 Termal Konfor Olgtimleri (3)
Olgim | ..
No Olgiim Sonuclan
()Icflm Baslangic- . . . P L. Giyim Katsaysa Cabyma Sekli-
Bitis Saati Olgiim Yapilan Kisi Ngiim Yeri Degeri (CLO) Met Degeri
AB*** AYG*** PROTEZ
s
15.00-16.00 LABORATUVAR 08 14
3 Radyal
. - Hava Akim
Hava Sicakligs - Ortalama Huz- mis Nem —% RH PMV PPD %
°C (Ta) Sicaklik - °C (Va)
(Ir)
255°C 25.0 °C 0,14 m/s % 54.6 RH 0.81 189
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Tablo 11 Termal Konfor Olgtimleri (4)

Olgiim o
No J¢iim Sonuclan
Olgiim Baslangic- o .. . Giyim Katsayisi Caligma Sekli-
Bitis Saati Olgiim Yaplan Kisi Ol¢iim Yeri Degeri (CLO) Met Degeri
GU*** DE#*#***+ STERILIZASYON
15.20-16.20 ONITESI 038 14
Radyal
. ore - Hava Akim
Hava Sicakhg: - °C Ortalama Hm- m/s Nem —% RH PMV PPD %
(Ta) Sicakhik - °C Va)
(Tr) (Va
264 °C 264 °C 0,06 m/s % 545 RH 115 331
Tablo 12 Termal Konfor Olgiimleri (5)
Qkum Olgiim Sonuglar
No
Olgiim Baslangic- P . . .o, . Giyim Katsayis Calryma Sekli-
Bitis Saati Olgiim Yapilan Kisi Olgiim Yeri Degeri (CLO) Met Degeri
16.30-17.30 NU#** AS**+ BU##*s* iDARI OFiS 08 12
Radyal
5 y Hava Akim
Hava Sicakhg - Ortalama : . ,
y —Y% o,
°C (Ta) Srcaklik - °C Ih(z\l;l;\/s Nem -% RH PMV PPD %
(Ir)
26,9 °C 26,7°C 0.05 m/s % 46,5 RH 1.02 27.0
Tablo 13 Termal Konfor Olgiimleri (6)
Ol¢iim P
\.:f Ol¢iim Sonuclan
Olgiim Baglangic- P y s s P o Giyim Katsayist | Caliyma Sekli-
Bitis Saati Olgiim Yapilan Kisi Olclim Yeri Degeri (CLO) Met Defieri
17.40-18.40 M*** GO+ AMELIYATHANE 08 12
Radyal
6 e e . Hava Akim
Flawn Sarwtifa =°C | Ovislam Hizi- mis Nem —% RH PMV PPD %
(Ta) Sicaklhik - °C |
- (Va)
(Tr)
213°C 21.8°C 0,17 m/s % 53,1 RH 2047 %]
Tablo 14 VOC Olgiim Sonuglari (1)
Olgiim Yeri Protez Laboratuvan
Ol¢iim Yapilan Kisinin Adi Soyad: Ab**** Ay***
[O)Icg:gt::lrcn Sinir Deger (mg/m3)
NO Tespit Edilen Parametre TWA KMCY NIOSH OSHA
(mg/m3) TWA
1 *Ugucu Organik Bilesik Tespit edilememistir. - - - -
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Tablo 15 VOC Olgiim Sonuglari (2)

Olgiim Yeri Protez Laboratuvarn
Olgiim Yapilan Kisinin Adi1 Soyad: Ah**** To***
8];’;2:“ Sinir Deger (mg/m3)
NO Tespit Edilen Parametre TWA KMCY NIOSH OSHA
(mg/m3) TWA
1 *Ucucu Organik Bilesik Tespit edilememistir. - - - -

Tablo 9 Termal Konfor Olgiimleri (2)

Kapi Al Olgiimleri

Dty Duvar Olciimleri Kursun Cam Arkasi

(Aritmetik Ortalama) (Aritmetik Ortalama) o "ﬁ':‘)':t':;fu':')m"ik
Panoramik Rintgen 0,10 Mr/hr 0,015 Mr/hr 0.05 Mr/hr
Peripikal Rintgen 0,02 Mr/hr 0,02 Mr/hr
Dental Tomografi 0.025 Mr/hr -

edilen bulgular incelendiginde; Tespit edilen 147 hata
tiiriinden, ilk ROS puanina gore 27 riskin puani degis-
mezken 120 riskin puaninda kontrol 6nlemleri sonrasi
azalma tespit edilmistir. Puan1 degismeyen 27 riskin
HTEA sonuglar1 gozden gegirildiginde; genel olarak
mevcut kontrol 6nlemlerinin yeterli oldugu ve sadece
onlemlerin siirekliliginin saglanmasi gerektigini gortil-
mektedir.

Sekil 3 Genel Bulgular HTEA ¢aligmas: yapilirken 6n-
goriilen hata tiirtinin siddeti, tavsiye edilen kontrol
onlemlerine ragmen degismemektedir. Burada degi-
sen, hatanin meydana gelme olasilig1 ve tespit edile-
bilirligi olmaktadir. Ciinkii analiz ¢aliymasinin amaci
olas hata tlriiniin siddetini azaltmaktan ziyade hata-
nin meydana gelme olasiligint miimkiin oldugu kadar
en aza indirmek ve/veya fark edilip tespit edilebilirligi-
ni artirmaktir.

Ongoriilen 19 riskin ise koruma 6nlemlerine ragmen
kabul edilebilir seviyeye inmedigi gézlenmektedir. Bu
durumu birkag ornek ile agiklayacak olursak; yildiri-
ma kars1 korunma saglayan paratonerin olmasi ve yil-
lik periyodik kontrollerinin yaptirilmas: yasal olarak
zorunlu olsa da tam korunma saglayip riski tamamen
bertaraf edemedigi icin ROS puani kabul edilebilir

seviyeye diismemistir. Diger durumlarda ise genel
olarak fiziksel risk etmenlerinin sebep oldugu hata
tirlerinde goriilmustiir. Bunun sebebi ise saha goze-
timlerinde kisisel koruyucu donanimlarin, ¢alisanlar
tarafindan verilen egitimlere ragmen tam korunma
saglayacak sekilde kullanilmadiginin gozlemlenmis
olmasidur.

Can ve arkadaslari, bir devlet hastanesinde HTEA
uygulamasinda hata tiirleri icerisinde en fazla ROS
puanina sahip olan risk etmeninin yangin ve acil du-
rumu ilgilendiren faktérler oldugunu saptamiglardir.
Bu baglamda Can ve arkadaglarinin bulgular: ile bu
calismada paralel degerler elde edilmistir [9].

Soylu ve Altindise gore de dis hekimlerinin uzun siire
ayn1 pozisyonda caligmalari sonucunda kas-iskelet
problemlerinde artis oldugu gozlemlenmis olup, sik
sik ara dinlenmeleri verilmesi ve bu molalarda egzer-
siz hareketlerinin uygulanmasi tavsiye edilmistir [3].

Can ve Sezer'in aktarimina gére CDC (Hastalik Kont-
rol ve Korunma Merkezi) 1991de yayinlamis oldugu
onerilerde bulasici hastaliklara karsi personelin agi-
lanmasi, ISG kurallarina uygun hareket edilmesi,
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve giivenli
ekipmanlarin tercih edilmesi 6nerileri bu ¢alismayla
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Sekil 3 Genel Bulgular

ortak paydada tavsiye edilmistir [8].

Kisioglu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada; sag-
lik personelinin saglik taramalarinin yapilmasi, gerekli
alanlarda farkindaligin artirlmasi adina uyari ve ikaz
isaretlemelerinin asilmasi, hastayla temas veya bulas riski
olan islemlerde kisisel koruyucularin kullanilmas: ve bi-
yolojik risk etmenleri konusunda egitimler verilmesi bu
calismadaki tavsiyeler ile ortiismektedir [5].

Yildirim ve Pekey protez laboratuvarlarinda ortam ha-
vasinda yer alan partikiil madde miktar1 ve zararlari ile
ilgili yapmis oldugu ¢alismada, etkin havalandirma sis-
teminin 6nemi, toz ¢ikaran kaynaklarin tecrit edilmesi
ve kisisel koruyucularin kullanilmasindan bahsederek
bu ¢alismayla benzer koruma 6nlemlerinden bahset-
mistir[6].

Arslanoglu ve Urk sterilizasyon iinitesinde ¢alisan-
larin saghignin korunmas: amaciyla burada ¢alisan
personelin periyodik araliklarla saglik taramalarinin
yapilmasi, psikososyal risklerden korunmalari amaciy-
la sosyal organizasyonlar diizenlenmesi, kimyasallara
karsin korunma, elektrik aletler ve yangin giivenliginin
saglanmasi hususlarinda bulunduklar: tavsiyelerle bu
caligmadaki tavsiyeler birbirini desteklemektedir[7].

5.SONUC

Ag1z dis saglig1 caliganlari gorevlerini yiirtittiigii esna-
da ¢ok fazla mesleki risk ile karsi karsiya kalmakta-
dir. Bu sebepten dolay: tiim diinyada tehlikeli meslek
gruplari arasinda kabul gérmektedir. Bu ¢aligma lite-
ratiirde yer almayan bulgular ortaya koyarak agiz dis
saglig1 merkezlerinde is saglig1 ve giivenligi faaliyetle-
rinin, ¢alisanlarin sagliginin korunmasi agisindan ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Ag1z dis sagligi uygulama ve aragtirma merkezlerinde,
yonetmeliklerde belirtilen siirelerde periyodik olarak;
glriiltdi, termal konfor, toz, VOC, aydinlatma, radyas-
yon gibi kisisel ve ortam 6l¢iimleri yaptirilmalidir. Ya-
pilan ortam 6l¢iim sonuglarina gore risk kontrol 6n-
lemleri uygulanmali ve sahadaki takibi yapilmalidir.
Maruziyet degerleri, mithendislik ¢6ziimlemelerine
ragmen kabul edilebilir seviyeye azaltilamiyorsa mut-
laka kisisel koruyucu donanimlar kullandirilmalidir.
Ayni zamanda caliganlara, yaptiklar islere ve maruz
kaldiklari tehlikelere kars1 diizenli araliklar ile spesifik
egitimler verilmelidir. Caliganlarin saglik kontrolleri-
nin yapilmasi, meslek hastaliklarinin varligini tespit
etme ve erken miidahale acgisindan ¢ok Snemlidir.
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Calisanlarin saglik kayitlar1 diizenli olarak tutulmasi
ve takibini yapan kisilerce uzun yillar saklanmasi ge-
rekmektedir.

Bu ¢alisma, ag1z dis sagligi uygulama ve arastirma mer-
kezlerinde galisanlarin maruz kaldig1 potansiyel zararli
maddelerin tespiti i¢in ortam dl¢timleri ve HTEA yon-
teminin kullanilabilirligini gostermektedir. Bu yon-
temler, ¢alisanlarin saghg: ve giivenligi icin alinmasi
gereken Onlemlerin belirlenmesinde faydali olabilir.
Onerilen énlemler, ¢caliganlarin maruz kalma diizeyle-
rini azaltacak ve saglikli bir ¢aligma ortami saglayacak-
tir. HTEA yonteminin detayli bir risk degerlendirme
calismasi yapmak acisindan giiglii bir analiz teknigi
oldugu kanisina varilmasina ragmen temel olarak ma-
kine tabanli riskleri incelemede kolaylik saglarken has-
tane gibi bir¢ok riski icinde barindiran komplike is kol-
larinda hata tiirtiniin belirlenmesi agisindan zorluklar
yarattig1 gozlemlenmistir. HTEA yontemi ile risk ana-
lizi caligmasi yapmak ileri derece uzmanlik ve tecriibe
gerektirmekte olup ayni zamanda olusturulacak ekip
tiyelerinin 6zenle segilmesi gerekmektedir.
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0z
AMAG: Calismamizin amaci 67-75 yas arasi hastalarda kirik
riski ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi tespit etmektir.

METOT: Hastalarin detayli anamnezleri alinmis ve fizik
muayeneleri yapilmistir. A¢hk plazma glukozu, lipid profili,
bobrek, karaciger, tiroid fonksiyonlar1 ve tam kan sayimimin
yer aldig1 laboratuvar parametreleri incelenmistir. Kemik
mineral yogunluklar1 oOl¢iilmustiir. Elde edilen bilgiler
kullanilarak kardiyovaskiiler risk skorlari (Framingham,
SCORE, Q-Risk ve BNF) ve kirik riski skorlar1 (FRAX) he-
saplanmugtir. Tim kardiyovaskiiler risk skoru sonuglari ayri
ayr1 FRAX ile karsilagtirilmis ve aralarinda bir iligki olup ol-
madig1 aragtirilmugtir.

BULGULAR: Calismaya 64 kadin ve 46 erkek olmak {izere
110 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin KVH risk skorlar1 su
sekilde hesaplanmistir; Framigham: 21.69 + 11.55, SCORE:
27.14 £ 1491, Q-Risk: 29.29 + 12.95, BNF: 24.96 + 14.14.
FRAX skoru 5.59 + 2.85 olarak hesaplanmustir. Skorlar ar-
asindaki iliski incelendiginde en kuvvetli iliski Framigham ve
Frax arasindadir (r =0.42, p: <0.0001). Bunu siras1 ile BNF (r
=0.29, p: 0.002) ve SCORE (r =0.20, p: 0.035) takip etmekte-
dir. Q-risk skoru ile FRAX arasinda anlaml bir iligki tespit
edilememistir (r =0.17, p: 0.08).

SONUC: Kardiyovaskiiler hastalik riski ve kirik riski arasm-
da anlaml bir iliski mevcuttur. Kardiyovaskiiler hastalik riski
yiiksek olan kisilerin kirik riskinin de yiiksek oldugu akilda
tutulmaly, korumaya yonelik 6nlemler alinmalidir. Ayni sekil-
de karik riski yiiksek olan kisiler kardiyovaskiiler hastaliklar
agisindan taranmali ve riske gore tedavi planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Kardiyovaskiiler Hast-
aliklar, Osteoporoz, Kirik

Abstract

AIM: The aim of our study is to determine the relationship
between fracture risk and cardiovascular risk in patients aged
67-75 years.

METHOD: Detailed anamnesis of the patients was taken and
physical examinations were performed. Laboratory parame-
ters including fasting plasma glucose, lipid profile, kidney, liver,
thyroid functions and complete blood count were examined.
Bone mineral densities were measured. Using the information
obtained, cardiovascular risk scores (Framingham, SCORE,
Q-Risk and BNF) and fracture risk scores (FRAX) were calcu-
lated. All cardiovascular risk score results were compared sep-
arately with FRAX and it was investigated whether there was a
relationship between them.

RESULTS: 110 patients, 64 women and 46 men, were includ-
ed in the study. Mean cardiovascular risk scores of the patients
were calculated as follows; Framigham: 21.69 + 11.55, SCORE:
27.14 +14.91, Q-Risk: 29.29 + 12.95, BNF: 24.96 + 14.14. Mean
FRAX score was calculated as 5.59 + 2.85. When the relation-
ship between the scores were examined, the strongest relation-
ship was between Framigham and Frax (r =0.42, p: <0.0001).
This was followed by BNF (r =0.29, p: 0.002) and SCORE (r
=0.20, p: 0.035), respectively. No significant relationship was
detected between Q-risk score and FRAX (r = 0.17, p: 0.08).
CONCLUSION: There is a significant relationship between
cardiovascular disease risk and fracture risk. It should be
kept in mind that people with a high risk of cardiovascular
disease also have a high risk of fracture, and protective meas-
ures should be taken. Likewise, people at high risk of fracture
should be screened for cardiovascular diseases and treatment
should be planned according to risk.

Keywords: Atherosclerosis, Cardiovascular Diseases, Osteo-
porosis, Fracture
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GIRiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada ve
tilkemizde mortalitenin baslica sebebidir. KVH riski-
nin belirlenmesi hem KVH gecirmis hem de gegirme
riski tastyan kisiler i¢in ¢ok 6nemlidir ¢iinkii koruma-
ya yonelik tedavi hedefleri riske gore belirlenmekte-
dir (1). Yillar icerisinde gelistirilmis, birbirlerine gore
avantaj ve dezavantajlar1 olan bircok KVH risk belirle-
me yontemi vardir. Bunlardan baslicalar1 Framingham,
Sistemik Koroner Risk Tahmini (SCORE), Q-Risk ve
British National Formulary (BNF) olarak sayilabilir
(2). En sik goriilen metabolik kemik hastalig1 olan os-
teoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokunun
mikro yapisinda bozulma ile karakterize, kemik fraji-
litesinde ve kirik riskinde artisa neden olan sistemik
bir hastaliktir (3). KVH ve OP ileri yas basta olmak
tizere bircok ortak risk faktorii ve patofizyolojik meka-
nizmaya sahiptir. Osteoporoz direkt olarak 6liim ora-
nint arttirmamak ile birlikte neden oldugu kiriklarin
tedavi edilmemesi ve komplikasyonlarin gelismesi du-
rumunda Ozellikle yagh hastalar igin tehlikeli olabilir.
Bu nedenle, osteoporozun dnlenmesi, erken teshis ve
uygun tedavi 6nemlidir. OP tanis1 dansitometre ile ke-
mik mineral yogunlugu (KMY) &l¢timii yapilarak ko-
nulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) klinik risk
faktorleri ve femur boynu KMY degerini kullanarak ki-
rik riskini belirleyen Kirik Risk Degerlendirme Olgegi
(Fracture Risk Assessment Tool, FRAX) adinda bir al-
goritma olusturmustur (4). FRAXdan 10 yil icerisinde
kalga kirig1 veya major olay olasiligini hesaplamak ve
birey bazli tedavi karar1 vermek i¢in yararlanilmakta-
dir. OP kariklarin en sik sebebi olmak ile birlikte OP
hi¢ olmamasina ragmen diger risk faktorlerinin varli-
ginda kirik riski yiiksek olabilir. Literatiirde KVH ve
OP iliskisi hakkinda yapilmis ¢ok sayida arastirma bu-
lunmakla birlikte KVH ve kirik riski arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢alisma sayisi ¢ok azdir. Calismamizin
amaci skorlama sistemlerini kullanarak 65-75 yas arasi
hastalarda KVH riski ve kirik riski arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

MATERYAL METOT
Galigma icin Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan onay alinmigtir. (Tarih: 23.02.2017/Say:
B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01) Calismamiz tek merkezli,

kesitsel bir ¢calismadir ve tiim basamaklar1 Helsinki
Bildirgesine uygun olarak yiirtitilmistiir. Calismaya
katilan tiim hastalar bilgilendirilmis ve kendilerinden
onam alinmigtir. Calismamiza Mart 2017-Haziran
2017 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 poliklinigimize
basvuran 65-75 yas araliginda kadin ve erkek hastalar
dahil edilmigtir. Hastalarin detayli anamnezleri alin-
mus ve fizik muayeneleri yapilmistir. Tiim hastalarin
sag ve sol koldan tansiyonlar1 ol¢tilmiis, elektrokar-
diyografileri ¢ekilmis, boy, kilo 6lgtimleri yapilmig
ve viicut kitle indeksleri hesaplanmistir. Hastalarin
Sabah 08:00de a¢ olarak venoz kan 6rnekleri alinmisg
ve hastanemizin laboratuvarinda ¢alisilmistir. A¢lik
plazma glikozu, lipid profili (Total kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu li-
poprotein (LDL) ve Trigliserid), karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, tam kan sayimi parametreleri incelenmistir.
Hastalarin KMY 6l¢timleri hastanemizde dual energy
X-ray absorptiometry (DXA) yontemi ile 6l¢tilmiis-
tir. Femur boynu ve L1-4 vertebralara ait T skorlar1
kaydedilmistir. Femur boynu ve L1-4 T skoru -1 ve
tizeri normal, femur boynu ve/veya L1-L4 -1 ve -2.5
arast osteopeni, femur boynu ve/veya L1-L4 >2.5 ve
tizeri osteoporoz olarak kabul edilmistir. Hastalarin
anamnez ile alinan bilgileri ve laboratuvar parametre-
leri kullanilarak Framingham, SCORE, Q RISK skoru,
BNF ve FRAX skorlar1 hesaplanmistir. KVH riskini
gosteren dort skor ayri ayr1 FRAX ile kargilagtirilmig
ve aralarinda bir iliski olup olmadig1 incelenmistir.

Framingham risk skoru: Yas, cinsiyet, sistolik kan ba-
sincy, lipid profili, sigara kullanimi ve antihipertansif
kullanimi parametreleri ile degerlendirilmektedir. 10
yillik miyokard enfarktiisii veya koroner 6lim riskini
degerlendirmeye yarayan bir skorlama sistemi olup,
logaritmik temelli bir denklem ile hesaplanmakta-
dir. Bu yonteme gore risk <%10 ise diisiik, %10-20 ise
orta, >%20 ise yiiksek kabul edilir (5).

SCORE sistemi: 10 yillik siiregte fatal ve non-fatal ate-
rosklerotik bir olayin gelisme olasiligini hesaplamay1
hedefler. Kolay anlasilabilen renkli tablolar seklinde
olusturulmustur. Yedi Avrupa iilkesinin (Isveg, Al-
manya, Ispanya, Yunanistan, Polonya, Hollanda, Is-
vigre) 6zgiin verileri goz éniine alinarak bu iilkelere
uyarlanmistir. Buna gore tilkeler diisiik, orta, yliksek
ve ¢ok ytiksek riskli olarak siniflandirilmistir. Tiirkiye
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Tablo 1 Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=110)

Cinsiyet (K/E) 64/46 64/46

Yas araligi (yil) 65-75

Yas ortalamasi (y1l) 68.44 + 3.64
Vicut kitle indeksi (Kg/m2) 30.25 £ 5.39
Hig¢ sigara icmeyenler 53

Eskiden sigara igenler 41

Halen sigara icenler 16
Hipertansiyonu olan/olmayan 60/50
Hipertansiyon ilaci 53/57
kullanan/kullanmayan

Diyabet olan/olmayan 61/49
Koroner hastaligi olan/olmayan 23/87
Serebrovaskiiler olay 10/100
gecirmis/gegirmemis

Kronik bébrek yetersizligi 2/108
olan/olmayan

Atriyal fibrilasyon olan/olmayan 4/106
Koroner arter hastaligi aile 6ykusu 32/78
olan/olmayan

Romatoid artrit olan/olmayan 3/107

Tablo 2 Hastalarin Framigham, SCORE, Q Risk, BNF ve FRAX skorlari

Framingham 21.69 + 11.55
SCORE 27.14 + 14.91
Q-Risk 29.29 £ 12.95
BNF 24.96 £ 14.14
FRAX 5.59 +2.85

Tablo 3 Framigham, SCORE, Q Risk ve BNF Skorlari ile FRAX Skoru Arasindaki Iligki

KVH Risk Skorlar | Kirik Risk Skoru r degeri p degeri
Framingham FRAX 0.42 <0.0001
Q-Risk FRAX 0.17 0.08
SCORE FRAX 0.20 0.035
BNF FRAX 0.29 0.002
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yiiksek riskli bolgeler arasinda yer almaktadir. Hesap-
lanan risk %5’ten fazla olan her birey yiiksek riskli ola-
rak kabul edilir (6).

Q-Risk skoru: Diger yontemlerden farkli olarak yas,
cinsiyet, sistolik kan basinci, lipid profili, sigara kul-
lanimi gibi klasik parametrelerin yaninda viicut kiitle
indexi, etnik koken, yoksulluk, romatoid artrit, atriyal
fibrilasyon gibi bircok ek parametre kullanilarak he-
saplanir. 10 y1l boyunca KVH gelisme riskini tahmin
etmek i¢in kullanilir.%20'nin tizerinde risk yiiksek ka-
bul edilir (7).

BNF skoru: Bu model < 50, 50-59 ve > 60 olmak {izere
i¢ yas katmanina goére hastalarin kategorize edilmesi
esasina dayanir. Hesaplamada klasik parametreler olan
yas, cinsiyet, sistolik kan basincy, lipid profili ve sigara
kullanim durumu kullanilir. < %10 disiik risk, %10- 20
orta risk, %20-30 yiiksek risk ve > %30 ¢ok yiiksek risk
olarak belirlenmistir (8).

FRAX: Yas, cinsiyet, viicut kiitle indexi, ge¢irilmis fra-
jilite kirig1, ebeveynde kirik hikayesinin varligi, sigara
icimi, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit, diger
sekonder osteoporoz nedenleri, alkol tiketimi ve KMY
sonucu bireylerin 10 yillik mutlak kirik riskini belirle-
mede kullanilan faktorler olarak belirlenmistir (4).

Istatisteksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 15.0 versiyonu kulla-
nilarak yapilmigtir. Tim stireklilik gosteren degerlerin
aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesap-
lanmustir. Siireklilik géstermeyen mutlak degerlerin
tiim grup i¢indeki ylizde degerleri hesaplanmstir. Her
KVH risk skorunun ayr1 ayr1 FRAX skoru ile kore-
lasyonu degerlendirilmis ve pearson sayisi (r degeri)
bulunmustur. %30’un {izerindeki korelasyon anlaml
iligki olarak kabul edilmistir. Siireklilik gostermeyen
mutlak degerler ki kare testi ile kargilagtirilmistir. Sii-
reklilik gosteren degerlerin karsilastirilmasinda nor-
mal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirmasinda
Student t testi, normal dagilima uygunluk géstermeyen
degiskenlerin kargilastirmasinda Mann-Whitney u tes-
ti kullanmustir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya 65-75 yas araliginda 64 kadin ve 46 erkek
olmak tizere toplam 110 hasta dahil edilmistir. Hasta-
larin demografik verileri ve klinik 6zellikleri Tablo 1de

Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama sistolik arter ba-
singlar1 140.46 + 22.50 mmHg ve ortalama diyastolik
arter basinglari1 77.40 + 12.32 mmHg idi. Hastalarin
lipid profilleri incelendiginde ortalama total koles-
terol 208.62 + 44.61 mg/dL, HDL kolesterol 45.75 +
12.00 mg/dL, LDL kolesterol 140.23 + 72.05 mg/dL ve
trigliserid 158.83 + 73.70 mg/dL bulundu. Calismaya
alinan hastalarin kemik yogunlugu ol¢timleri ince-
lendigine T total -0.87 + 1.04, T L1-4 -1.45 + 1.32, T
femur boynu -1.49 + 0.95 olarak 6lgiildii. Hastalarin
Framingham, SCORE, Q-Risk, BNF ve FRAX skorlar1
Tablo 2de verilmistir. KVH risk skorlar1 ile kirik risk
skoru arasindaki iliski Tablo 3'de verilmistir. En giiclii
korelasyon Framingham ile FRAX arasinda saptanir-
ken siras1 ile BNF ve SCORE ile FRAX arasinda da
anlamli bir korelasyon varlig1 tespit edilmistir. Q-Risk
ile FRAX arasindaki anlamli bir iligki tespit edileme-
mistir.

TARTISMA

KVH riski ve kirik riski arasindaki iligki aragtirdigi-
miz ¢alisgmamizda KVH risk skorlarindan Framing-
ham, BNF ve SCORE ile kirik riskini gosteren FRAX
arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik. Q-Risk ile
FRAX arasinda ise anlamli bir iligki tespit edemedik.

KVH ve osteoporoz birlikteligi sik goriilmektedir.
Osteoporoz ile KVH arasindaki baglantiyr agiklamak
icin cesitli hipotezler 6ne strilmistiir bunlar ortak
faktorlerinin varligi, ortak patofizyolojik mekaniz-
malarin varligy, ortak genetik faktorler ve nedensellik
iligkisidir (9).

21. ylizyilin baslarinda KVH toplumsal ve ekonomik
gelismelere paralel olarak %80'inin daha az gelismis,
diisiik gelirli tilkelerden kaynaklandigi, diinya ¢apin-
da erken 6liim ve morbiditenin 6nde gelen nedeni ha-
line gelmistir. KVH nedenli 6liimleri engellemek i¢in
nedenler ve risk faktorleri Gizerine kapsamli aragtir-
malar 20. yiizyilin ortalarindan bu yana yiiriitiilmek-
tedir. Onde gelen uluslararasi saglik kuruluglari, bi-
reysel bazli riskin belirlenmesi ve yonetimine yonelik
rehberlik saglayan kilavuzlar yayinlamistir (10). KVH
risk faktorleri degistirilemez ve degistirilebilir olmak
tizere iki baglik altinda sinirlandirilir. Yas, cinsiyet, 1rk,
ailede KVH o6ykiisii degistirilemez risk faktorleri iken
hiperlipidemi, hipertansiyon, sedanter yasam, saglik-
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s1z beslenme, sigara ve alkol kullanimi, diyabet, obezite
ve stres degistirilebilir risk faktorleri arasinda sayilabi-
lir. KVH bu risk faktorlerinin birden fazlasinin etkisi
ile ortaya ¢iktigindan risk hesaplama yontemlerinde
bu parametreler kullanilir. Calismamizda kullandigi-
miz KVH risk hesaplama yontemleri birbirlerine gore
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmak ile birlikte klinik
pratikte en ¢ok tercih edilen ve en dogru sonug veren
yontemlerdendir.

Uzayan yasam siireleri ve yaslanan diinya niifusu ne-
deni ile osteoporoz giderek kiiresel bir salgin haline
gelmistir. Osteoporozun risk faktérleri ise yas, viicut
agirligl, menopoz, sigara ve alkol kullanimi, genetik
faktorler, beslenme sekli, sedanter yasam olarak sayila-
bilir. Goriildaigii gibi iki hastalik ¢ok sayida ortak risk
faktoriine sahiptir (11).

Patofizyolojik mekanizmalara bakilacak olursa ate-
rosklerotik kalsifikasyon ve kemik mineralizasyonu
bir dizi ilgi gekici ortak 6zelligi vardir. Arteriyel do-
kunun kalsifikasyonunun yalnizca son donem ate-
rosklerozda damar duvarinda kalsiyum fosfat birikimi
ile karakterize pasif bir siireci olmadigi, kemik mine-
ralizasyonunda yer alan mekanizmalara benzer me-
kanizmalar tarafindan diizenlenen oldukga organize
bir siire¢ oldugu artik kabul edilmektedir (12). Her
iki siire¢ de osteoprotegerin (OPG) gibi ortak diizen-
leyiciler tarafindan kontrol edilmektedir. OPG kemik
erimesini engellemektedir ve arteriyel kalsifikasyonun
inhibitéridiir. OPG geninden yoksun farelerde erken
baslangicli osteoporoz ve aort ve renal arterlerde kal-
sifikasyon gelistigi bulunmustur (13). Bir diger ortak
mekanizma inflamasyondur. Hem ateroskleroz hem
osteoporoz diisiik dereceli kronik sistemik inflamas-
yon ile karakterizedir. Inflamasyon sitokinlerin aracilik
ettigi karmagik bir siirectir. Yaglanma, IL-6 ve TNF-a
gibi inflamatuar sitokinlerin artisina neden olur. IL-
6'nin osteoklastlar: uyardigr ve kemik kayb1 oranlarini
arttirdig1 gosterilmistir (14). Bu sitokinin ayrica yash
kisilerde subklinik KVH'nin bir belirteci olarak gorev
yaptig1 ve 65 yas ve Uzeri nispeten saglikli kisilerde
KVH mortalitesini 6ngordiigii gozlemlenmistir (15).
Benzer sekilde TNF-a'nin kemik yikimini uyardig: ve
kardiyovaskiiler olaylarla anlamli diizeyde iliskili oldu-
gunu gosterdi (16, 17). Ek olarak ostrojen her iki hasta-
lik igin de kritik bir 6neme sahiptir. Endojen dstrojenin
kadinlarda kardiyovaskiiler sistem tizerinde koruyucu

etkisi vardir. Ostrojen endotel disfonksiyonunu &n-
ler. Ayrica lipid profilini iyilestirdigi de bilinmektedir
(18). Ostrojenin kemik metabolizmasi iizerine etkisi
ise osteoblast aktivitesini arttirip osteoklast aktivitesi-
ni azaltarak kemik yikimina engel olmaktir (19).

KVH osteoporoz arasindaki iliskiyi agiklayan bir di-
ger mekanizma nedenselliktir. Buna gore ateroskleroz
varliginda alt extremitelere kan akisini azalir ve intra-
ossedz dolagim bozulur. Bu durum da kemik metabo-
lizmasini etkileyerek ve osteoporozla sonuglanabilir.
Bu hipotez, asimetrik periferik arter hastalig1 vakala-
rinda, kalga kemigi mineral yogunlugunun etkilenen
bacakta etkilenmeyen bacakla karsilastirildiginda
daha diisiik oldugunu gosteren bir ¢aligma ile destek-
lenmektedir (20).

Literatiirde yer alan c¢aligmalar diigitk KMY ile hem
kadinlarda hem erkeklerde kardiyovaskiiler mortali-
teyi iliskilendirmistir. Osteoporotik Kiriklar Caligma-
s1 65 yas tizerindeki beyaz kadinlarda kalcadaki KMY
kaybinin bir standart sapma diizeyindeki artiginin
kardiyovaskiiler mortaliteyi 1.3 kat arttirdigini ortaya
koymustur (21). Danimarkali kadinlardan olugan bir
popiilasyonda menopozdan hemen sonraki donemde
(yas 50 +/- 2 y1l) 6n koldaki diisitk KMY ile yasamin
ilerleyen donemlerinde artan kardiyovaskiiler 6liimle
iligkilendirilmistir. Ayn1 ¢aligmada ge¢ postmenopo-
zal kadinlarda (70 +/- 2 yil)yaygin vertebral kompres-
yon kiriginin kardiyovaskiiler 6liimle bagimsiz olarak
iligkili oldugu ortaya konulmustur (22). Raloksifen
Degerlendirmesinin Coklu Sonuglar1 (MORE) calis-
masinin sonuglari, osteoporozun, yastan ve diger ge-
leneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak menopoz sonrast kadinlarda meydana gelen
kardiyovaskiiler olaylarin giiglii bir 6ngoriiciisii oldu-
gunu gostermistir (23).

Goruldiagi gibi KVH ve osteoporoz iliskisi oldukga
ilgi ceken bir konu olmus ve ¢ok sayida calismada ir-
delenmistir. Calismamizi farkli kilan yalnizca KMY
kullanarak osteporoz ile KVH iligkisini ortaya koy-
may1 degil FRAX skoru hesaplayarak kirik riski ile
iligkisini ortaya koymay1 hedeflemesidir. Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi'nin son istatistikleri diinya ¢apinda
50 yagin tizerindeki her 3 kadindan 1'inin ve 5 erkek-
ten 1'inin yasamlar1 boyunca osteoporotik kiriklar
yasayacagint ongoérmektedir. Her kirilma yeni kirik
olusumunu kolaylagtimaktadir (24). Osteoporozun
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kirik olusana kadar klinik bulgusu yoktur. Bu neden-
le 50 yas sonrasi tiim postmenopozal kadinlarda ve
erkeklerde KMY ile rutin tarama ve sonrasinda kirik
riski hesaplanmasi 6nerilmektedir. Erken tani, tedavi
ve 6nlem alinmas kiriklara engel olabilir. Kal¢a kiri-
g1 gortiilme orani tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de yasla birlikte katlanarak artmaktadir. FRACTURK
caligmasi sonuglarina gore ortalama 50 yasindaki bir
kadinda hayatinin kalan kisminda kalca kirig1 gecirme
ihtimali %14,6, erkeklerde %3,5 civarinda oldugu tah-
min edilmektedir. Kiriklar yasam kalitesinde bozulma,
kalic1 sakatlik, eslik eden tibbi sorunlarin yani sira hem
hasta hem tilke ekonomisine getirdigi agir yiik getir-
mektedir (25). Dolayzsi ile diyebiliriz ki osteoporozun
en korkulan sonucu kirik riskidir ve mutlaka degerlen-
dirilmelidir.

Calismamizda Framigham, BNF ve SCORE ile FRAX
arasinda anlamli iliski tespit edilirken bu iliski Q-Risk
ile tespit edilememistir. Bunun sebebi bu KVH risk
belirleme yonteminde klasik risklerin disinda ek fak-
torlerin de degerlendiriliyor olmasi olabilir. Ornegin
Q-Risk hesaplanirken viicut kiitle indexi (VKI) de bir
parametredir, yitksek VKI KVH riskini arttirir. Oysa
osteoporoz agisindan bakildiginda diigiik VKI riski
arttirmaktadir.

Limitasyonlar

Caligmamiz tek merkezli ve 110 hasta tizerinde yapi-
lan bir ¢alismadir. Orneklem kiimesi belli bir kesim-
den olustugu i¢in sonuglar tiim topluma genellenemez.
Calismamizda hastalarimiz romatoid artrit acisindan
sorgulanmigtir ancak kesin tani icin romatoid faktor
(RF), Anti siklik sitrtillenmis peptid antikor (Anti-C-
CP) gibi degerler bakilmamistir. Yine sekonder oste-
oporoz nedenlerinden Tip 1 dm, hipertiroidi, kronik
karaciger hastalig1 icin anamnezin yaninda laboratuvar
parametreleri bakilmis olmakla birlikte hipogonadizm
acisindan yalnizca hasta beyani esas alinmis ve hormo-
nal dl¢tim yapilmamustir. Son olarak atriyal fibrilasyon
varlig1 i¢in tek bir anda bakilan elektrokardiyografi
dikkate alinmigtir, bu durum paroksizmal atriyal fib-
rilasyonu olan hastalarin atlanmasina neden olmus
olabilir.

SONUC

Kardiyovaskiiler hastalik riski ve osteoporoz arasinda
¢ok yonlii siki bir baglanti oldugu agiktir. Osteoporoz
taramasi yerlesmis bir uygulama olup klinisyenlerden
tarafindan siklikla atlanmamaktadir ancak osteoporo-
zun en 6nemli sonucu kirik olusumudur bu neden-
le kirik riski de mutlaka degerlendirilmelidir. Ayrica
karik riski osteoporoz olmasa dahi diger faktorlerin
varlig1 nedeni ile yiiksek olabilir. Caliygmamizda KVH
riski ile kirik riski arasinda anlamli bir iliski oldugu
ortaya konulmustur. KVH hastalik riski ytiksek bi-
reylerde kiriklar agisindan dikkatli olunmali ve koru-
maya yonelik tedbir alinmalidir. Benzer sekilde kirtk
riski yiiksek olan bireylerde KVH taranmali ve riske
gore tedavi planlanmalidir.
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Abstract

Forensic science is a multidisciplinary field in which experts in
different fields collaborate to shed light on crime. Forensic genet-
ics, a discipline to distinguish crime commuters/innocents, has
a great place within the scope of forensic sciences. Here, Short
Tandem Repeat (STR) analyses are the most frequently conduct-
ed forensic genetic analyses applied in interval situations such as
kinship determinations, parenting tests, comparison of evidence
obtained from the crime scene and/or suspects, or identification
of individuals. The number of these biomarkers varies in the con-
tent of the kits benefited in the analysis. To support the aim of
the study, the usability of the HUMDNA Typing Yanhuang PCR
Kit in the field of forensic sciences is evaluated. In this study, in
addition to two different kits—Identifiler Plus and GlobalFiler—
frequently preferred in the field, the HUMDNA Typing Yanhuang
PCR Kit is analyzed, and all three types of kits are compared. In
terms of discrimination power in forensic sciences, the variety of
number of examined loci is vitally important. In addition to this
comparison, three different size standards (LIZ500, LIZ600, and
Salmon 500 included in the kit) are tested in the electrophoresis of
samples amplified—using the HUMDNA Typing Yanhuang PCR
Kit—and cleaner results are obtained with LIZ600. Besides, PCR
mixtures at different ratios (1, 1/2.5, 1/5) are prepared and tested
to demonstrate how helpful the kit works in eliminating insuf-
ficient sample deficiencies—a crucial issue in forensic sciences.
To obtain bear fruits in conducted studies in every ratio, results
should be achieved by minute quantity of DNA. Thereby, the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit is supposed a beneficial
kit for genetic studies carried out within forensic sciences. This
study suggests that essential data—as well as possible population
studies—are potentially added to the literature to be conducted in
the following studies.

Keywords: Yanhuang PCR Kit, HumDNA Typing Kit, Identifiler
Plus, GlobalFiler, Short Tandem Repeats (STRs), Forensic Genetics

0z

Adli bilimler, bir sugun aydinlatilmasi i¢in birgok farkli konuda uz-
manin beraber ¢alistigr multi-disipliner bir alandir. Birden fazla sug
tiiriinde suglunun ve masum bir insanin ayirt edilmesinde yararla-
nilan bir disiplin olan adli genetigin adli bilimler kapsaminda yeri
biiyiiktiir. Kisa ardisik tekrar (STR) analizleri en sik yiiriitiilen adli
genetik analizlerden olup akrabalik tayinleri, ebeveynlik testleri, olay
yerinden ve/veya stiphelilerden elde edilen delillerin karsilagtirilmast
ya da bireylerin kimliklendirilmesi gibi birgok farkli durumda kulla-
nilmaktadir. Bu biyobelirteglerin sayisi, analizlerde kullanilan kitlerin
iceriginde degisiklik gosterebilmektedir. Calismanin amact dogrul-
tusunda HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kitinin adli bilimler ala-
ninda kullanilabilirligi degerlendirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda
da alanda siklikla tercih edilen iki farkli kite (Identifiler Plus ve Glo-
balFiler) ek olarak HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kiti kullanil-
mus olup bu ii¢ farkl kit karsilagtirilmistir. Incelenen lokus sayilarimnin
farkli olmasi adli bilimlerde ayrim giicii agisindan olduk¢a 6nemli-
dir. Bu kargilagtirmaya ek olarak HUMDNA Typing Yanhuang PCR
Kiti kullanarak ¢ogaltilan 6rneklerin yiirtitmesinde ti¢ farkl ig stan-
dart (LIZ500, LIZ600 ve kit dahilindeki Salmon500) test edilmis ve
LIZ600 ile daha temiz sonug alindig1 goriilmiistiir. Son olarak adli bi-
limlerde oldukga 6nemli bir konu olan 6rnek miktar: azligindaki si-
kintilarin giderilmesi igin kitin ne kadar kullamsh oldugunu gérmek
admna farkli oranlarda (1, 1/2.5, 1/5) PCR karisimlar1 hazirlanmig ve
test edilmistir. Yiiriitiilen analizlerde her oranda da bagarih sonuglar
elde edilmis ve boylelikle ¢ok az miktarda DNA ile dahi sonug ali-
nabildigi gortlmiistiir. Sonug olarak HUMDNA Typing Yanhuang
PCR Kitinin adli bilimler dahilinde ytiriitiilen genetik ¢aligmalarinda
kullanish bir kit oldugu diistiniilmektedir. Gelecekte yapilacak muh-
temel mutasyon tespiti ¢alismalari ile birlikte olduk¢a 6nemli verile-
rin literatiire kazandirilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yanhuang PCR Kit, HumDNA Typing Kit,
Identifiler Plus, GlobalFiler, Kisa Ardisik Tekrarlar (STRler), Adli
Genetik
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Evaluation of HUmDNA Typing (Yanhuang-PCR) Kit for Usability and
Reliability in Forensic Sciences and Comparison with Two Different PCR Kits (Identifiler Plus & GlobalFiler)

1. Introduction

Genetic science has many different research areas with-
in itself, and one of them is forensic genetics. Many dif-
ferent analyses are carried out within the scope of fo-
rensic genetics, which serves justice, to solve the crime,
ensuring that criminals receive the punishment they
deserve, proving the innocence of those who the crime
(1). Examples of biological evidence encountered at
crime scenes and for which forensic genetics are car-
ried out include blood, semen, saliva, urine, hair, bone,
feces, and vaginal fluid. In forensic genetic analyses, it
is very important to perform DNA isolation and quan-
tification, polymerase chain reaction (PCR), analysis
and data interpretation accurately and efficiently.

The discovery of the PCR method is of great impor-
tance in the development of short tandem repeat (STR)
based DNA profiling. STRs are repetitive DNA se-
quences with a length of 2-6 base pairs, which make up
approximately 3% of the human genome, and are bio-
markers that provide high discriminatory power since
the number of repeat units is highly variable between
individuals (2). Some of the STR regions in the human
genome are used in forensic analysis (3). The features
of STR used in forensic sciences are strong amplifica-
tion power, regular repeat units, high heterozygosity,
and distinguishability of alleles. The frequency of STR
regions used in forensic sciences may vary between
countries (4,5). The high number of analyzed STR re-
gions is very important in forensic science as it will
increase the specificity in the identification of individ-
uals.

Three different PCR kits were used in this study and
they are Identifiler Plus PCR Kit, GlobalFiler PCR Kit,
and HumDNA Typing YanHuang PCR Kit. The fea-
tures of these kits, which have identical and different
STR regions, are as follows;

AmpFISTRTM IdentifilerTM Plus PCR Kit

The AB Identifiler Plus Kit (The AmpFISTR Identifiler
Plus Kit) has the same number of loci (16-locus mul-
tiplex) and discrimination power as the AB Identifiler
kit. The precision and durability of the Plus kit have
been improved compared to the previous kit (The Am-
pFISTR Identifiler Kit). The PCR cycling conditions

of the renewed Plus kit have been modified, thus in-
creasing its sensitivity. In addition, a renewed buffer
formulation was used to improve the performance of
inhibited samples. Finally, an improved process for
primers was used to obtain a cleaner electrophoretic
background (6).

AmpFISTRTM IdentifilerTM Plus PCR kit amplifies
15 tetranucleotide repeat regions and Amelogenin,
a sex-determining biomarker, in a single PCR reac-
tion. The loci amplified in this PCR kit are as follows;
D8S1179,D21S511,D78820, CSF1PO, D3S1358, THO1,
D13S317, D16S539, D2S1338, D19S433, vWA, TPOX,
D18S51, Amelogenin, D55818 and FGA. The dyes
used in this PCR system, which was developed with 5
fluorescent dye labels, are 6-FAMTM (blue), VICTM
(green), NEDTM (yellow), and PETTM (red). LIZTM
(orange) is preferred for marking the internal stand-
ard. The PCR Master Mix in the PCR kit contains en-
zymes, salts, deoxynucleotide triphosphates (ANTPs),
carrier protein, and 0.04% sodium azide (6).

GlobalFiler PCR Kit

GlobalFilerTM PCR Kit is a PCR kit developed by
Thermo Fisher Scientific. The loci included in the
kit are as follows; D8S1179, D21S11, D7S820, CSF-
1PO, D3S1358, THO1, D13S317, D16S539, D2S1338,
D19S433, vWA, TPOX, DI18S51, Amelogenin,
D58818, FGA, D10S1248, D2251045, D2S441,
D1S1656, D12S391, SE33, DYS-391, Y- INDEL. The
amount of DNA recommended by the kit manufac-
turer as input is 0.5ng-1.5ng human DNA. However,
they stated that samples containing less than 0.5ng of
human DNA could also be typed. The dyes used in
this PCR system, developed with 6 fluorescent dye la-
bels, are 6-FAMTM (blue), VICTM (green), NEDTM
(yellow), TAZTM (red), and SIDTM (purple). LIZTM
(orange) is preferred for marking the internal stand-
ard. Master Mix in the PCR kit contains MgCI2, dATP,
dGTP, dCTP, dTTP, bovine serum albumin, 0.05% so-
dium azide, enzyme-containing buffer, and salt (7).

HUMDNA Typing Kit (Yan Huang-PCR)

HUMDNA TYPING (Yanhuang) kit, a PCR kit
manufactured in China, allows the amplification
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of 28 STR loci. STR loci included in the kit; Y-IN-
DEL, AMEL, D3§1358, D13S317, D75820, D16S539,
SE33, D10S1248, D5S818, D21S11, TPOX, D1S1656,
D6S1043, DXS6795, D19S433, D2251045, D8S1179,
Penta E, D258441, DYS391, D128391, D2S1338, vWA,
Penta D, THO1, D18S51, CSF1PO and FGA. The kit to
be investigated has been developed as a STR multiplex
PCR system with 6 fluorescent dye labels that can be
used in challenging forensic samples. It has been stated
by the manufacturer that it is compatible with existing
tool platforms and that this kit, which contains 28 loci,
can be used in paternity testing, individual identifica-
tion, and database creation. One of the important fea-
tures of the HUMDNA Typing Yan Huang PCR Kit is
its high compatibility with many locus standards (8).

In addition to its high compatibility feature, other ad-
vantages of the kit according to the manufacturer are as
follows; a) 28 loci can be detected at once; b) It applies
to different populations, including Asia, Europe, and
Africa, and is compatible with universal populations;
c) Provides high efficiency and accuracy by completing
the entire PCR process in 90 minutes; d) It can be easily
applied, allowing the amplification of DNA from var-
ious biological materials such as human blood stains,
saliva, and hair follicles.

In addition, considering the alleles present in a mix-
ture, exclusion power, which is evaluated as the prob-
ability of excluding a random person contributing to
the mixture, is also an important parameter in forensic
science (9).

The purpose of the study is to evaluate the usability of
the HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit in the field
of forensic sciences. Within the scope of this study, the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit was used for
the amplification of the samples, in addition to two
different kits (Identifiler Plus and GlobalFiler) that are
frequently used in the field. In addition to comparing
these three different kits, two different internal stand-
ards (LIZ500 and LIZ600) were tested in addition to
the Salmon 500 included in the kit (HUMDNA), in
the analysis of samples amplified using the HUMDNA
Typing Yanhuang PCR Kit. Finally, PCR mixtures at
different ratios (1, 1/2.5, 1/5) were prepared and test-

ed to see how useful the kit is in case of low sample
quantity, which is a very important issue in forensic
science.

2. Materials and Methods
Isolation of DNA using silica method

In the study, oral swap samples were taken from
40 unrelated volunteers, over 18 years of age, after
signing the informed consent form (with approval
from the IU-Cerrahpasa ethics committee, num-
bered E-86669574-302.14.06-240232 and dated
18.11.2021). DNA extraction was then completed us-
ing the QiaAmp mini kit and the samples were stored
at -20°C until quantification.

Quantification of DNA by fluorometric method

Qubit® fluorometer (InvitrogenTM), was preferred for
the quantification of DNA samples, and quantifica-
tion was performed with Quant-iT™ dsDNA Assay Kit
[High Sensitivity (HS)].

Polymerase Chain Reaction (PCR)

The samples taken from 40 volunteers who signed
the Volunteer Consent Form were then grouped.
For comparison, 30 samples were amplified with the
HUMDNA YanHuang PCR kit in accordance with
the kit protocol. Afterward, the same 30 samples were
amplified with the GlobalFiler PCR kit and Identifiler
Plus PCR kit in accordance with the kit protocols. The
remaining 10 samples were used to test PCR mixtures
prepared at different ratios.

Amplification of samples with HUMDNA
YanHuang PCR kit

The amounts of each sample to be amplified with the
HUMDNA Typing YanHuang PCR kit are as in Table
1. In order to measure the performance of this kit on
different DNA amounts, samples were prepared sep-
arately for each dilution. The quantities of the full re-
action and 1/2.5 reaction mixtures are taken from the
kit guide. In addition, 1/5 reactions were also tested

77 Journal of Medical Sciences | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 5 Issue 2



(

@

Evaluation of HUmDNA Typing (Yanhuang-PCR) Kit for Usability and
Reliability in Forensic Sciences and Comparison with Two Different PCR Kits (Identifiler Plus & GlobalFiler)

Table 1 HUMDNA Typing YanHuang PCR kit components and their required
quantities according to the reaction rate.

Volume (ul) (1) Volume (ul) (1/2.5) | Volume (ul) (1/5)
PCR Master Mix 12.5 5 25
Primer Set 5 2 1
DNA (0.1-2ng) 25 1 0.5
Nuclease-free Water 5 2 1
Final Reaction Volume 25 10 5

to see the kit’s performance. Samples from 10 people
were studied 3 times, with 10 samples for each dilution.
For comparison with the other two kits, samples were
prepared at the full reaction rate.

Appropriate amounts of PCR Master Mix and Prim-
er Set mixtures were prepared for each sample to be
analyzed at different dilutions. Subsequently, an appro-
priate amount of DNA (0.05-0.125ng/1) was added to
each tube (2.51 for full reaction samples, 11 for 1/2.5
reaction, 0.5 for 1/5 reaction). For negative control,
the same amount of low-TE buffer (10X Buffer with

EDTA- ThermoFisher Scientific) was added instead of
DNA. For the positive control, a sample with a known
DNA profile was selected.

The final reaction volume was 251, 101, and 5 1 for
the full reaction, 1/2.5 reaction, and 1/5 reaction,
respectively, and the missing liquid volume was
completed with nuclease-free water. After a short
centrifugation process, the tubes were placed in the
PCR device (Veriti, 96 well thermal cyclers) and the
analysis was started by adjusting the parameters
shown in Table 2.

Table 2 PCR cycling conditions for the three PCR kits.

Step Temperature (°C) Time Cycle Number
e ) Identifiler ) Identifiler )
HumDNA | Identifiler | GlobalFiler | HumDNA GlobalFiler | HumDNA GlobalFiler
Plus Plus Plus
Inifial 95 95 95 5 1 1 minute
Incubation minutes minutes
Denaturation 95 94 94 10 20 10
seconds | seconds seconds
Annealing 58 5 5 1 minute 3 90 28 28 29
Extension 70 20 minutes seconds
seconds
Final 30 10 10
Extension 60 60 60 minutes minutes minutes
) Up to 24 Up to 24
Final Hold 4 4 4 © hours hours
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Amplification of samples with GlobalFiler PCR kit

Samples were prepared according to the manufacturer’s
instructions. Then, samples were placed in the PCR de-
vice (Veriti, 96 well thermal cyclers) and the analysis was
started by adjusting the parameters shown in Table 2.

Amplification of samples with Identifiler Plus PCR
Kit

Samples were prepared according to the manufacturer’s
instructions. Then, samples were placed in the PCR de-
vice (Veriti, 96 well thermal cyclers) and the analysis was
started by adjusting the parameters shown in Table 2.

Before all samples were analyzed, LIZ 500 (GeneS-
can™500 LIZ®), LIZ 600 (GeneScan™600 LIZ®), and the
Salmon 500 included in the kit were compared to see
which internal standard could provide a better analysis
interpretation. To make this comparison, three sets of
internal standard samples were prepared with samples
from 4 different people. The mixture contains 9.61 Hi-Di
Formamide (ThermoFisher Scientific) and 0.4]1 Salmon
500 for the first set; 8.71 Hi-Di Formamide and 0.31 LIZ
500 for the second set; 9.61 Hi-Di Formamide and 0.41
LIZ600 for the third set. A total of 12 mixtures prepared
for 4 different people were then distributed into PCR
tubes, 91 each. In the next step, 11 DNA was added to the
91 mixture, and the mixtures were denatured for 3 min-
utes at 95°C in the PCR device (Veriti 96 well thermal
cycler). After denaturation, the samples were kept on ice
for 3 minutes and then loaded into the capillary elec-
trophoresis device for analysis. As a result of the analy-
sis, it was realized that better results were obtained with
LIZ600 and it was decided to use LIZ600 in all samples.

Sample Analysis

Positive and negative control mixtures for each kit were
prepared according to the kit protocol. Then, the PCR
product was added to each tube to obtain a homogene-
ous mixture.

Finally, the sample plate was placed in the genetic ana-
lyzer (ABI 3500), appropriate parameters (Table 3) were
set and analysis was performed. Electrophoresis of the
samples was performed using a 36cm capillary and

POP4 polymer (manufactured by ThermoFisher Sci-
entific).

Data Analysis

After electrophoresis was performed on the ABI 3500
genetic analyzer device (8 capillaries), the imaging and
typing of the raw data was completed using the Gen-
eMapper 5 analysis program. For this purpose, new
panel & bin sets were created. By adding the data ob-
tained after a run, typing was made by overlapping the
PCR products and the allelic ladder.

3. Results
Comparison of Salmon500/LIZ500/LIZ600

As a result of the analysis, it was realized that better re-
sults were obtained with LIZ600 and it was decided to
use LIZ600 in the samples. Although Salmon 500 gives
a higher peak value compared to LIZ 500 and 600 in
terms of quality (peak heights), it has been observed
that in samples in which Salmon 500 was used, peaks
shifted 1-2 bases from where they should be in some
STR loci. Although the correct profile can be reached in
a short time by adjusting the parameters in the GeneM-
apper program, it has been observed that better results
can be obtained without any corrections with LIZ 600.

PCR Results of Samples with Different Dilutions
(HumDNA Typing Yanhuang PCR Kit)

One of the parameters evaluated within the scope of the
study was to observe how different dilutions affect PCR
results. For this purpose, full reaction, 1/2.5 reaction,
and 1/5 reaction were studied with the HumDNA Typ-
ing Yanhuang PCR Kit to evaluate the performance of
the kit, and 2.5], 11, and 0.5 DNA was added per sample
in each reaction, respectively. As a result of PCR and
electrophoresis, it was seen that successful results could
be obtained in all three dilutions.

Comparison of GlobalFiler PCR Kit and HumDNA
Typing Yanhuang PCR Kit

All 24 STR regions amplified within the GlobalFiler PCR
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Table 3 Electrophoresis parameters.

Injection Time
Injection Voltage
Run Time

Run Temperature
Run Voltage
Matrix

Dye Set

Kit (D8S1179, D21S11, D7S820, CSF1PO, D3S1358,
THO1, D13S317, D16S539, D2S1338, D195433, vWA,
TPOX, D18S51, Amelogenin, D5S818, FGA, D10S1248,
D22S1045, D258441,D1S1656,D12S391, SE33, DYS-391,
Y-INDEL) could also be amplified with the HumDNA
Typing Yanhuang PCR Kit. In addition, 4 STR regions
(D6S1043, DXS6795, Penta E, Penta D), which can be
amplified in the HumDNA Typing Yanhuang PCR Kit
but not in the GlobalFiler PCR Kit, were also successful-
ly amplified in our study.

Comparison of Identifiler Plus PCR Kit and
HumDNA Typing Yanhuang PCR Kit

All 16 STR regions amplified within the Identifil-
er Plus PCR Kit (D8S1179, D21S11, D7S820, CSE-
1PO, D3S§1358, THO1, D13S317, D16S539, D2§1338,
D19§433, vWA, TPOX, D18S51, Amelogenin, D5S818
and FGA) could also be amplified with the HumDNA
Typing Yanhuang PCR Kit. In addition, 12 STR regions
(D10S1248, D22S1045, D25441, D1S1656, D12S391,
SE33, DYS391, Y-INDEL, D6S1043, DXS6795, Penta E,
Penta D) that can be amplified in the HumDNA Typing
Yanhuang PCR Kit but not in the Identifiler Plus PCR
Kit, were also successfully amplified in our study.

4. Discussion
For the purpose of the study, the usability of the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit in the field of

forensic sciences was evaluated and compared with
two different kits (Identifiler Plus and GlobalFiler) that

15 sec
1.2 kv
1210 sec
60°C
15kV

G5
FGI_6dye

are frequently preferred in forensic genetics laborato-
ries. The STR locus numbers in these three kits are
different, and the kit that allows the examination of
the most regions is the HUMDNA Typing Yanhuang
PCR kit. 16 STR regions can be reproduced in The
AmpFISTR Identifiler Plus Kit (6) and these regions
are D8S1179, D21S11, D7S8820, CSF1PO, D3S1358,
THO1, D13S317, D16S539, D2S1338, D19S433, vWA,
TPOX, D18S51, Amelogenin, D5S818 and It is FGA.
The GlobalFiler PCR kit (7) contains all the loci in-
cluded in the Identifiler Plus PCR kit. In addition to
these loci, 8 more STR loci (D10S1248, D22S1045,
D2S441, D1S1656, D12S391, SE33, DYS-391, and
Y-INDEL) can be amplified with GlobalFiler PCR
kit. HumDNA Typing Yan Huang PCR kit (8) has the
capacity to amplify the most STR loci among these
three Kkits. It contains 4 more STR loci (D6S1043,
DXS6795, Penta E, Penta D) than the GlobalFiler kit
and 12 more STR loci than the Identifiler Plus kit.
The importance of locus numbers on discriminatory
power and exclusion power is considerable (9). As the
number of analyzed loci increases, the power of dis-
crimination between individuals also increases. In the
data provided by the kit manufacturer, the cumulative
discrimination power of Identifiler Plus, GlobalFiler,
and HumDNA Typing Kit Yan Huang PCR Kkits are
1-6.65e-17, 1-1.96e-24, and 1-3.53e-29, respectively
(8). The combined exclusion power of Identifiler Plus,
GlobalFiler, HumDNA Typing Kit Yan Huang PCR
kits is 0.999999, 0.999999999, and 0.99999999999, re-
spectively (8). According to the data, it can be seen
that the best kit in terms of the highest discrimination
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power and exclusion power among the three kits is the
HumDNA Typing Kit Yan Huang PCR kit, which con-
tains 28 loci. In addition to these two parameters, locus
numbers can also be very important in degraded samples.
Some damaged STR loci due to degradation may not be
amplified in PCR (10).

However, if the number of STR loci that can be amplified
with PCR kits is high, the number of information that can
be obtained from degraded samples may be increased.
Therefore, the most advantageous kit is the HumDNA
Typing Kit Yan Huang PCR kit. In situations that require
very rapid analysis (for example, identification in mass
disasters), it is an important advantage that the PCR kit
used provides efficient results in a short time. 28, 29, and
28 cycles were preferred for the amplification of samples
with Identifiler Plus, GlobalFiler, and HumDNA Typing
Yan Huang PCR kit, respectively. Approximate PCR times
calculated based on these cycle numbers and each kit's
procedures are 115 minutes, 60 minutes, and 77 minutes
for the Identifiler Plus, GlobalFiler,and HumDNA Typing
Yan Huang PCR kit, respectively. When the kit procedures
are examined, it is seen that the annealing and extension
steps of the GlobalFiler and Identifiler Plus PCR kits occur
in a single step, while the annealing and extension steps of
the HumDNA Typing Yan Huang PCR kit occur at sep-
arate temperatures. Considering the greater STR region
amplification capacity, discrimination power, and exclu-
sion power, the time difference (17 minutes) between
GlobalFiler and HumDNA Typing Yan Huang PCR kit is
compensable. In addition to the time parameter, the high
number of STR loci examined in mixture samples may be
very important in distinguishing the samples. Therefore,
the HumDNA Typing Yan Huang PCR kit is more advan-
tageous compared to GlobalFiler and Identifiler Plus PCR
kits in this respect. As an internal standard, the Identifiler
Plus kit includes LIZ500, and The GlobalFiler kit includes
LIZ600 (6, 7). Unlike these two frequently used internal
standards, Salmon500 is included in the HumDNA Typ-
ing Yan Huang PCR kit. To see which internal standard
could provide better results, all three internal standards
were compared for the samples to be amplified with the
HumDNA Typing Yan Huang PCR kit. As a result, it was
seen that better peaks could be achieved with LIZ600. It
is very important to choose an accurate internal stand-

ard to evaluate the raw data. This difference in peaks
may be due to differences in the formulation of internal
standards. Another parameter evaluated by the HumD-
NA Typing Yan Huang PCR kit is the effect of different
PCR dilutions on the analysis of samples. The reason for
evaluating this parameter is that in some cases in foren-
sic science, the amount of sample to be analyzed may
be very low. Considering the possibility that there may
be more than one analysis that needs to be performed,
careful and efficient use of the DNA is very important.
Accordingly, in forensic science studies, it is a great ad-
vantage that a PCR kit provides results even when used
in limited quantities. For this purpose, PCR mixtures
at different dilutions (1, 1/2.5, 1/5) were prepared and
tested. Full reaction and 1/2.5 reaction mixtures are the
mixtures included in the kit protocol. In addition, a 1/5
reaction mixture was prepared and compared. In this
comparison, the DNA dilution (0.1 ng/l) was kept con-
stant, but PCR was performed by adding different vol-
umes of DNA. Successful results were obtained in every
mixture ratio and thus it was seen that results could be
obtained even with a very small volume of DNA. This
data is very valuable in the field of forensic sciences.

Therefore, it has been confirmed that the tested HumD-
NA kit is useful in overcoming the problem of small sam-
ple quantities. As the number of STR loci examined in
forensic genetic studies increases, the power of discrim-
ination between individuals and populations increases.
Therefore, it is very important to conduct population
studies. Only one population study that used HumDNA
Typing Yan Huang PCR kit was found in the literature.
In this population study conducted in Rwanda, Africa,
genetic diversity in the population was evaluated by ana-
lyzing 24 autosomal STR loci out of 28 STR loci in the kit
(11). In a possible population study to be conducted with
this kit in the Turkish population, the polymorphism of
the 28 loci included in the kit can be evaluated. In this
way, information will be obtained about which individu-
als with STR loci can be distinguished more easily from
the rest of the population. In this study, it was observed
that the only disadvantage of using the HumDNA Kkit is
that it is more difficult to contact and get support about
the kit compared to other kit manufacturers. Apart from
this problem, the overall performance of the kit was
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good; thus, it can be used within the scope of forensic
sciences. Consequently, the most important advantages of
the kit are allowing the amplification of a large number of
STR regions in a short time and providing efficient results
even with small amounts of samples in low reaction mix-
ture ratios.

5. Conclusion

For the purpose of the study, the usability of the HUMD-
NA Typing Yanhuang PCR Kit in the field of forensic
sciences was evaluated. Within the scope of this study, the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit was used in ad-
dition to two different kits (Identifiler Plus and Global-
Filer) that are frequently preferred in the field. The STR
region numbers in these three kits are different, and the
kit that allows the examination of the most regions is the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR kit. In addition, three
different internal standards (Salmon500, LIZ500, and
LIZ600) were tested in the amplification of samples us-
ing the HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit, and better
results were observed with LIZ600. Another parameter
evaluated in the study was the usability of the HUMDNA
Yanhuang PCR kit in case the sample amount was low.
For this purpose, PCR mixtures at different dilutions (1,
1/2.5, 1/5) were prepared and tested. Successful results
were obtained in every dilution and thus it was seen that
results could be obtained even with a very small amount
of DNA. This data is very valuable because, in forensic
science analyses, it is possible to work with much smaller
amounts of samples compared to clinical research. There-
fore, it has been confirmed that the tested kit is useful in
cases where the sample amount is low. As a result, the
HUMDNA Typing Yanhuang PCR Kit is thought to be
a useful kit in genetic studies carried out within forensic
sciences.
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Dear editor

We read the article titled “Effect of COVID-19 Pan-
demic on Anxiety and Treatment Adherence in Or-
thodontic and Dental Patients” prepared by Elhalik
and Trakyali and published in the third issue of your
magazine in 2023 with great interest (1). We thank the
author and the editorial board for the article discussing
the impact of the pandemic on the health behavior of
orthodontic and dental patients in the light of current
literature. We would like to mention a few points to
contribute to the discussion of the study.

The fear of getting sick in the pandemic, the changes
brought about by social distance and isolation affect
people spiritually. These changes can cause anxiety
and depression. Especially the increase in loneliness
and decrease in social interactions are important risk
factors for mental illnesses such as schizophrenia and
major depression (2). In a study conducted in Iran, it
was emphasized that stress increases mental morbidi-
ty and causes uncertainty and unpredictability. It has
been reported that this uncertainty can cause or ex-
acerbate fear, depression and anxiety. Situations that
cause stress in a person's life can cause mental disor-
ders such as panic disorder, obsessive-compulsive dis-
order (OCD), and trauma-related disorders (3). Many
studies in the literature have studied the effects of the
pandemic on anxiety, depression and stress. In addi-
tion, some studies have shown that the pandemic has
negative psychological consequences such as sleep
disorders, post-traumatic stress disorder (PTSD), and
hopelessness (3-5).

A systematic review evaluated the general population
during the pandemic in China, Spain, Italy, Iran, USA,
Turkey, Nepal and Denmark. The frequency of anxi-
ety symptoms was 6.33%-50.9%, the frequency of de-

pression symptoms was 14.6%-48.3%, the frequency
of PTSD symptoms was 7%-53.8%, and the frequency
of stress was 8.1%-81.9%. Risk factors associated with
increased mental symptoms include female gender,
age 40 or younger, presence of chronic physical or
psychiatric illness, unemployment, being a student,
and frequent exposure to social media or news about
COVID-19 (4).

In a study conducted in Poland, one out of five par-
ticipants had anxiety and depressive symptoms, while
two out of three participants complained of loneliness.
A state of panic occurs due to the misunderstanding
of information on the pandemic, the stigmatization of
various groups, and the lack of information on the is-
sue (5). In the study conducted by Wang et al. in 1210
people, moderate-severe depressive symptoms were
observed in 16.5%, moderate-severe anxiety symp-
toms in 28.8%, and moderate-severe stress symptoms
in 8.1%. It has also been shown that having the right
information reduces these mental symptoms (6).

In the current literature, it has been determined that
the long duration of the pandemic and intense work-
ing hours increase burnout and fatigue. It is stated that
during the pandemic period, some health workers are
at risk of being dismissed from their jobs, which is one
of the important reasons that increase the workload
and stress. Moreover; it has been reported that during
the pandemic period, healthcare professionals may
lose their relatives, and this situation may be psycho-
logically effective (7, 8). In Canada, 95% of healthcare
professionals stated that their workplace was affected
by the pandemic, and 86.5% stated that they felt more
stressed at work (9). It is stated that the lack of person-
al protective equipment is one of the main psycholog-
ical stressors and it is important to provide adequate
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equipment. The fact that patients do not cooperate ad-
equately on medical measures can also increase their
stress levels. In this respect, it is important to provide
psychological support to both healthcare professionals
and patients. Anxiety and feelings of social rejection
caused by working in environments with a high prob-
ability of contracting the disease during the pandemic
process are also important stress factors for healthcare
professionals (10). In addition to these, there are addi-
tional risks such as the difficulty of isolation and quar-
antine conditions. The uncertainty of the pandemic
also puts pressure on the mental state of individuals.
Activities that provide mental relaxation were also re-
stricted during the pandemic period. Decreased socia-
bility can also increase stress levels and trigger depres-
sion.
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