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EDITOR'DEN;

11. Sayimiz “Yasam ve Biyoteknoloji” temali
dergimiz ile sizlerle birlikteyiz.

Biyoteknoloji; hiuicre ve doku biyolojisi basta olmak Uzere molekuler
biyoloji ve genetik alaninda az miktarda bulunan maddelerin elde edilmesi
icin elde edilen teknoloji olarak ifade ediliyor. DNA teknolojisinden
yararlanarak hayvan ve bitkilerde olusan mikroorganizmalarn gelistirme
adina dogada bulunmayan ya da Uretilemeyen yeni maddelerin elde
edilmesinde biyoteknoloji uygulamalan dnemli bir yere sahip oldugunu
goruyoruz. Kisaca anlatmak gerekirse biyoteknoloji; bitki, hayvan, insan
hicrelerinde yer alan islevlerin anlasiimasi ve degistiriimesi amaciyla ortaya

koyulan teknikleri ve bu slrede yer alan islemleri ifade etmektedir.

GUnUumuzde biyoteknolojinin - her gegen gun kullanm alanlarinin
genisledigini ve hiz kazandidini bu alanda, sebzelerin ve meyvelerin
Uretimi, insanlarda bulunan zararli genlerin onarilmasi, insanlarin saglikli bir
yasam surmeleri icin gerekli olan proteinlerin - Uretimesi, gelisim
gosteren sektorler arasinda Farmasétik Biyoteknoloji, Hlcresel Tedaviler
ve Gen Tedavileri, Biyomedikal ve BiyomUhendislik Uygulamalar , Gida

Biyoteknolojisi ve Tarnm Biyoteknolojisi'nin énemi gitgide artiyor.

Biz de Geng IVEK Ailesi olarak biyoteknoloji alaninda gelisen bu stirece
iliskin calismalanmizi yaparak, bu sayimizda ana dosya konumuzu,
“Yasam ve Biyoteknoloji” olarak belirledik. Multidisipliner bir yaklagim ile
ele aldigimiz calismalar sizler icin derledik. Biyoteknoloji alaninin
Tirkiye'de ki en buylk faaliyetini IVEK Vakfi olarak yirittigimiz
BIO Turkiye Organizasyonu’nun UguncUstni c¢ok yakin bir zamanda
gerceklestirecegiz. Bu alana ilgi duyan tUm bilimseverlerin ilgili
mecralardan takip etmesini tavsiye ederiz. Geng IVEK olarak saglikta 6nci
bir paydas olmaya, bilim isiginda en giincel bilgileri sizlere aktarmaya, sizler

icin Uretmeye ve calismaya devam edecegiz.
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BETUL ALBAYRAK

ISTINYE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI

LISANS OGRENCISI

DOKU MUHENDISLIGI ILE GELECEK VADEDEN
YAPAY ORGANLARDAN NE KADAR UZAKTAYIZ?

Son yillarda ¢ogu gelismis iilkelerde organ ve doku nakli

artmistir. Ancak donorlerden alinan organ ve dokularin
kullanimint kasitlayan bazi simirlayict faktorler vardwr. Bu
smirlamalardan en  kritik  olami, nakledilmeye uygun
organlarin azhgidir. Ikincisi, Gnemli yan etkilere sahip olma
egiliminde olan reddetme  durumunu  onlemek icin
immiinosupresif (bagisiklik sistemini  baskilayici) ilaglar
kullanma ihtiyacidir. Ayrica her organ nakledilmeye uygun
degildir. Ornegin, sinir sisteminin bilesenlerini nakletmek
miimkiin degildir. Son olarak, nakledilen organlarin sinirli bir
omrii vardwr; nakledilen bir kalbin ortalama yasam siiresi
vaklasik 10 yudir. Bu sorunlarin ¢ogu, doku miihendisligi

teknikleri  kullamilarak laboratuvarda yeni organ ve
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dokularin tiretilmesiyle potansiyel olarak ¢oziilebilir. Doku
miithendisliginin gozde konusu olan yapay organlar; gelisen
yeni teknolojilerle birlikte rutin tedavinin bir parcasi haline
gelecek ve geleneksel tedaviler kullanilarak ¢éziimii olmayan
sorunlarin ¢oziilmesine yardimci olacaktir. Biyoteknoloji
konusunda biiyiik devrim yaratan bu konudan sandigimiz

kadar uzakta degiliz.Gelin hep birlikte géz atalim..

GUnumUz dunyasinda yaslanan ve gittikge hastalanan nifusun
saglik hizmetlerini iyilestirmek icin yenilikci ¢dzUmler bulmak
kuresel bir zorluk haline gelmistir. Bu hedefe yonelik bulunan
cozUmler arasinda doku muhendisligi; hastalann gelecekteki
ihtiyaclarini karsilamak igin umut verici bir yaklasima sahiptir.




DOKU MUHENDISLIGI ILE GELECEK VADEDEN YAPAY ORGANLARDAN NE KADAR UZAKTAYIZ?

Doku muhendisliginin ortaya c¢ikisi ile hasar gormus doku veya
organlann tamamen onarimasi, yenilenmesi ve islevlerinin yeniden
kazandinimasi insanoglunun bir hayali olmaktan oteye gecmistir.
21, ylzylin en 6nemli alanlarindan biri olan doku muhendisligi
laboratuvarda hicre kultir ortaminda canli doku yapabilir miyiz?’
sorusunun yanitini arastinr. Biyolojik ortamda belli stre durduktan
sonra eriyen ve ‘biyobozunur' olarak adlandinlan malzemeler,
doku muhendisliginin iskele yapilandir. Bu buyull alan; hastada
buytyebilen, immunolojik olarak toleransli “yapay” organ ve doku
ikameleri tedarik etme potansiyeline sahiptir.

Nakil icin organ ve dokulann azlg ve reddedilmemek icin
immunosupresif ilaclara intlyac duyulmasi, laboratuvarda organ ve
doku Uretimine ihtiyaci hakl ¢ikaran ki nedendir. Doku
muhendisligi ile Uretilen dokular; tim organi bir pargadan yeniden
olusturmaya veya bir organ donérden birkac organ Uretmeye izin
verebilir. Doku muhendisligi, (1) htcrelerin ex vivo buyumesine,
(2) bu bUyUttimus hucrelerin fizyolojik kosullan taklit eden Ug
boyutlu yapilarda dollenmesine ve (3) prototipin Uretimine dayanr.
Blyuk yapilar tretmek icin “ex vivo” Uretilen organ veya dokunun,
derin katmanlarnin beslenmesini saglayacak bir damar agaci
tasimasi gerekir,

Doku muhendisligi alani birbirini tamamlayan U¢ ana bagliktan
olusmaktadir; sinyal molekulleri, hdcreler ve iskelelerdir.
iskele yaplan da kendi iginde dogal ve sentetk
malzemelerden olusan iskeleler olarak ikiye ayrilr. iskeleler dogal
ya da sentetik olup olmamasi dnemli olmaksizin mekanik olarak
kararl, biyouyumlu, gdzenekli, steril ve yeterli mukavemete sahip
olmalidir. Ancak htcre mikro cevresinin karmasikliginin korumasi
asll istenilen iskele yapisidir ve sentetik yaplli iskelelerde bircok
zorlukla karsimiza ¢cikmaktadir.

Doku muhendisligi yontemlerine gecmeden 6nce, hlcre digl
matris (ekstrasellller matris, ECM) ile ilgili biraz bilgi vermek
istiyorum. Hucre digi matris, htcrenin dis ortamla baglantisini
saglayan, hicreyi dis etmenlerden koruyan ve hicrenin diger
hucrelerle etkilesiminde rol oynayan, ayrica hlcreye gelen
sinyallerin - kontrol  edildigi, vyapisi karmasik sekerlerden  ve
proteinlerden olusan bir yapidir. Hlcre disi matrisin miktar ve
yapisi dokudan dokuya farkliik g&sterir. Doku muhendisliginde
gelistiriimeye calisilan yontemler, genel olarak, hiicre digl matrisin
yapisini, (biyolojik aktif maddeleri ve fiziksel yapisini) taklit etme
amacini guder.

Bu alandaki yontemlerin birisi Sekil 1'de de gdsterildigi gibi, tim
organin alinarak, bazi kimyasal ve biyolojik yollarla hicrelerinden
anndinimasl, fakat hicre disi matrisini koruyarak, hicre disi
matrisinin - dogal  “doku iskelesi” olarak  kullanimasindan

olusmaktadir. Boylece, dogal yollardan elde edilen bu doku
iskelesi, hastadan izole edilen hlcrelerle tekrar kultir edilerek,
yani hicrelerin iskelete tutunmasi saglanarak, istenilen dokuya
dénusmesine yardmcl olur. Bu yontemin en onemli 6zelligi,
laboratuvar ortaminda geligtirlen bu organ, hastaya transfer
edildiginde, hastanin kendi hucreleri kullanildigi icin, bagdisiklik
sistemi tarafindan ters tepki gérme olasiiginin oldukga dlsuk
olmasidir. Bu alandaki basan hikayelerine 6mek olarak, 2008
ylinda bir dondrden alinan soluk borusunun hucrelerinden
temizlenip, bronkomalazi hastasi 30 yasindaki bir hastaya,
hastanin kendi hicreleri kditur edilerek tekrar transfer edilimesi
sonucu hastanin yasam kalitesinin yukseltimesini gosterebiliriz.
Simdiye kadar soluk borusu disinda, suni olarak Uretilen mesane,
kan damarlan implantlan basarili bir sekilde gergeklestirildi. Bu
implantann basarill olmasinin sebebi, hastaya aktanldigi anda,
hemen kan damalanyla kontaga gecgme gereksinmelerinin
olmamasiyd. Daha karmasik organlann Uretimesi ise, mesela
kalp, akciger, karaciger, daha karmasik metotlann bir araya
getirilmesini gerektirmektedir. (2)

g."-:
‘f-‘: d

Sekil 1. Adm adim hiicresizlestirilen bobrek (1)

Doku iskelesi gelistirmenin bir diger yontemi ise Sekil 2'deki gibi
biyobozunur  biyomalzemelerin - kullanimasidirBu  alandaki
gelismelere dmek olarak, Zurih Universitesi bilim insanlannin
Urettigi, icerisinde lenf bezi pleksuslar banndiran  derlyi
gosterebiliriz. Bu amacla, insan derisinden aynstirdiklan
endotelyal hucre katmanini ve keratinosit htcrelerini, htcre disi
matris  proteinlerinden  olusmus yapay doku iskelesine
yerlestirerek  suni deri  yapmayr basardilar ve  On-Klinik
asamasinda basar sagladilar.(3)

Sekil 2. Biyomalzemelerle dretilen doku iskeleleri (4)
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- DOKU MUHENDISLIGI ILE GELECEK VADEDEN YAPAY ORGANLARDAN NE KADAR UZAKTAYIZ?

Ik olarak kiclk bir doku parcasindan toplanan hicreler
laboratuvar ortaminda  cogaltlir,.  Daha sonrasinda  doku
muhendisliginde, dokuyu olusturabilecek islevsellikteki doku
iskeletleriyle birlestirilerek hibrid bir sistem olusturulur. Burada
doku iskelesi vicuda uygulanacak olan dokunun vicuda uyum
saglayana kadar kullandigi gegici bir konak vazifesi gormektedir.
Yani doku iskelesi biyobozunur bir yaplya sahip oldugu icin
vUcuda uygulandiktan bir stre sonra erimeye bagslar. En son
Olarak doku iskeleti yok olur ve doku olmasi gerekligi gibi
maksimum performansta gorevini icra etmeye baglar.

Cormbares with tdduble factorn

andd v within e beomatenad

Generat e paris/whols

n Pt 9 bsci i
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Sekil 3: Biyomalzemeler yardimiyla organlarn Gretilmesi:
1. Hastadan hiicrelerin alinmasi ve (2)
Biyoaktif maddeler ile birlikte biyomalzemede kiiltiir edilmesi (3)
Hiicrelerin farklilasarak tretimesi amaglanan organa donismesi, (4)
fabrike edilen organin hastaya transfer edilmesi (5)

Bu alandaki bir diger heyecan verici gelisme de 3D yaziclarda
biyobozunur maddeler kullanilarak, kompleks doku yapilarinin
Uretiimeye calisimasidir. Bu konuda 3D yazicilann vurgulanan
ozelligi, biyomaddelerin kontrolli ve diger biyofabrikasyon
yontemlerine oranla, daha dogru ve hlcre yapisina uygun
sekilde Uretimesidir. Bu alanda heyecan verici uygulama olarak
bronkomalazi (Hava yolu duvarlarindaki  kikirdakta dogustan
zayiflik) sonucu solunum yolu goken yeni dogan bir bebege, 3D
yazicl ile Uretilen biyolojik olarak tekrar-emilebilir soluk borusu
plagi implant ediimesi gosterilebilir.

Hangi kismindan bakarsaniz bakin, doku mihendisligi hem
saglik ¢calisanlarinin hem de pek ¢ok alandan bilim insanlarinin
ortak bir amag icin calistiklan bir bilim dali haline her gecen
glin gelmekte ve diger disiplinlerden bilim insanlarinin da bu
alana girmesi icin tesvik etmekte. Umuyorum bu olumlu
gelismeler artan ivmeyle devam edecek ve saglik kalitesinin
yukseltiimesinde énemli rol alacaktir.

3 Boyutlu yazicllar ile hem malzemeyi hem de hUcreleri ayni
anda ve istenilen formda basabilmek ve doku olusumunu daha
kontrolll yapabilmek mumkundur. Bu tir yapllara da biyoakiif
ajanlan  eklemek ve ‘hastaya 06zgl' implant hazirflamak
mimkinddr. Omegin, bir cocuk hasta igin onun anatomisine

uygun boyutta, gok deforme kemik hasari olan bir hasta icin onun
iskelet yapisina uygun sekilde doku iskeleleri hazirlanabilir.

Sekil 4: 3 Boyutlu Biyoyazicilanin basim gortintdist

Yapillan calismalarda 3D biyoyazicilarda kan damarlarina sahip
dokular da Uretildi. Kan damarlannin Gretiminde endotel, duz kas
ve bag dokusu hucreleri kullanildi. Uzmanlar biyoyazicilarda
Uretilen damarli kas dokularini yapay olarak surekli calistiracak ve
guclendirecek kulcuk cihazlar gelistirmeye calisiyor. Bu cihazlar
biyoyazicida Uretilen kas dokusu hastaya nakledilene kadar
islevini korumasina yardimci olacak. Bazi biyoyazicilar ise hucreleri
dogrudan hastanin hasar gormus dokulan Uzerine uygulayacak
sekilde gelistiriliyor. Omegdin  biyoyazici kafasindaki kartuslara
yerlestirlen deri hUcreleri yanma veya yaralanma sonucu tahrip
olmus cilt yuzeyine dogrudan pUskurtllebilecek.

Kim bilir belki de 6nimuzdeki 10 yil icinde ameliyatlarda
kullanilan robotik kollarin ucuna yerlestirilecek ytksek teknoloji
Urind biyoyazici kafalan hastanin viicudundaki hasarli veya
kanserli dokunun uzaklastinimasinin ardindan, saglikli hticreleri
hedeflenen bdlgeye dogrudan puskurterek dokunun hizli bir
sekilde iyilesmesine ve kendini yenilemesine olanak
saglayacak.

3B BIYOYAZICILARLA URETILEN DOKU VE YAPAY
ORGANLAR (6)

2012 vyilnda 3D bioyazc ile foto capraz baglama teknigi
kullanilarak i¢ caplar domuz aort kapagindan alinan hicreleri ile
caplan 12-22 mm olan anatomik aort kapak iskeletleri, 21 gun gibi
kisa bir strede Uretildi. Ayni yil baska bir ¢calismada, bir insan
kalbinden alnmis alginat jel yUklu kardiyomiyosit progenitor
hicresi ile % 92 yasayabilirigi olan invitro kalp Uretmek igin
kullanildl,

Sekil 5: 3 Boyutlu biyoyazic teknolajisiyle dretilen yapay aort kapagd




Yine 2015 vyilinda, 3D bio-yaziclarla insan g&zunin optik
performansini yakindan taklit edebilen gozin sematik modelini
tasarlamak igin  Dbilgisayar destekli  tasanm  kullaniimistir,
Laboratuvarlarda insan korneas! taklitleri Uretmek icin dogal
kollajen ve fosfolipidler, dondr insan kornealannin yapay ikame
maddeleri olarak lazer profili ve desenli saglam hidrojellere
basiimistir.

Sekil 6: 3 Boyutlu biyoyazici teknolajisiyle Uretilen yapay kornea

2015 yilnda 3 Dboyutlu vyazicida (NovoGen MMX
Bioprinter-Organovo) kullanilarak kalinidr 500 mikrona kadar
olan karaciger dokusu uretildi. Bu karaciger en az 40 gun dogal
fiziksel yapisini  koruyabiliyor ve tamamen iglevselligini
strdurebiliyordu.  Uretilen ik karacigerin  sadece medikal
calismalar ve ilag arastirmalar icin kullanilmasi planlaniyor.

Nature Biotechnology'de yayimlanan bir arastirmaya gére
(2016), canl htcrelerden 3D yazic ile kulak Uretildi.

Sekil 7: 3 Boyutlu biyoyazici teknolojisiyle tretilen yapay kulak

2019da, New York'taki Rensselaer Polytechnic Institute’taki
arastirmacilar, kan damarlanyla “canl” deri yamalanni 3D
yazdirmay! basardilar. Simdiye kadar biyo-baskili her cilt vaskUler
fonksiyondan yoksun oldugu icin bu kritik bir kilometre tagidir.
Bir sonraki adim, mikroskobik dlizeyde, kan damarlarini banttan
hastanin kendi cildine entegre etmenin bir yolunu gelistirmektir.

2016 agustosunda BBC internet yayininda duyurulan bir habere
goére, Fransiz kozmetik firmasi L'Oreal, Organovo adli
biyo-muUhendislik kurulusunu yanina alarak 3D bio-yaziciyla insan
cildi Uretmek Uzere bir araya geliyor. Firma, basili cildi driin
testlerinde kullanacagini bildirdi. Organovo, daha 6nce (2015)
insan karacigeri icin 3D baski yapabilecedi iddialanyla zaten adin
duyurmustu ancak bu durum kozmetik endUstrisi ile ik
baglantisini olusturuyor. L'Oreal su anda plastik cerrahi hastalan
tarafindan bagislanan dokulardan her yasa ve etnik kdkene
gére cilt numuneleri Uretiyor.

/’

Sekil 9: Uretilen yapay mesane

Mesanesinde dogustan hasar bulunan yedi hastadan hicre
ormekleri alan Wake Forest Universitesi doktorlan, bu drmekleri
kullanarak laboratuvar ortaminda yapay mesaneler Uretti. Tip
dergisi 'Lancet'ta yayimlanan arastirma sonuclarina gore, Uretim
sirasinda idrar keselerinin birebir kaliplan cikarldi ve yeni Uretilen
dokular bu kaliplara aktarildi.

Diinyada bilim insanlannin yapay organlar konusunda yaptigi
calismalar giin gectikce artmaktadir. Uretilen veya 3D
biyoyazici teknolojisiyle basilan her yeni organ; kanser
hastalarina, kronik hastalara, son evredeki vakalara umut
olmaktadir. Hatta bazi insanlar ‘6limsuzligin baslangicr’ olarak
adlandinyor bu yeni devrimi. Sandigimiz kadar uzakta olmayan
bu gelismeler yakin gelecekte hepimizin dilinde dolasmaya
devam edecektir. Bilim, her zaman insanligi ileriye tasiyarak
gelisimini sirdUrecektir.
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Giiniimiizde yaglanma tiim diinyanin hakkinda yeni gelismeleri
bekledigi onemli bir alan olmustur. Gerek bireyde yarattigi
problemler, gerekse toplumda yol actigi tibbi ve finansal
zararlar goz oniine alindiginda yaslanmayr durdurmak bilim
insanlart igin biiyiik bir amag¢ haline gelmistir. Hiicresel
yaslanmay: engelleyen stratejiler heniiz geligiminin erken bir
asamasindadwr ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
kok hiicre tedavisinin yam sira senolitikler ve metformin
amaglanan tedavide umut verici bir ila¢ grubu olarak yer
almaktadur.

Resim 1. [1]

BIYOTEKNOLOJIX ~=
VASTANMANIN(ONUNEIGECEBIUiRIMIL

MELISA GELAL

Yaslanma insanlik tarihinde Uzerine gokga dustnulen, calismalar
yapllan ve karmask kimyasi e halen  ¢dzilememis
problemlerden biridir. Yaslanmanin getirdigi fiziksel ve duygusal
zayflik yasam Kkalitesini olumsuz etkilerken bunun yani sira
yaslanmayr dnlemek toplum Uzerinde tibbi ve finansal faydalar
da saglayacaktr. Arastrmacilar, toplumdaki kronik hastalik
insidansinin - azalmasiyla beraber Ulkelerin  saglik alanindaki
harcamalarinin da azalacagini belirtiyor. Bu sebeple insanlann
yaslanmanin ¢odzUmuUne dair arastirmalara olan ilgisi artmigtir.
Peki, yaslanmayi engellemek mimkiin miidir? Cevap
biyoteknolojide sakl olabilir.

1. Yaslanma Nedir?

Yaslanma, organizmayi gevresel faktorlerinde etkisiyle meydana
gelen yapisal ve islevsel degdisimlerle (genomik kararsizlik,
hicresel yaslanma, telomer yipranmasl, proteostaz kaybi, kok
hicre tukenmesi gibi ) dlime gotlren sureglerdir. [2] [3]

Hulcre yaslanmasi ise, bir hlcrenin bazi ic veya dis etmenler
sonucu bolinebilme yetenegdini kaybetmesi olarak tanimlanabilir.,
Yasimiz ilerledikge vicudumuzda daha fazla hicre yaslanma
sUrecine girer ve dokulann icerisine nufuz ederek islevierini




etkiler. Sonug olarak, bagisiklik sistemimiz artk bu yaslanmis
hucreleri ortadan kaldiramaz. [4] Hucresel yaslanma yaslilarda
olumun énemli bir belireyicisidir ve yaslanmanin hizlanmasina
katkida bulunur. [5]

Resim 2. [6]

Yaslanmada kisinin yasl blyUk bir risk faktortdur. Sadece
Amerika’da her gun 10.000 kisi 65 yasina girerken 65 yasina
girenlerin %85 inde ise en az bir kronik rahatsizik (demans,
diyabet, kalp rahatsizidl, kanser gibi) bulunur. [7] Buna gore
toplumdaki bireyin yaslanmasi beraberinde pek cok problem de
getirmektedir. Bireysel yaslanmada hastallk ve semptomilarin
ivilestiriimesi yerine yaslanma strecine dogrudan etki edebilmek
herkes tarafindan daha ¢ok kabul gérmektedir. Yasami uzatan
mudahaleler yalnizca 6mrU uzatmakla kalmaz, ayni zamanda
yasa bagl hastaliklarin baslamasini geciktirebili, bu da saglk
sUresinin uzamasina (kisinin saglkl yasam sutresinin uzunlugu)
neden olur. [8]

Farkli dillere ve kulturlere ragmen, yasam tarzi degisikliklerinin
(Grmegin, sigarayl birakmak), kalori kistlamasinin ve egzersizin
belidi  yaslanma sUreclerini  yavaglatabilecegi veya hafiflete-
bilecegi konusunda bir fikir birligi vardir. Son 10 yilda yeni olan
sey, bu temel yaslanma streclerini hedefleyen ve bir kisinin
kronik hastalik gelistirme riskini azaltan ilaclarin kesfidir. Bu
ilaclar insan sagligini uzatma potansiyeline sahiptir. [7]

2. Yaslanmay1 Onlemek icin Biyoteknoloji

Alaninda Yapilan Calismalar

Tek bir tedavi veya terapi yaslanmayl tamamen durduramaz
cunku yaslanmanin  nedenleri oldukca genis ve birbiriyle
paglantiidir. Bunlardan en bilinenleri senalitikler ve kok htcre
tedavisidir. Oregin, planlanan stirecte senolitikler kullanilabilir
cunkl vasla birikte birken ve yaslanmanin ayirt edici

6zelliklerinden biri olan zararll yaslanan hucreleri ortadan
kaldinrlar. Kok hiicre tedavisi ise vlicuda dokulan onarma ve

yenileme ozelligini kazandinr. [3] Metformin ise anti-diyabetik bir
ilac olarak halen kullanimaktayken, yaslanma suresini yavaslatici
bulgulanna rastlanmistir.

BiYOTEKNOLOJi YASLANMANIN ONUNE GEGEBILIR Mi ?

3.1 Senolitikler
Senolitikler, insan  vicudundaki vyasl  hucreleri  dldUrerek

yaslanmay! durdurmayi / yavaslatmayr amaclayan ilac grubudur.
Yaslanan hucrelerin apoptozunu (hticre olumu) secici olarak
uyaran senoalitikler, yaptigi etkiye bagl olarak yaslanma sirasinda
ortaya ¢ikan hastaliklan ve bozukluklan dizeltmek igin de umut
vericidir.

Bu ilac turti, BCL ailesi inhibitorleri, PIBK/AKT inhibitorleri ve FOXO
dUzenleyicileri olarak siniflandinlabilir. [10]

Arastirmacilar, bazi antikanser ilaglannin yaslanan hucreleri de
temizleyebilecedi hipotezine dayall olarak senalitikleri gelistirmistir.
Fareler Uzerinde vyapllan calismalarda doku homeostazinin
restorasyonu, karaciger ve bobrek sagliginin  iyilesmesi,
daha fazla dayaniklilik, gic¢ ve hiz bulgular elde edilmistir. Bunun
yani sira arastirmacilar, senolitiklerin deney hayvanlannda coklu
bozukluklar hafiflettigini belirtmigtir. [9]

Bilim insanlan bu ilaclann bir diger olumlu yonunun, diger ilaglar
gibi gunltk alinmasina gerek olmadigi icin daha az yan etkiye
sahip olabileceklerini duyurdu. Buna gére periyodik olarak
2 ayda bir (hesaplanan dozda alinan) ilacin birikmis yash hicreleri
temizlemek icin yeterli olacagini dngortyorlar. [7]
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IR i Resim 3. [11]

Aging
frailty, dementia, diabetes,
cardiovascular disease

Resim 4. [12]

Decrease d physical performance

Senolytic

t
[

Rejuvenated tissue

3.2 Kok Hiicre Tedavisi

Kok hucre biyolojisinin dnemli bir uygulamasi, kok hicrelerin
yaslanma ve yasa bagll bozukluklarinda nasil kullanilabilecegidir.
Yaslanma surecinde hUcrelerde  DNA hasan birikir, protein
homeostazi, hlcre iglevi ve iletisimin yani sira normal organ
fizyolojisinde aksamalar olur.

SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022 n -



- BiYOTEKNOLOJi YASLANMANIN ONUNE GEGEBILIR Mi ?

- n SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

Yaslanmanin bir diger énemli etkisi de, doku homeostazinin
korunmasina ve varal dokulann onanmina yardimer olan kok
hicre populasyonunun  tlkenmesi  veya dUzensizligidir.
Yaslanma, kok hicre bUtinligu ile gok yakindan baglantil
oldugu icin, kok hticre biyolojisi ve rejeneratif tibbin en Gnemli
hedeflerinden biri, bu hlcrelerin yaslanmay ve beraberinde
gelen liskili islev bozukluklan tersine cevirmek icin kullanimasidir.
[13]

Kok hucreler telomeraz aktivitesi sergileme, kendini yenileme ve
her Ug embriyonik dokuya da farklilasabilme yetenekleri
sayesinde yaslanmaya meydan okur. Kok hiicreler, apoptotik ve
nekrotik hicreleri saglikli olanlarla degistirerek yaslanmis doku
ve organlann yenilenmesini  destekleyebilir. Ayrnca uygulama
bolgesinde parakrin salgilayan blylme faktorleri ve sitokinler ile,
antiinflamatuvar ve antiapoptotik  6zelliklere sahip  olabilirler.
Otolog yagdan tUretilen kok hucreler oldukga umut vericidir
cunku minimal invaziv liposuction ile kolaylikla cok sayida elde
edilebilirler ve bu nedenle yaslanma karsiti tedavilerde ve
rejeneratif tipta Gnemli bir yere sahiptir. [13]

Kok hucreler, yaslanmanin getirmis oldugu hlcrelerde veya
DNA duzeyinde olusan hasarlarn onarrken ayni zamanda
dermatolojik yaslanma Uzerinde de olumlu sonuclar gostermistir.
Son zamanlarda kok hicreler, cevreleri Uzerinde sahip olduklar
parakrin ve salgilayici etkilerine dayall olarak cilt genclestirme ve
kinsikliklarin - dolgusunda  kullanilyor ve bu da fibroblast
aktivasyonunu ve kollajen sentezini tetikleyerek cildin daha gencg
gorunmesini sagliyor. [13]

Resim 5. [14]

Yapllan calismalarda hipotalamusta, yeni beyin  néronlarnin
olusumundan sorumlu olan yetiskin sinir kok htcrelerinin kiicuk
bir populasyonunun yaslanmay: kontrol ettigini tespit edilmistir.
Henlz fareler Uzerinde yapilan bu calismaya gore, farelerde
yaslanmanin bu hipotalamik htcrelerin dnemli bir kaybiyla
basladigr ve bu kayiplarin etkilerinin geri dondurtlemez olmadigi
kesfedilmistir. [15]

3.3 Metformin

Diyabete bagl hipergliseminin  oksidatif strese yol acarak
yaslanma  sUrecini  hizlandirdigi  bilinmektedir.  Diyabette
hiperglisemin yol actigr protein glikasyonu mevcut kollajeni
capraz baglarla bozarak cildin yaslanmasina neden olmaktadrr.
Yaslanma sUrecinde AGE'nin progresif olarak artmasi yalnizca
DNA protein lipid karbonhidrat gibi htcresel makromolekdiliere
hasar vermekle kalmaz ayni zamanda hlcre apoptozu hicre
proliferasyonu  ve  farkllasmasinda  etkin  transkripsiyon
faktortinUn aktivasyonunda da degisiklige neden olur. Dunyada
en yaygin kullanilan anti-diyabetik ilac olan metformin yUksek

glukoz kosullarnda ileri glikasyon son Urtnleri olan AGEleri
tetikleyen ROS Uretimini azaltir. Aynca Metformin AGE'nin yol actid
hasar antioksidan sistemini gliclendirerek engeller. [16]

Resim 6. [17]

Metforminin bu  &zelliklerinden dolayl arastrmacilar tarafindan
yaslanma Uzerinde onemli bir etkisi oldugu dusuntimektedir
ancak henUz ileri klinik calismalarn yapiimadigindan kesin olarak bu
amagcla kullanima acik degildir.

GUnUmlzde  vyaslanmay  durdurmak veya  yavaslatmak
beraberinde pek gok avantaj getirdiginden herkesin odak noktasi
olmus haldedir. Bircok yatinmci gesitli biyoteknoloji firmalarina
yatinm yaparken, gelisen teknoloji ve saglanan maddi desteklerle
bu alanda blyuk gelismeler yasanmaktadir. SUphesiz ki gelecek
ylllarda var olan ilaglar gelistirilecek, yenileri ise kesfedilecekir.
Umut verici bir ila¢ adayl olan senoalitiklerin ve metforminin
halen klinik calismalari ve toksisite deneyleri stirmekteyken;
yasam sekli degisiklikleri ve kdk hiicre tedavileri hastalar igin
kullaniimakta ve gelecege donik bir¢cok calisma yapiimaktadir.
Sunulacak tedavilerin dncelikle yashhgin getirdigi hastaliklan ve
semptomlari ortadan kaldirmasi ve daha sonra buna bagl
olarak yaslanmayi geciktirmesi beklenmektedir.
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FARMASOTIK{BIYO
REKOMBINANT]L

Giiniimiize kadar bir¢ok ilacin, asinin ve tedavinin yollarini
agmistir Rekombinant DNA Teknolojisi. Bunun yani sira
molekiiler biyoloji ve genetik dallarimin da gelismesinde ¢ok
onemli bir role sahiptir. Giiniimiizde bir¢ok projede tedavi
amach ilag ve asi gelistirmesinde kullanilmakta, diger yandan
temel molekiiler biyoloji ve genetik arastirmalarinda da arag
kullanilmaktadur. sayesinde
Rekombinant DNA Teknolojisi giin gectikce gelismekte ve
gelistirilmektedir.

olarak Ilerleyen  bilim

Sizlere son zamanlarin 6ne ¢ikan konularnindan biri olan
Rekombinant DNA Teknolojisinden bahsetmek istiyoruz.
Oncelikle halen gelistiriimekte olan bu teknolojinin ne olduguyla
baglayalm. Rekombinant DNA Teknolojisi ,dodada kendisi
olusmayan ve genellikle birbirinden farkli biyolojik tlrlerden
olusan DNA molekdllerinin genetik mthendisligi ile kesiimesini
ve sonucunda olusan farkl DNA parcalarnnin birlestiriimesini
kapsayan isleme denir.Bu islem sonunda Uretilen yeni DNA
parcasina da Rekombinant DNA denmektedir. [1]

Bu teknoloji gtinimuizde temel bilimler, tip, endustri, biyoteknoloyji,
biyomuhendislik, hayvancilk, zraat ve c¢evre muhendisligi
alanlarinda genis bir kitlece kullanimaktadir. Bu teknolojinin
amac! nedir diye soracaginizi tahmin ederek gelin amacina bir
g6z atalim.

Amaci, bilimsel temeli genetik bir olay olan rekombinasyon yani
cesitlenmedir. Belirli bir amag icin dogrudan genetik materyal
Ustlne yapllan bu teknolaji ile, laboratuvar ortaminda genetik
degisiklikler yapilabiimekte ve istenilen
genlerin istenilen canliya aktarlarak, dogal olarak bulunmayan

material  Uzerinde
konakta cogaltimasl ve istenilen Urlnt vermesi icin aktarlan
genin ifadesidir. Bu teknoloji dkaryotik ve prokaryotik gruplara ait
tUrlerin arasinda gen aktarmlan yapmay! ve cesitliik saglamay
mUmkun kimaktadir.

rODNA'ya yonelik ik calismalar 1973 yilinda Cohen ve bir
arastirma  grubu

onderliginde,  laboratuvar  ortaminda




FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJi VE REKOMBINANT DNA -

gerceklesmistir. Bu teknolojiye gore, dogada eldesi mumkin
olmayan yeni gen duzenlemelerin yapilabilmesi ve canlinin
genotipi dnceden belirlenebiimekte ve yonlendirilebilmektedir.
1985 vilinda yapilan bir deneyde bir ya da iki htuicreden elde
edilen DNANIn kisa bir stre igerisinde ¢ogaltlarak 24 saatte
genetik tani konulabilmesini saglayan polimeraz zincir tepkimesi
rDNA teknolgjisi icin en blylk gelismelerden birisi olarak kabul
edilebilir. [2]

Rekombinant DNA Teknolojisinin Eczaciliktaki
Uygulamalari

Baslica ilag, asi ve diagnostiklerin ve bunlarla ilgili tasiyici
sistemlerin arastirimasi ve Uretimi amaciyla biyoteknolojiden
yararlanimakta ve biyoteknolojinin  Uretim amaciyla en fazla
kullanildigr iki alan tanm ve eczacilik olmaktadir .

Rekombinant teknolojiler vasitasiyla elde edilen bu ilaclar
arasinda: insulin, blyime hormonu (GH), eritropoietin (EPO),
oksitosin, baz plazma proteinleri (Plazminojen doku aktivatort ve
pihtlasma faktort VI ve birkag interferon bulunmaktadir. Estetik
tipta ve gida entegrasyonu alaninda kullanilan hyaliironik
asit de rekombinant DNA teknolqjisi ile elde edilir.

insiilin

InsUlin, instline bagl diabetes Mellitus'un tedavisi icin gereklidir.
Daha onceki yillarda insulin sigir veya domuz pankreasindan
elde ediliyordu. Fakat bu insulin, insan insulininden kimyasal
olarak farkliliklar tasiyordu. Seker hastalarinda bu instlinle tedavi
sonrasl  antkorlann  olusmasl,  insdlinin - biyosentezinin
rekombinant DNA teknolojisiyle eldesinin 6nemini daha da
artird,

Uretlen ik insllin preparatlan hayvan pankreasindan elde
edilirken (sigir, domuz ya da sigir/domuz kansimi) son 10 vyl
icinde yan sentetik yolla insan insulini elde edilmis (Hayvanlardan
elde edilen instlin biyolojik ve kimyasal reaksiyonlarla insanin
Urettigi insulinle ayni hale getirimis) ve daha sonra genetik
mUhendisligi ile bakterler ve mayalara insan insulin  geni
asllanarak insan insulini Uretmeleri saglanmistir. GUntmtzde
biyosentetik insan insulinleri rekombinant DNA teknolgjisi ile
Uretiimekte ve seker hastalaninca yaygin olarak kullanilmaktadir.

Asi gelisimi icin Rekombinant DNA Teknolojisi
Genetik ve Rekombinant DNA veya rDNA Teknolojisindeki

modern gelismeler, bilim insanlarinin artk hastaliga neden olma
potansiyeline sahip olmayan asllar olusturmalarnni saglamistir.
Bu teknolojisi asl teknolojisini gelistimis ve geleneksel asidan
déntstm saglamis ve rekombinant asillar dedigimiz glincel as
grubunu olusturmustur.

Rekombinant DNA Teknolojisi ile Rekombinant insan

Biiyiime Hormonlarinin Uretimi
Hipofiz bezi tarafindan Uretilen insan blylme hormonu (HGH),

¢ocuklarda dogru buytme icin gereklidir. Bununla birlikte, bazi
cocuklar dustk HGH seviyelerine neden olan bozukluklara
sahiptir. Cocuklar tedavi olmadan giderse, alisimadik derecede
kisa yetigkinler olarak olgunlasirlar. Bu durum bugtn rekombinant
DNA (rDNA) Teknolojisi kullanilarak Uretilen HGH uygulanarak
tedavi ediimektedir.

Insan Hormon
Hiicresi DNAs
Rekombinant Rekombinant
Plazmid DNAs1 Bakteri Hiicresi
=
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Hayvan Hiicresi

Hyaliironik Asit?

GUnUmUzde ismini sikgca duydugumuz, kozmetik meraklilarnnin
vazgecilmezi olan, pek ¢ok hayvansal dokuda karsimiza ¢ikan
hyalUronik asit, su an pek ¢ok kozmetik Urinde ve ilacta ana
bilesen olarak kullanilan ve endustriyel boyutta Uretilen bir ham
maddedir.

Hyaltronik asit, hicrelerin boltinmesi, yenilenmesi  Uzerindeki
olumlu etkileri  sebebiyle, yaslandirma karsiti  serumlarda,
kremlerde ve maskelerde; deri Uzerindeki nemlendirici etkisi
sayesinde de nemlendirici losyon ve kremlerde kullanimaktadrr.
Eklem arasi sivida ve goz vitresinde (gdzdeki biyolojik sivi) oldukca
temel bir rol Ustlendiginden dolayi ilaclarda ve tibbl miidahalelerde
sik¢a kullanilir, Bu ilaglara 6mek olarak goz damlalan ve kremleri
verilebilir. Eklemle alakall rahatsizliklarda ise hyaluronik asit igneleri

uygulanmaktadir.
““lp u“
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Peki nasil elde edilir?
SOz konusu insan saghgl oldugunda, kimyasallarin Uretiminde

dikkat edimesi gereken hususlar artar. Urlnin  kalitesi,
sterilizasyonu ve insan sagligina zararh herhangi bir etkisi
olmamasi bunlarn basinda gelir. Hyaltronik asit Uretimi de
bahsedilen hususlara tabidir.

HyalUronik asitin Uretim tarincesi aslina bakilirsa hentz yeni
sayilabilir. 1k ticari hyaltironik asit ilac;, 1980'de, Pharmacia adl
Isveg firmasi tarafindan Uretilen géz ilact Healon'dur. Bu ilag horoz
ibiginden &zUtlenen hyaltronik asit ile Uretilmisti.

Ancak hyaluronik asitin horoz ibigi gibi hayvansal kaynaklardan
Uretiminde sikintilar bulunmaktaydi. Hayvansal kaynakli Gretimin
verimi disUktl ve yUksek saflikta hyaltronik asit Uretebilmek icin
proteinlerden artiimasi gerekiyordu. Bu islem hayvansal uretimde
bir hayli zahmetliydi. Bunun bir sonucu olarak da yeni Uretim
yontemleri arastirimaya baslandi.

GUnUmUz teknolojisinde de genel Uretim yontemi olan bakteri
fermantasyonu yoluyla tretim, bilim insanlannin bu arayisina
tatmin edici  bir cevap olusturdu. Hiz kazanan arastirmalar,
bakteriyel fermantasyonla cok daha ylksek molekul agirligina
sahip, verimi yuksek ve zehirli madde icermeyen hyaltronik asit
Uretiminin yolunu agtl.

Hyaliuironik asit Uretimi cesitli streptokok bakterilerinden
gerceklesmektedir. Bunun yaninda tibbi kullanima uygun
ilaglar  Uretebilmek icin rekombinant DNA iceren
bakterilerden de yararlaniimaktadir.[6] Uygun kosullar altinda
gelismesi ve Uremesi saglanan bakteriler, sekerden fermantasyon
ile hyaltronik asit Uretirler. Bir biyoreaktdrde gerceklesen bu
Uretim, pek cok saflastrma ve sterilizasyon asamasina sahiptir.
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Hyaltronik asit yUksek sicakliklarda bozunan bir molekdl
oldugundan, hem Uretilirken hem de saklanirken dUsuk
sicakliklarda olmasi gerekir. Santriftjj ve filtrasyon gibi pek ¢ok
islemden gecen Urlnun, fabrikadan ciktiginda yUksek saflikta,
steril ve cesitli ilac ve kozmetik firmalarna satimaya hazir halde
olmasi saglanir.

Sonug olarak, Farmasotik Biyoteknoloji; biyoteknoloji trlint ilag,
asl ve tani malzemelerinin stre¢ gelistirme, karakterizasyon,
Uretim ve ruhsatlandirma gibi yasal iglemleri ile ilgili tim bilimsel
ve teknik konular kapsayan bir alandir. Bu alanin bir uygulamasi
olan Biyoteknoloji Grtnu ilaclann gelistirime streci geleneksel
ilaclardan c¢ok farkli degildir, yalniz etkin - maddenin Uretimi
biyoteknolojik yontemlerle yapilmakta ve her asamada g¢ok
aynntil - ve  gelismis  tekniklerle yapllan analitik islemlere
gereksinim olmaktadir.

BUtin bu  farmasdtik biyoteknoloji alanindaki gelismeler  ve
gelisim surecleri bizlere Rekombinant DNA Teknolojisinin
kullaniminin ve yararlannin  gecmisten gunimuze kadar
sUrdigunl gostermekte ve hatta bizlere yakin  gelecekte
farmasotik biyoteknoloji Uzerindeki  farkll kullanim alanlar ve
uygulamalart ile ilgili de fikir olusturmaktadir.

Kaynaklar:

1. hitpi//gunceltgv.org.tr/journal/69/pdf/ 100515 pdf

2. https;/ /trwikipedia.org/wiki/Rekombinant_DNA

3. https;//pharmacy.erciyes.edutr/ ckfinder/ userfiles/files/ bitirmeler/Osman_%C5%9Eahin_Tezpdf
4. https/ /www.bilgiusta m.com/rekombinant-dna-teknolojisinin-saglik-alaninda-kullanimi/
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6. https;//evrimagaciorg/hyaluronik-asit-nedirnasi-uretilir-8207
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IYOFARMASOTIKLERIN URETIM
ULLANILAN EKSPRESYON
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“Biyofarmasdétikler” terimi 1980'lerde ortaya ¢ikmistir.
Biyofarmasétik iiriinler, bir¢ok hastaligin tedavisinde veya
onlenmesinde biiyiik 6neme sahiptir ve kiiresel ila¢ pazarinin
biiyiiyen bir payini temsil etmektedir. Biyofarmasotik iiriinlerin
cogunlugu, kimyasal siireclerden sentezlenen geleneksel
ilaglardan farkly olarak canli sistemlerden ekstraksiyon
veya rekombinant DNA teknolojileri ile iiretilmektedir.
Rekombinant insan insiilini (ticari adi "Humulin"), 1982'de
insan terapotik kullanimi ve pazarlanmasi i¢in onaylanan ilk
biyofarmasdtiktir. ~ Biyoteknolojinin ilerlemesiyle birlikte,
diinyada klinik wygulama igin daha yeni biyofarmasétikler

i
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pazarlanmakta ve kullanilmaktadir. Terapétik alanda, bes
ana uygulamada (kanser, diyabet, biiyiime bozukluklari,
hemofili ve hepatit tedavileri) biyofarmasatikler tercih
kullanilarak  farkl
biyofarmasdtiklerin toplu gerceklestirilir.

edilir.  Biyoreaktor konaklarda

tiretimi

ivofarmasatiklerin bir¢ok avantaji vardwr. Ornegin, yalnizca
Biyofarmasotiklerin bir¢ok avantaji vardir. Ornegin, yalnizca

belirli molekiilleri hedef alirlar ve nadiren geleneksel
ilaglarla iliskili yan etkilere neden olurlar. Geleneksel
ilaglarla karsilastirildiginda biyofarmasdétikler daha yiiksek
ozgiilliik ve aktivite sergiler.



BiYOFARMASOTIKLERIN URETiMi iCiN KULLANILAN EKSPRESYON SISTEMLERI

1. Biyofarmasétikler ve Sentetik ilaclar

Biyofarmasotikler her bakimdan sentetik ilaclardan  farkiidir.
Biyofarmasotikler canli hUcrelerde  Uretilirken  sentetik ilaglar
kimyasal islemlerin  Urlnleridir. Sentetik ilaglann cogu  klgUk
molekullerdir. Biyofarmasdétikler ise yapilannda blytk farkliiklar
gbsteren polimerik zincirlerin olusumu nedeniyle yapisal olarak
cok daha karmasiktir. Farmasotik bir ilactaki aktif bilesenin safligi ve
nihai Urintin bilesimi nispeten kolay bir sekilde dogrulanabilir.
Biyofarmasotikler icin durum farklidir. Ekspresyon sistemleri ve
uygulanan uretim prosesinin kosullan arasindaki biyolojik farkliliklar
nedeniyle, ayni Urinun farkl serileri arasinda bile degiskenlik
meydana gelebilir. Biyofarmasotiklerin onlan sentetik ilaglardan
ayiran diger ozellikleri, beslenme sistemindeki bozulmaya kars
duyarliiklar ve bagdirsak epitelinden sinirli penetrasyonlandir. Bu
sebeple dogrudan parenteral olarak uygulanirlar. Biyofarmasotikler
ayrnca sicaklk hassasiyetleri nedeniyle karmasik stabilizasyon
sistemleri  gerektiri. ~ Aynca  sentetik  ilaclann  aksine,
biyofarmasétikler potansiyel olarak immunojenikdir.

2. Biyofarmasaétiklerin Uretimi icin Sistemler

Ticari olarak temin edilebilen  biyofarmasétiklerin - buyuk
cogunlugu, aktif farmasétik  bilesenleri  olarak  rekombinant
proteinler igerir. Bu proteinler, basta Escherichia coli olmak Uzere
prokaryotik sistemlerde veya mantarlara ( Saccharomyces
cerevisiae ve Pichia pastoris ), memeli hicrelerine veya bdcek
hucre dizilerine dayall dkaryotik sistemlerde  Uretilir. Belirli bir
rekombinant proteinin spesifik 6zelliklerine dayall olarak bircok
farkl ekspresyon sistemi kullanilir,

2.1. Memeli Ekspresyon Sistemi

Son vyillarda, bu ifade sistemlerinin kullaniminda strekli bir artis
gozlemlenmigtir. Bunun nedeni, sadece memeli ekspresyon
sistemlerinde meydana gelen spesifik translasyon sonrasi
modifikasyonlar (en dnemiisi glikosilasyon) gerektiren buyuk,

karmasik molekUllerin  Uretimine artan ilgiden  kaynaklan-
maktadir. Bununla birlikte, hucre dizilerinde protein  Uretimi,
hayvan virUsleri ile kontaminasyon olasiigr nedeniyle potansiyel
guvenlik endiselerini artirmaktadir. Hicre hatlannda protein
Uretiminin  diger dezavantajlan arasinda karmasik beslenme
gereksinimleri, yavas blUylUme ve kirlganlik, nispeten yUksek
Uretim suUresi ve maliyeti yer alrr. Halihazrda mevcut memeli
ekspresyon sistemleri arasinda Cin hamsteri yumurtalik htcreler,
kemirgen hucre hatlan (6rnegin, NSO, BHK ve Sp2/0) ve insan
hicre hatlan (6rnegin, HEK293, PER.CB, HT-1080 ve CAP)
bulunmaktadir. Mevcut memeli hucre dizileri arasinda, Cin
hamsteri yumurtalik hiicre dizisi, rekombinant protein Gretimi igin
birincil secimdir ve 2016'da en ¢ok satan 10 biyofarmasétikten
7'si bu hucrelerde Uretilmistir.

2.2. Bakteriler

Biyofarmasotiklerin tretimi igin birgok alternatif mevcut olmasina
ragmen, dUsuk Uretim maliyeti ve kisa Uretim stresi nedeniyle E.
coli en yaygin kullanilan konaktr. E. coli'ye dayall ekspresyon
sistemlerinde hizli bUyUme, yuksek Urlin verimi, maliyet etkinligi,
prosesin  kolay surdUrdlmesi  gibi avatajlara  olanak verir.
Kompleks rekombinant biyofarmasotiklerin - Gretimi icin - bu
ekspresyon konaginin siniramalar, glikosilasyon, fosforilasyon
ve proteolitik isleme gibi memeli benzeri post-translasyonel
modifikasyonlarn  yoklugunu icerir.  Bu nedenle, E.cOli
posttranslasyonel  modifikasyonlar — gerektirmeyen  kucuk

rekombinant proteinlerinin buytk olgekli Uretimi igin tercih edilen
bir konaktr.

2.3. Mayalar

Mikrobiyal rekombinant protein Uretim sistemleri icin kullanilan
Okaryotik mikroorganizmalar S. cerevisiae ve P. pastoris'dir . Bu
konaklarn her ikisi de uygun katlama ve translasyon sonrasi
modifikasyonlar ile rekombinant proteinleri Uretme yetenegine
sahipti. Bu nedenle, hedef proteinin  translasyon sonrasi
modifikasyonunun  gerekli  oldugu  prokaryotlardan  daha
ivi kabul edilifer. Ancak, maya tarafindan gercgeklestirilen
posttranslasyonel mekanizmalar memeli hlcreleri tarafindan
gergeklestirilenlerden  farklidi,. Maya  sistemlerinin - avantajlari,
protein  UrUnlerinin kGltGr ortamina salgllanmasi ve boylece
saflastirma adimlanni kolaylastirmasidir. Bu sistem  genellikle
ilgilenilen protein bir ortamda Uretimediginde tercin edilir.
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2.4.Bocek Hiicre Hatti

Bakteriyel  sisteme gore avantaj, translasyon sonrasi
degisikliklere izin vermesidir, ancak memeli sisteminden farkli
olarak orijinal glikosilasyon modelini korumaz. Bocek hiicrelerinin
kullaniminin bir diger avantaj, memeli htcrelerine kiyasla daha az
talepkar olmalan ve daha ylksek yogunluklarda buytmeleridir.
Cervarix, rahim agzi kanserine neden olan insan papiloma
virtstnun (HPV) belirli turlerine karsi kullanilan ve bu sistem
kullanilarak Uretilen bir agidir. Bu agl, 2007 yilinda EMA tarafindan
onaylanmistir,

2.5. Transgenik Hayvanlar

Biyofarmasotik Uretimde yer alan memeliler sunlardir: tavsanlar,
domuzlar, koyunlar, keciler ve inekler. Bu sistemin dezavantajl
zamanin uzunlugudur. Diger bir dezavantaj, insan proteinlerini
hayvansal  karsiliklanndan —ayirmanin  zorlugudur. — Ayrica,
rekombinant proteinlerin bazilan transgenik hayvanlar icin zararli
olabilir. Bununla birlikte, transgenik hayvan Uretmeye yonelik
mevcut yontemler, nispeten verimsizdir. Ek olarak, rekombinant
proteinlerin - sUtten  saflastnimasi hala  Ustesinden  gelinmesi
gereken bir engeldir ve genellikle tanmlanamayan duzenleyici
sorunlar yaratir. Aktif farmasétik icerigi transgenik hayvanlarda
(kegilerde) Uretilen ilk biyofarmasétik ATryn, 2006 yilinda Avrupa
Birligi'nde (2009'da Amerika Birlesik Devletlerinde) piyasaya
surbimustr. Bu ilac pihtilasma énleyicidir ve bir plazma proteini
olan insan alfa antitrombin icerir.

2.6. Transgenik Bitkiler

Sunduklan dustk kdlttr maliyeti, ylksek verim, kolay 6lgek
buyltme, insan  patojenlerinin - yoklugu ve  Okaryotik
posttranslasyonel  mekanizmalar avantajlandir.  Bitki  hucre
kultdrleri memeli viral patojenlerine duyarli olmadigindan ve bitki
virisleri insan  hlcrelerini enfekte  etmediginden,  bitkilerin
kullanimi terapttik ilacin - hayvan patojenleri ile  potansiyel
kontaminasyonunu ortadan kaldirr. Bir baska avantaj, yenilebilir
bir bitkide eksprese edilen oral yoldan immunojenik
rekombinant proteinlerinin, pahall saflastirma adimlarn dahil olmak
Uzere, islenmeden oral olarak uygulanabilmesidir. Bu sistemlerin
ciddi dezavantajlar arasinda pestisitler, herbisitler ve toksik bitki
metabolitleri kontaminasyonu riski icermesidir. 2012 yilinda bitki
hucre dizilerinde (havuc kok hicreleri) Uretilen bir proteinin ilac
pazarina girmesine izin veriimistir. Bu protein, rekombinant insan
glukoserebrosidazi (marka adi Elelyso), Gaucher hastaligini
tedavi etmek icin kullanilan akiif bir farmasétik bilesendir ve FDA
tarafindan insan uygulamasi icin onaylanan ik bitki tarafindan
Uretilen biyofarmasotik olmustur.

2.7. Mantarlar

Aspergillus niger gibi ipliksi mantarlar rekombinant protein
Uretimi-icin kullanilir. Dogal olarak mukemmel hlcre disi enzim
Ureticileri dolayisiyla tercih edilen konakgcilardir. Aspergillus ve
Trichoderma turleri cok yUksek duzeyde protein Uretir ve salgilar.
Ayrnca, mantarlar ve memeli hucrelerinde gbdzlenen protein
glikosilasyon mekanizmalanina gore onemli farkliliklar icerirler.

BiYOFARMASOTIKLERIN URETiMi iCiN KULLANILAN EKSPRESYON SISTEMLERI

2.8. Hiicresiz Protein Sentezi

In vitro ekspresyon olarak da adlandirlan hiicresiz protein sentez
(CFPS), canli hiicreleri kullanmadan biyolojik stUrecleri kesfeder.
HUcre parcalanir ve aktif biyomolekUllerle dolu sitoplazmik icerik,
transkripsiyon ve translasyon gibi bircok hlcresel islevi yerine
getirebilir. CFPS'de hucre zarnnin yoklugu, protein katlanmasina,
ifade edilmesi zor proteinlerin sentezine ve yUksek verimli Uretime
katkida bulunur. HUcreleri canli tutmaya gerek olmadidi icin,
mevcut tim kaynaklar ilgilenilen geni ifade etmeye yonlendirilir. Bu
ozellik, Uretilen proteinin cogunlugu ilgilenilen genden eksprese
edildiginden, daha basit bir saflastirma islemine yol acar. Boylece
saflastirma islemi sirasinda hedef proteinlerin kaybi azaltilir ve daha
yUksek protein verimleri elde edilebili. CFPS'nin hlcre bazli
sistemlere gore diger avantajlan, eksprese edilmesi zor proteinler
(6rmegin membran proteinleri ve toksik proteinler) Uretme kabiliyeti
icermesidir.

Su  anda,  biyofarmasotiklerin - gelistiriimesi,  Uretimi ve
pazarlanmasindan olusan endustri, milyarlarca dolarlk  bir
endUstridir. Biyofarmasatikler, ozellikleri ve geleneksel ilaclara gore
bircok avantajl nedeniyle hastalik kontrolt ve onlenmesi icin ¢cok
umut vericidir.  Biyofarmasotiklerin kesfi, Uretimi, uygulamalari,
beklentileri ve zorluklan dahil olmak Uzere arastirma calismalarinin
verimli sonuclar elde etmesi ve insanlar Uzerinde buyUk bir etkiye
sahip olmasi beklenmektedir.
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Roportaj:

S: Sorularmizi yanitlama nezaketi gosterdiginiz igin ¢ok tesekkir
ediyoruz, sayglanmizi sunuyoruz. Biliyorsunuz biz Genc IVEK
olarak alanindaki uzman kisileri ve buyUklerimizi faaliyetlerimize
dahil etmek ve onlarla iletisim icinde olmak gayretindeyiz. Bugin
de siz bizi kabul etme nezaketi gdsterdiniz. Size de Geng IVEK
adina birtakim sorular hazirladik, bu sorulan size yoneltme gayret
icerisinde olacagm. Cok tesekkur ederim.

Hocam, suradan baglamak istiyorum. Ulkemizde eczacilik
meslegini  yillardir yapan bir meslek buylgumuz olarak
meslegimizin gegmisini ve buglninu nasil degerlendiriyorsunuz?
Bu minvalde de meslegin gelecegine dair dustnceleriniz nelerdir
Bunlardan bahsedebilir misiniz?

A: Oncelkle hos geldiniz. Kllliye'de, milletin evinde sizleri
agirlamaktan mutiuluk duyuyoruz. Ben istanbul Eczacilik FakUltesi
mezunuyum. 1992'den 2016 vyilina kadar serbest eczacilk
yaptim.  Bizim ik eczacliga basladigmiz doénemler manuel
donemlerdi. Benim esim ve kizm da eczaci oldugu icin su anki
serbest eczane eczaciligini takip ediyorum. O zamanlar su anki

teknolojik imkanlarin olmadigi zamanlardi. Vatandas geliyor
recetesini uzatyor veya bana ne tavsiye edersiniz diyordu ve
ilacini alip cikiyordu. Sosyal glvenlik semsiyesinin kisith oldugu,
sigortall  hastalarn  sadece sigortadan ilaclanni  alabildigi,
Bag-Kurlu hastalann da [0 zaman Bag-Kur vardi tabi simdi hepsi
birlesti] o zamanlar 6demeleri eczanelere cok gec yapiliyordu.
O ylizden bircok arkadasin tercih etmedigi bir sistemdi. Genelde
emekli sandigi hastalannin ilaglan karsilaniyordu ve bir de normal
pesin alim yapan hastalar ilac alabiliyordu. Yapma ilaglar o zaman
revactayd, doktorlar yapma ilaglara merakliydi. Tabi o da su an
gittikge azaliyor ama bu gelenegdi strduren doktorlar ve eczacilar
var. Su anki dénem teknoloji ile eczaciligin eskiye nazaran i¢ ice
gectigi bir dénem ve bu nedenle eczacinin ve calisanlarin
kullanilan programlar, bilgisayan hatta e-icareti bile bilmesi
gerekiyor. Bunun yaninda eczane dizaynlannda da hizmetlere
bagl degdisiklik oldu ve hizmet alma citasi epey yUkseldi. Artik
eczaneler sadece llaglann satldigr degil, dermokozmetik, besin
takviyesi, OTC, medikal ve homeopati Urlnlerinin satildigr bir
mekan haline geldi. Bundan sonraki gidisatta kisisel saglik
konseptinin degismesi ile eczanenin ve eczacinin merkezde
oldugu bir strece dogru gidiyoruz. Biraz Utopik kacgabilir ama
eczacinin merkezde oldugu yeni bir dizene dogru gidiyoruz.
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Benim eczaciliga basladigm 1992 viindaki eczacilk ile su an
2022 yilindaki eczacllikta, eczaci ve ilacin disinda higbir ortak
nokta kalmadr diyebilirim, tamamen boyut degistirdik. Bu yeni
versiyon eczaciliga dogru girmenin esigindeyiz.

S: Hocam c¢ok tesekkUr ederim. Bizim icin de gayet aydinlatici
ve aynntll bir anlatim oldu. Meslek gecmisinizden ve
deneyimlerinizden bahsettiniz. Biraz daha genel bir alana
gecelim istiyorum. Bu konuda sorum su sekilde olacak; Ulkemiz
20 yildir bircok alanda ilerici atiimlar gerceklestirdi. Bu atilimlann
saglk alanina yansidigini distntyor musunuz? Saglik alanina
yansidigini dustntyorsaniz bu gelismelerden biraz bahsedebilir
misiniz?

A: Sagdlik alani son yirmi yilda TUrkiye'nin cok dnemli asamalar
katettigi bir alan. Turkiye'nin butunt anlaminda pek ¢ok alanda
asama kaydettik. Saglk alani kumulatif olarak tedavi, eczane
hizmetleri, halk sagdlig, GETAT gibi pek cok alan dahil olmak
Uzere lleriye dogru hizla yol alyoruz. Ben sunu ¢ok
dnemsiyorum, su an diinyada kendi asisini Ureten on Ulkeden bir
tanesiyiz. Bu ¢ok dnemli bir sey. Bu aslyr geleneksel metodiarla
yaptk ama mRNA gibi modem metodlarla yapillan ki asi
calismamizda devam ediyor. Faz 1 ve Faz 3'e gecen
calismalanmiz var. TURKOVAC asimizda biliyorsunuz zayiflatimis
OlU virds asimiz. Ama sOyle her hallkarda bu aslyr yapmis ve
vatandasin hizmetine sunmus olan sayil Ulkelerden bir tanesiyiz.
Hem eczacilik adina hem akademik hayatimiz adina hem saglik
camiasl adina ¢cok dnemli bir basarl. Sehir hastanelerimiz her biri
ayn bir Us gibi oldu. igine giren bir insanin birisi kendisine
rehberlik etmez ise kaybolacagi bir tipte yapiimis mekanlar. Halk
saglg cok ileri bir dizeye geldi. Covid ile mUcadelemiz mesela
son 2-2,5 vidr yaptgimiz covid ile mucadele hakikaten
Dinyada 6megi olmayan bir micadele. Yogun bakm
Uniteleriyle, solunum cihazlanyla, filyasyon ekipleriyle hastanin
ayagina ilacin gitmesi, tahlillerinin veya birtakim teshislerinin evde
yapiimasi dahil olmak Uzere ¢ok dehset bir mucadele verdi
saglik calisanlar. Milli bir gdrevdi. Sonug itibarlyle bir pandemi ile
karsl karsiyasiniz. Saglk calisanlanmiz bence sinirda calisan
glvenlik goreviilerimiz gibi dnemli bir gérev ifa ettiler. Hepsine
sUkranlanmizi sunuyoruz.

S: Cok tesekkur ediyorum hocam. Bir diger sorum su sekilde
olacak; Saglik merkezli gelisen teknolojik yenilikleri ve gelismeleri
nasil degerlendiriyorsunuz?

A: Bu konuyla ilgii cok onemli gelismeler var. Ozelikle
TUBITAKIMiz ve Saglik Bakanlig'ndaki ilgili birimimiz USHAS ve
TUSEB, 6zel sektdr cok ileri gelismeler gerceklestirdi ama
istenilen noktada miyiz? Degiliz. Daha iyisini yapmamiz gerekiyor
mu? Gerekiyor. Yapacak miyiz? Yapacadiz. Bu konudaki ¢ok

kritik bir seyi sdyleyeyim size; bu calismalarnn hepsi kompleks
calismalar. Haliyle burokrasi ile hemhal olarak yapilan calismalar.
Sayin Cumhurbagkanimizin ifade ettigi Saglik EndUstrisi Baskanld
kuracagiz. Saglk EndUstrisi Baskanligl bizim saglik endUstrimizin
hem konvansiyonel hem de biyoteknolojik anlamdaki saglik
endustrimizin yani hem ilag hem tibbi malzeme hem medikal
alanlar dahil olmak Uzere dnUnun agllacagi, bundan sonra cok
daha hizll hareket edebilecedi bir yapl olacak. Bu konudaki
calismalarda belli bir noktaya geldi, sonuna yaklastik diyebiliriz. Bu
konuda lyi bir noktadayiz. Daha lyi bir noktaya gelmek icinde
Saglk EndUstrisi Bagskanlidi kurulduktan sonra herhalde 5 sene
de katettigimiz mesafeyi bir sene de kat edecegiz, bu kadar iddialr
bir sey soyliyorum. Hem ilagta hem tibbi malzeme de hem de
medikal alaninda yurt disindan Turkiye'ye yatinmlann yapldidr ve
inovatif Urtnlerin dretildigi, yeni molekul arastirmalarinin yapildigr bir
yaplya dogru gidiyoruz.

S: Cok tesekkur ederiz. Hocam Ulkemizin kultir ve insanlik
mirasina dair gok kiymetli calismalanmizin oldugunu hepimiz
biliyoruz. Bu anlamda da bir diger sorum su sekilde olacak; Devlet
ve toplum arasinda bir koprii gorevi goren sivil toplum kuruluslar
ve bu kuruluglarnda 6nemi asikar. Sizde bu kuruluglarda
calismalar  yapmis  bir  bUylgumizstintz.  Siz  bugunin
TUrkiye'sinde vakif ve demeklerin mevcut calismalanni ve
faaliyetlerini nasil buluyorsunuz? Nasil dederlendiriyorsunuz? Bu
calismalara dair gorusleriniz nelerdir?

A: Sivil toplum calismalar TUrkiye'de son 30 yildir cok gelisen bir
sektor oldu. Fakat bu konuda yeterli miyiz? Yeterli degiliz. Klise bir
S0z olacak ama vyerli ve milli sivil toplum kuruluslanna ihtiyacimiz
var. Bizim pek cok alanda aslinda sivil toplum diye bildigimiz
kuruluslann aslinda sivil olmadigl, Turkiye olmadigl, TUrkiye'ye
hizmet etmedigini de godrlyoruz. Sadece sadlk alaninda
dusunmeyin hak ve 6zgurllkler alaninda da mesela, insan haklar,
kadin haklar, hayvan haklan gibi alanlarda faaliyet gosteren sivil
toplum kuruluglan var. Yerli ve milli olanlann sure¢ icerisinde
Ozellikle de kinima noktalarinda ne kadar dnemli oldugunu gorduk.
Mesela gezi olaylarnda 17-25 hadisesinde veya Turkiye'nin
yasadigl bazi ekonomik kinimalarda yerli ve milli olup Turkiye'de
olan sivil toplum kuruluglarnin ne kadar 6nemli oldugunu gorduk.
Su an covid ile blyuk bir mticadele veriyoruz. Kamu ve ¢zel saglik
calisanlanmiz yaklasik bir milyon iki yUz bin insan var. Simdi siz bu
kadar mUcadele verirken, asimizi Uretmeye calislyoruz, insanlar
dlmesin diye gayret ediyoruz. Fakat baz arkadaslar cikiyor bazi
meslek disi cumleler kuruyorlar. Misal Turkiye teror ile mucadele
ediyor, saglikla ilgili bir meslek odasi ¢ikiyor diyor ki biz savasa
karslyiz, insanlar dlmesin gibi. Alaninin disina gikmakla kalmiyor bir
de Turkiye’nin durusunu ve i¢c bUtinlugint diktaya vuracak
aciklamalar yapiyor. Sivil toplum kuruluslan kendi alanlan ile ilgil,

SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022 n -



- E SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

- GENG iVEK SORUYOR, ECZ. AHMET SELIM KOROGLU YANITLIYOR!

kendi mecralan ile ilgili dordincu sektor gibi besinci sektor gibi
cok dnemli bir gérev ifa ediyor. Burada sizin gibi bizim gibi [ben de
IVEKin MUtevelli Heyeti Uyesiyim] sivil toplum kuruluglannda gérev
alan kisiler cok onemli gayretler icerisindedir. Cok &nemli
calismalar yapiyorlar. Sizin 6zelinizde de daha hepinizin yasi genc
20'li yaslardasiniz. Bundan sonraki hayatinizda bu gayretlerinizin
bu yaptiginiz calsmalarin meyvesini alacaksiniz. Mesela biz
Istanbul Universitesi Eczacilik FakuUltesinde okurken Panzehir diye
bir dergi ckartyorduk.  Aylik  olarak  ¢ikartiyorduk, tam
hatirlamiyorum ama bayagl bir sayl cikartmistik. Bu dergi icin
meslek  bulyUklerine  gidiyorduk, hocalanmizda — gidiyorduk.
Bunlar bize ¢ok sey kazandirdi. O dénemde tanistgmiz, dergiyi
birlikte ¢clkardigimiz arkadaslarin hepsi bir yerlere geldi bir seyler
yapiyorlar. O zaman ki heyecan o zaman ki amator ruh o dergiye
pir ilan almak bir sayfasini tanzim etmek, bunlar bizim icin ¢cok
heyecan verici islerdi. O zaman 2-3 bin satiyorduk sadece
eczaclk fakUltelerinde satiliyordu. Sonucta kiUmdilatif anlamda
brans esasl bu tur sivil toplum c¢alismalannin Turkiye'li ve mili
oldugu surece c¢ok onemli. Gengler adina yaplan bu
calismalarnda  yine kendi icinde cok kiymetli oldugunu
dUstntyorum.

S: Cok tesekkur ederim. Hocam sivil toplum kuruluslan hakkinda
genel itibariyle gortslerinizi dile getirdiniz, bunun icin cok tesekkur
ederiz. Bizimde genclik ekibi olarak faaliyetler yUrittigim VEK
Vakfinda ¢ok kiymeltli galismalan hayata gecirdiniz. Bunun igin
dzelde de IVEK Vakfinin gelecek vizyonundan bahsedebilir
misiniz ?

A: IVEK Vakfi ismi geredi dnemli bir misyon Ustleniyor. Sonucta
BIO Turkiye ile beraber de biyoteknolojik alana yoénelmis
durumda. IVEK Vakf'nin bu alana énclilik etmesi ve bu alandaki
aktorleri koordine etmesi, yilda 1 veya 2 defa dijital veya fiziki olarak
kongreler dlzenlemesi, bunlann hepsi cok 6nemli ve kendince bir

anlami var. 2023'e giderken, Cumhuriyetimizin - 100. Yilini
kutlayacagimiz 2023'e giderken ve ondan sonraki sUrecte
degisen dlnyaya ayak uyduracak cok lyi isler yapacagimiza
inaniyorum.  CUnkU  ¢ok lyi  kadrolanmiz  var, binlerce
mUhendisimiz calisiyor. IVEK Vakfinin da bu tecr(ibeli insanlarla
sizin gibi genglerin arasinda bir k&prt kuracagina inaniyorum.

$: Hocam cok tesekkir ederiz. Onceden biraz degindik ama
ben vyine de spesifik bir soru olmasi hasebiyle bu soruyu
yoneltmek istiyorum. 2023 TUrkiye vizyonunda bizleri Saglik Bilim
ve Teknolojileri agisindan ne gibi yenilikler bekliyor ve bunlardan
biraz bahsedebilir misiniz?

A: TUrkiye'miz hakikaten Dunya'da bagimsiz ve guclu bir deviet
olma yolunda ilerliyor. Su an Diinya'da konsept degisiyor. Eskisi
gibi artik sinirlar, diller hepsi birbirine gecmis durumda. Yeni bir
Dunya kuruluyor. Bizim yasadigmiz cografya da bu dinyanin
tam ortasinda. Burada saglk, teknoloji, turizm, ulasim, enerji var.
Bu gelismelerin hepsinin tam gbbegindeyiz. Pekin'den Londra’ya
bir kusak yol projesi var mesela, kismen de bizim icinde
oldugumuz bir proje. Enerji gecis noktalan dogalgaz, petrol ve
baska birtakim yenilenebilir enerji kaynaklan var. Dogu
Akdenizde su an biz kendi enerji kaynagmizi bulmaya
calisiyoruz. Karadeniz’de dogalgazimizi bulduk, bunu yakinda i¢
piyasaya vereceg@iz. Yillk 50 milyon turist geliyor ki belki bu
strecte 100 milyon rakamina ulasacak. Sehir hastanelerimiz,
ulastirma projelerimiz, yeni havalimanlanmiz, Akkuyu NUkleer
Santralimiz, yani Ulkemiz buyUk altyapisini 2023 dncesi bitirmis
oluyor. 2023'den sonra yapacagdimiz daha buyUk bir altyapr isi de
kalmamis oluyor. Kendi enerjimizi de sisteme dahil ettikten sonra
Turkiye yaklasik 100 milyon nufusu ile enerji sorununu halletmis
altyapr sorununu halletmis bir Ulke olacak. Turkiye'nin saglk ve
saglikla ilgili teknolojilerde oyun disi kalmasi zaten mumkun degil.
Mesela saglik turizmi calisiyoruz su an, yillik yaklasik bes milyar
dolar butgesi olan bir saglk turizminin  planlanmasi ve
yonetiimesini galisiyoruz. Bunla ilgili bakanlar ve kuruluglar kendi
aralarnda caliglyorlar. Saglk turizmi denip gecilmesin bunun
altinda medikal, hasta transferi, yasl bakim isi var. Ondan sonra
saglikl yasam wellness denilen alan var. TUrkiye'ye bununla ilgili
su an bir milyonu askin insan geliyor. Ama niye geliyor? Sac
ekimi vs. igleri icin geliyorlar. Daha nitelikli dnyanin ihtiyacini
gorecek altyapimiz var. Denizimiz var, havamiz var, dagimiz var.
Bu ylzden ben inanarak ve ¢cok samimi olarak soyltyorum ki
Cumhuriyetimizin 100. Yil'ndan sonra ikinci yUz yilimiz Turkiye
acisindan cok parlak olacak. Siz degerli genclerimiz acisindan
cok parlak olacak. Ama sizde 5Q'li yaslara geldiginizde dyle bir
Ulke birakacak calismalarin icinde ve gayretinde olun diye tavsiye

ediyorum.
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gibi bir dergi olan Panzehir dergisini 20-30 sayl cikardik.
O zamanlar Veysel Demirci bu isi koordine ediyordu. O gunun
sartlannda o dergiyi nasil ¢ikardik, kimlerden reklam aliyorduk
inanin hatilamiyorum. O zaman cep telefonu yok, bilgisayar yok,
iletisim imkani gok kisttll. Biz o donemde 28 Subat Dénemini de
yasadk. O da 6nemli bir kinlmaydi. Hep boyle dnemli kinlma
noktalarnnda boyle calismalarn iginde olduk. Hi¢bir zararni
gérmedim, hep faydasini gérdim. Genc arkadaslarma da bu
gonulltluk esasli calismalarda her zaman 6n saflarda olmalarini
tavsiye ederim.

S: Hocam ¢ok tesekkUr ediyoruz. Bizim sorulanmiz bu kadardh.
Degerli vaktinizi ayinp cevaplama nezaketi gosterdiginiz icin de
cok tesekkir ederiz. Tim Geng IVEK ailesi olarak da sizlere
saygllarnmizi sunuyoruz.

A: Eyvalah biz de bitin Geng IVEK ailesine selamlanmizi
iletiyoruz.

'

S: Cok tesekkUr ederiz hocam. Hocam roportajmiz sirasinda
cesitli kultlrel ve mesleki faaliyetlerin iginde oldugunuzu ve
gonullt olarak bunlar yardttigtnizden bahsettiniz. Son sorumun
biraz daha genc¢ nesilere tecribe paylasimi seklinde olmasin
istiyorum. Geng nesillerin gonulll faaliyetlere katiimalan kendi
gelisimleri icin ne tlr bir kazanm saglar? Tecrlbelerinizden
bahsedebilir misiniz?

A: Mesela 99 depremi oldugu zaman biz Istanbuldaki eczaci
arkadaglar olarak hem Sakarya'da hem Golctk'te iki tane ilag
cadin  kurduk. O zaman devietimizin altyapisi bu kadar
guclt degildi. Bu cadrlara raflar dosedik ve eczanelerden
toplayabildigimiz ilaclan topladik. Yurtdisindan ¢ok ciddi ilac
geliyordu, o ilaclan bize teslim ediyorlardl. Yan tarafimizda sahra
poliklinigi gibi bir sey vard. Orada doktorlar hasta muayene
ediyorlardi. Regete yaziyorlardi. O regeteler bize geliyordu. Herglin
hem Golclike hem de Sakarya'daki cadinmiza iki arkadasimizi
nobetci gonderiyorduk. Bu calismalar yaklasik 45 gun falan strdu.
O zamanlar su an IVEK Vakfinda olan bUyUKlerimizin cogu bu
calismalann icindeydi. Yine o dénemde Cecenistan Savasindaki
Cecenler icin burada toplanan bircok ilag oluyordu. O ilaglann
tasnif ediimesini yurdtiyorduk. O zaman Afganistan'da savas
devam ediyordu. Yine oraya gidecek ilaclann toplanip

gonderimesine bakiyorduk. Kendi meslegimizle alakall ¢ok Geng IVEK Bagkan:: Aysegiil Tannverdi
gayretlerimiz oldu. Su an bile “biz o isi nasil yaptik? “ diye Geng IVEK Bagkan Yardimeis: Sahin Altintas
distindugumiz isler bile oldu ama yaptik. Genc IVEKINn cikardig Geng IVEK Bagkan Yardimeis: A. Nafiz Yinang

apeoe?
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IVEK YETIM ILAC VE NADIR HASTALIKLAR CALISMA GRUBU BASKANI

Nadir hastaliklar genellikle birden fazla sistemi etkileyen,
6000 den fazla hastaligi iceren, genel niifusa oranla az sayida
insanda goriilen, genellikle morbidite ve mortalitesi yiiksek ve
kisinin ve ailesinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
kronik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.”

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 200.000, Avusturalya ve
Avrupa Birligi Ulkeleri’nde 2.000, Japonya'da ise 50.000 den
az sayida kisiyi etkileyen hastaliklar nadir hastalik olarak
tammlanmaktadir*** Avrupa Birligi Ulkeleri 2000°de 1 kiside
goriilen hastaliklar nadir hastalik, 50.000 kisiden 1’inde
goriilen  hastaliklar i¢in ise “ultra nadir hastalik”
kullanmaktadir.*  Ulkemizde — nadir

hastaliklarla ilgili resmi olarak kabul edilen bir tamimlama

tamimlamasint  da

olmamakla birlikte Avrupa Birligi’'nin kabul etmis oldugu
nadir hastalik tanimi dikkate alinmaktadir.

Nadir hastalklarn erken tanisi hastalann tedaviye erken erisimi
agisindan oldukga onemlidir. Bu sebeple dunyada bircok Ulke
yenidogan tarama programlarinda nadir hastaliklan taramakta ve
taranan hastalklann sayisi yillar icinde artmaktadir. Ulkemizde
2021 il itibari ile yenidogan tarama programi kapsaminda
konjenital hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, kistik fibrozis,
fenilkketonuri,  biyotidinaz ~ eksikligi  ve  SMA  hastaliklan
bulunmaktadir ve isitme testi yapiimaktadir. Cogu Avrupa Ulkesi ve

ABD eyaletleri ile kiyasladigimizda Ulkemizde taranan hastalik
sayisinin - artinimasina  intiyag  vardir,  BUtin dunyada nadir
hastaliklan tanmlamak ve takibini daha iyi yapmak igin
aragtirmalar yapilmakta ve her gecen gun nadir hastaliklann
tedavisi icin yeni ilaclar piyasaya cikmaktadir, 2013 vili itibariyle
ABD'de 200'den fazla nadir hastalk icin yaklasik 400 ve
Avrupa'da da 45 hastalk i¢in yaklagik 70 ila¢ onay almigtir.®
Bunlarnn buylk cogunlugu biyoteknolojik ve inovatif Grtnlerdir.
2020 itibari ile Amerika Birlesik Devietlerinde 450'den fazla gen
tedavisi Klinik calismasi bulunmaktadr. Onimizdeki 5 il
icerisinde 20 gen tedavisinin ruhsatlandirma onayl alacagi
ongortimektedir.

Nadir hastaliklarin yaklasik %801 genetik nedenlere bagdli
gelismektedir.” Bu durum son villarda ebeveyn taramasi ve
preimplantasyon genetik tani ile hastaligin daha ortaya ¢gikmadan
éniine gecme politikalanni giindeme getirmistir. Ozellikle tedavisi
olmayan, yuksek morbitideli veya yuksek tedavi maliyeti olan
hastaliklarin ebeveynlerde taranmasi ve ebeveynlerin sagdlikli
bebekler dunyaya getimesi icin  preimplantasyon genetik
uygulamalan Ulkelerce benimsenmis, maliyet-etkinligi konusunda
olumlu sonuglan oldugu bildirilmistir.

TUSEB 2018 yili “Tarama Programlan ve Genisletme Modell
Raporlan’nda genigletimis  yenidogan tarama sistemi icin
biyobanka, referans laboratuvar ve biyoinformatik ag kuruimasi ve
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Genigletimis Evilik Oncesi Tarama Paneli ile Talasemi ve
SMA eradikasyonu hedeflenmistir. # TUSEB'in Stratejik Ar-Ge ve
s birligi Projeleri kapsaminda 2022'ye kadar actigi cadriar,
kronik hastaliklar, kanser ve nadir hastaliklar ile ilgili olup, 3 yillik
(2020-2023) butcesi icin 600 Milyon TL onaylanmistrr. Bireysel
ve Donustmsel Tip Alani Uygulamall Projesi icin 8 Temmuz
2019'da TUSEB tarafindan cagn acimistir ve ilgili cagnya 20.000
hasta basvuru yapmistir.? Bagvurulara esasen farkli 104 hastalik
kategorize edilerek, kronik hastaliklar, nadir hastaliklar, kanser
olmak Uzere hastaliklar Ug gruba ayrimistir. Tlrkiye'de rastlanan
55 nadir hastalk ile nadir goérilen dogumsal metabolik
hastaliklar, endokrin hastaliklar ve yine nadir gérilen cocukluk
cagl timorer bu cagn kapsamina dahil edimistir. Ik nadir
hastalk metabolizmasinin taranmasina Duchenne Muskuler
Distrofi (DMD) hastaligi ile baglanmistir.

Ulkemizde, 2017 yilinda SMA hastalig icin gercek anlamda ilk
lac olan Nusinersen Sodyum etken maddeli Spinraza TITCK ve
SGK tarafindan onay almistir. Es zamanh TUrkiye kendi kriterlerini
olusturmak ve etkinligini arastirmak icin Tlrkiye llac ve Tibbi
Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanliginin destegi ile
TR-SMA-O1 arastirma kodlu “Nusinersen Sodium ile Turkiye'de
Spinal MuskuUler Atrofi Tip | (SMA Tip 1) hasta poptlasyonunda
tedaviye yanit orani ve glvenliligin gdzlemlendigi cok merkezli,
muidahalesiz, prospektif, iZlem calismas!” Ankara Universitesi Tip
FakUltesi koordinatorliglinde baglatimistir. Calisma kapsaminda
yaklasik 660 SMA Tip 1 hastasl ilac tedavisi almistr. Izlem
calismasl sonuclandinimis olup Saglk Bakanligr onayr alindiktan
sonra verileri yayimlanacaktir. Aynca Saglk Bakandr Saglik
Hizmetleri Genel MUdUrligu Nadir Hastaliklar Daire Baskanliginin
calismalarina temel olusturmustur. Maliye Bakanligi tarafindan
lacin geri 6deme kapsaminda devam etmesine karar verilmistir.

2014-2018 villarini kapsayan 10. Kalkinma Plan'nin Oncelikli
Donlsum Programiar arasinda yer alan Saglik EndUstrilerinde
Yapisal Dontsim Programi altinda “Ulkemizde vyetim ilaclar

alaninda kapasite olusturulacaktir” eylemi yer almaktadir, 2011
Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi Turkiye llag Sektért Strateji

Belgesi ve Eylem Plan’'nda Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda
detayll bir ihtiyac analizi yaplimasi ve bu dogrultuda ulusal yetim
lac politkasl olusturuimast hedefi belidenmistir. Sanayi  ve
Teknoloji Bakanligi tarafindan 2015 ve 2016 yillarinda hazirlanan,
llac Sektdrll Raporlannda ise; sektdrin 2023 yilina kadar olan
projeksiyonunda nadir hastaliklar ve yetim ilag konusunun Ulkemiz
acisindan dnemi vurgulanmistir.’? Bu cergevede nadir hastaliklar
alaninda calisacak teshis merkezlerinin olusturulmasi ve envanter
kayit sistemi tutulmasi ve nadir hastalklar alaninda calisan
uluslararasi network sistemleri iletisimi saglanmasi hedeflenmistir.
Ulkemizde nadir hastaliklarda kullanilacak ilaglann gelistirimesi ve
Uretilmesi icin &zel politikalar gelistirilecektir,

Ulkemizde nadir rastlanan hastaliklarn tedavisinde kullanlacak
laclann arastinimasl, gelistiiimesi ve ruhsatlandinimasinin tesvik
edimesi ile bu hastalklara yonelik yetim ilaclann tanimlama
kriterlerinin belilenmesi ve yetim olanlann tanimlanmasina iliskin
usul ve esaslann diizenlendigi “Yetim llaclar Kilavuz Taslagi” TITCK
tarafindan 2016 yilinda hazirlanmistir. Nadir rastlanan hastaliklarin
tedavisinde kullanilacak ilaclann ruhsatlandinimasi, fiyatlandinimasi
ve geri 6demesi konulannda ise ayn bir prosedur hentz
bulunmamaktadir. Yetim ilag veya tedaviye hizli erisim icin iyi
Uretim uygulamalan (GMP) denetimlerinde ve ruhsatlandirma
strecleri “yUksek oncelikli” olarak degerlendirilmeli ve ulusal nadir
hastallar  politikasina uygun  bir ruhsatlandirma  mevzuat
yayimlanmalidir,

Nadir hastaliklarnn haritasinin cikanlimasi Saglk Bakanlgr Saghk
Hizmetleri Genel MUdUrigintn uhdesindedir. Konuyla ilgili 2017
yilinda “Nadir Hastalklar Ulusal Strateji Belgesi (2018/2023)” icin
calismalar baglatimistr. Bu kapsamda Saglk Hizmetleri Genel
MUdurlugu  tarafindan  Nadir  Hastalklar  Bilimsel  Danisma
Komisyonu olusturuimus ve Uyeler tespit edilerek Komisyonun
calisma usulleri belirenmistir.
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- NADIR HASTALIK SAGLIK POLITIKASI OLUSTURMADA ARASTIRMANIN ONEMi

Son olarak Saglk Bakanhg'nin nadir hastalklar calismalar
kapsaminda "Turkiye Cumhuriyeti Nadir Hastallklar Saglik Strateji
Belgesi" taslagi hazirlanarak 2022 vyili Haziran ayinda ilgili
paydaslarnn goruslerine sunulmustur.

Kalkinma Plani Saglk Endustrilerinde  Yapisal Donustm
Programi Eylem Plan’nda illac ve tibbi cihaz alaninda saglik,
sosyal guvenlik, sanayi politika ve uygulamalannda esgudim ve
yonetimin - geligtiiimesi  amaciyla  yonlendirme  kurulu
olusturuimasi politkasina yer verilmistir. S6z konusu politika
altinda yer alan “Saglk EndUstrileri Yonlendirme Komitesi
olusturulacakti”  eylemi  dogrultusunda, 2015/19  Sayil
Basbakanlk Genelgesi ile Saglk Endustrileri  Yonlendirme
Komitesi (SEYK) kurulmustur.”® Boylece Ulkemizde ilac ve tibbi
cihaz sektérintn guclendirimesi adina ilgili kamu kurum ve
kuruluglannin Ust duzey burokratlannin yer aldigi Ust bir yapi
olusturulmustur. Sekretaryasi TUrkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan yurdtilen komite, Ulkemizde yatinm, Uretim,
ihracatin artinimas! ve teknolojinin gelistirimesi icin fiyatlandirma,
geri 6deme, ruhsatlandirma, kamu alimlan, kamu destekleri,
saglik teknolajisi politikalar, veri yonetimi, yerlilesme gibi hususlar
pbuttincdl bir sekilde degerlendirmektedir. Nadir hastaliklarin
tedavisine yonelik olan yetim ilaclann Ulkemizde Uretiimesi icin
gerekKli sektorel alt yapinin mevcut oldugu degerlendirilmektedir.
Bu kapsamda SMA hastalgr SEYK gundemine tasinmistr.
Tedavi stirecinde Ulkemize ciddi mali yuk getirecegi bilinen ve
kamu sagligl agisindan da 6nem arz eden SMA'NIN koruyucu
tedavi yontemleri ile elimine edilebilmesine yonelik gorismeler
yvaplmistr.  Tarama ve kontrol  programlarnin  &neminin
vurgulandigr gérismelerde SMA hastaligr tani kitinin Glkemizde
Uretiimesinin - halk sagligr ve saglk giderlerinin - azaltimasi
acisindan vyararl olacagr konusunda mutabik kalinmistir. Bu
kapsamda, SMA kiti Uretim potansiyeli veya teklifi olan firmalar
SEYK toplantlarinda sunumlar gergeklestirmistir. Akabinde SMA
kitinin - Ulkemizde Uretimi  projesine yonelik tavsiye Kkarar
hazirlanmistir.

Yeniden vapllanma suUrecinde, 2015/19 sayill Basbakanlik
Genelgesi yUrurlikten kalkmis olup 2018/15 Cumhurbaskanlid
Genelgesi ile SEYK yeniden ihdas edimigtir.?® Komitenin
yapisinda meydana gelen gtncellemeler dogrultusunda SMA
tani kitinin Uretimi projesinin hayata gecirilebilmesi icin ¢alismalar
devam etmektedir. SMA ile benzer sUreclerin diger nadir gorulen
dogumsal metabolizma hastaliklannda ve otozomal resesif gegigli
nadir tek gen hastaliklarinda da hizica gindeme alinmasi ve ulusal
politika stratejilerinin gelistiriimesi dnem arz etmektedir.,

lleri diizey genetik ve metabolik tarama yéntemlerinin tip alaninda
kullanima girmesi, nUfus artigl, saglik bakimlannin gelismesi ve
yasam suresinin artmasy, tani konulan nadir hastalikli birey sayisi ve
nadir hastalik sayisinin artmasina yol acmistir. Bu durum hem klinik
hem de ekonomik analiz galismalan ile ulusal nadir hastalik
haritasinin olusturulmasi, hastalik yukuntn, maliyetinin, yetim ilag
ihtiyac ve potansiyelinin belilenmesi, ulusal yetim ilag politikalarnin
olusturulmasi, erken tani, tedaviye yanitin degerlendirilebilmesi ve
yeni ilac gelistrmeye yonelik yapllacak arastirmalar ile saglik
otoritelerine katki saglanmasi ihtiyaclanni gindeme tasimistir. TUm
bu sebepler, Ulkemizde multidisipliner yaklasim sergileyen, gerekli
klinik, laboratuvar ve teknik alt yapinin saglandigi yetkin ve etkin bir
nadir hastaliklar merkezini gerekli kilmistir. Son dénemde Ozellikle
SMA  hastalar Uzerinden gUndeme gelen nadir hastaliklar
konusunda ¢dztlime odakli calismalar yurttmek Uzere harekete
gecen Ankara Universitesi blnyesinde 2021 yinda “Nadir
Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi” kurulmustur. 4
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Biyoaktif peptitler, insanlar tarafindan tiiketildiginde saglhk
tizerinde olumlu etki saglayan ve viicutta ¢ok sayida potansiyel
fizyolojik fonksiyon gosteren protein parcalaridir. Biyoaktif
peptit iiretim yéntemlerindeki farklilik sayesinde istenilen
dizilimde ve antihipertansif, antidiyabetik, antioksidatif,
antimikrobiyal aktivite gibi istenilen ozellikte peptit iiretimi
saglanabilir.  Biyoteknolojik  ydontemlerin  uygulanmasina
olduk¢a elverisli oldugu, enzimatik hidroliz ve mikrobiyal

fermentasyon on plana ¢ikan tiretim yontemleridir.
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BIYOAKTIF PEPTITLERIN URETIMINDE
BIYOTEKNOLOJIK UYGULAMALAR

GUnUmMUz toplumlarnnin sosyoekonomik yapilarina paralel olarak,
nufusun strekli artan bir bolima daha stresli ve yogun bir is
hayati gecirmektedir. Bunun dogal sonucu olarak ilgili bireyler
gunluk diyetlerine daha az o6zen gosterebilmekte, kalori
acisindan zengin ancak besleyicilik yonunden zayif besinler
tUketmekte ve Ozellikle ofis calisanlannda, egzersiz eksikliginin de
etkisiyle dnemli saglik sorunlar bas gostermektedir. Vicut agirid
fazlalig), kalp hastalklan ve kanser vakalanndaki gozle gorulur
dlzeyde artiglar kismen bu durumlann etkisiyle olusmaktadrr.
Bu gelismeler sosyal glvenlik sistemlerinin gelecekte




skintlann ~ da

yasayabilecegi  bazi  temel kaynagini
olusturmaktadir Herhangi bir ilacin uzun sureli  kullaniminin
saglkta  bozulmaya yol acgabilecek, dolayisiyla saglik
maliyetlerinde artisa neden olabilecek kendi olumsuz yan etkileri
de vardrr. Bu nedenle, biyoaktif peptitleri iceren dogal gida
kaynaklar, hastaliklarin énlenmesine, saglik hizmet maliyetlerinin
kiresel olarak azaltimasina ve ilag tedavisine bagimiiigin
azaltimasina dnemili dlglide yardimer olabilir (Girgih vd, 2014).
Bu baglamda, fonksiyonel gida Urtiinleri dnem kazanmaktadrr.
Fonksiyonel gidalar, kalori icerigine ek olarak tuketici ve
dolayisiyla toplum sagligini olumiu yonde etkileme potansiyeli
bulunan gida Urlnleridir. Guncel calismalar, fizyolojik yararlan
olan biyoaktif peptitlerin - uygulanmasini igeren fonksiyonel
gdalann ve nutrasétiklerin - gelistirimesine  odaklanmaktadir
(Cheung, Ng ve Wong, 2015). Bu nedenle, biyoteknolojik araclar
ve teknikler kullanilarak, istenen biyoaktif peptitlerin modifiye
versiyonlar, sentetik biyoaktif peptitler olarak buylk olcekte
uretilebilir.

Biyoaktif Peptitler

Biyoaktif peptitler, vicut fonksiyonlan Uzerinde faydall bir etki
yapan ve/veya insan saghgini bilinen besin degerinin Gtesinde
olumlu etkileyen bir protein igindeki peptit sekanslan olarak
tanimlanir (Kitts ve Weiler, 2003).

Uretimi

Biyoaktif peptitlerin izolasyonu veya Uretimi icin farkli bitki ve
hayvan kaynaklan kullaniimistir. Bununla birlikte, bu tr peptitlerin
endUstriyel dlcekte Uretimi, biyoaktif peptitlerin gida sistemlerinde
aktivitesini koruyan, hatta arttiran uygun teknolojilerin olmamasi
nedeniyle zorluk olusturur (Korhonen ve Pihlanto, 2003;
Korhonen ve Pinlanto, 2006; Pihlanto, 2006; Kamau vd, 2010).
Bu pepititler, gastrointestinal sindirim sirasinda enzimatik proteoliz
ile serbest birakilabilir. In vitro olarak gidalardan proteolitik
enzimler kullanilarak proteinlerin hidrolizi ile peptitler salinabilir ve
ayrica gidalarnn islenmesi sirasinda (pisirme, olgunlasma ve
fermantasyon) hidrolizatlar olusabilir ve kucguk biyoaktif peptit
parcalan elde edilebilir (Abdel-Hamid vd, 2017). Proteaz
enzimleri protein hidrolizinde yaygin olarak kullanilir ve genellikle
protein yapisi igindeki spesifik peptit baglanni hedeflemektedirler
(Sekil 1). Biyoaktif peptitler, aktivite gosteren spesifik peptit
kismi ana polipeptit zinciri icinde ana proteinin bir parcasi
olduklarindan aktif degildirler, ancak gidalarin islenmesi
veya gastrointestinal sindirimi sirasinda enzimlerin etkisi
nedeniyle salindiklarinda aktif hale gelirler. Biyoaktif peptitlerin
enzimatik yolla  hazirlanmasi;  peptit  Uretiminde  toksik

kimyasallarin - ve organik ¢ozuculerin - kullanimamasi;  son
Urtnlerin gida, kozmetik ve ilagc Uretiminde kullanimaya uygun

BiYOAKTIF PEPTITLERIN URETIMINDE BiYOTEKNOLOJIK UYGULAMALAR -

olmasini saglamaktadir. Bununla birlikte, ayrma ve saflastirma
islemlerinin ilk yatnm maliyetleri ve operasyon maliyetlerinin
vaklasik %701 kadarnna sebep oldugu gdz onune alinmalidir
(Brady vd, 2008). Biyoaktif peptitlerin kimyasal organik sentezi,
belirli fizikokimyasal 6zellikleri gbsteren molekuller elde etmek icin
etkili bir yontemdir. Fermente sut Urdnlerinin imalatinda kullanilan
endUstriyel mikroorganizmalann cogu yuksek oranda proteolitiktir
ve bu nedenle fermantasyonlan sirasinda biyoaktif peptitler
Uretebilifler (Castellano vd, 2013; Je vd, 2005). Fermantasyonun
avantajl, enzimatik hidrolizin  mikroorganizmanin  proteazlar
tarafindan gerceklestirimesidir ve bu nedenle biyoaktif peptitler,
baska hidroliz  olmadan  saflagtirlabilir. birlikte,
fermantasyon isleminin dezavantajl Uretlen peptitlerin - dlstk
verimidir.

Bununla

Protein hidrolizi
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Sekil 1. Biyoakif peptitlerin saliniminda hidroliz igleminin gosterimi

Peptit saflastirmasi icin membran fraksiyonlama teknolojileri, jel
filtrasyon kromatografisi, iyon degisim kromatografisi, immobilize
metal afinite kromatografisi, ters fazll sivi kromatografisi siklikla
kullanilan tekniklerdir. Bu teknikler genelde birden cok ve asamall
Olarak kullanilir.

Gozlemlenen biyoaktiviteden sorumlu sekanslarn tanimlanmasi
oOnemlidir. Edman bozunmasi ve kitle spektrometresi, peptit
sekansini yliksek dogrulukla tespit etmektedir (Lee ve Hur, 2017),
ancak bu sekanslar, valide edilmedikleri takdirde peptitler sadece
potansiyel olarak biyoaktif kabul ediimektedir. Son zamanlarda,
proteinlerin icinde bulunan biyoaktif peptidi tanimlamak icin yaygin
olarak biyoinformatik araglardan yararlanimaktadir (Udenigwe,
Gong ve Wu, 2013). Peptitler; zamani, maliyeti en aza indirmek ve
fonksiyonel dzelligi olan istenen peptidin verimliligini arttirmak icin
laboratuvardaki gercek sentezinden dnce in silico tasarlanabilir.

Biyolojik Fonksiyonellikleri
Biyoaktif peptitler, antihipertansif, antimikrobiyal, antitrombotik,

immunomodulator, opioid, antioksidan ve mineral baglama
fonksiyonlar gibi  sayisiz - akliviteleri  yoluyla  dnemli  vicut
fonksiyonlanni  dizenleyebilir (Sanchez ve Vazquez, 2017;
Rutherfurd-Markwick, 2012). Fizyolojik etkilerin gérilmesi icin
proteinler enzimatik olarak peptitlere sindirimeli, emilmeli ve daha
sonra dolasim yoluyla yeterli konsantrasyonlarda dagrtimalidir.
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BIOPEP veri tabani tarafindan bildirilen sonuglara goére
bugiine kadar lizerinde en ¢ok calisilan biyolojik fonksiyonlar
ACE inhibitor aktivite, antioksidan aktivite, antimikrobiyal
aktivite, opioid aktivite, immiinomodiilasyon ve antitrombotik
aktivitelerdir. BIOPEP (2021) veri tabaninda yer alan farkli 4169
biyoaktif peptitten ACE inhibitér peptitleri %11,9, DPP-V inhibitor
peptitleri %9,9 ve antioksidatif peptitler %59 seklinde dagiim
gbstermektedir. BIOPEP, bir veri tabaninda biriken biyolojik olarak
aktif peptit sekanslan hakkinda bilgi saglar. Dogal protein
zincirlerinde proteolitik bolunmeye yatkin alanin dngodrulmesin,
potansiyel olarak biyoaktif protein parcasi profillerini ve proteinde
biyoaktif parca olusum sikigini olusturma kabiliyetini mimkin kilar
(Iwaniak ve Dziuba, 2011).

Biyoaktif peptitlerin farkl aktiviteleri, vicuttaki diger proteinlerle
etkilesime girecedi ve dogal sUrecleri etkileyecedi icin amino
asitlerin sekansi tarafindan belirlenir (Fields vd, 2009). Amino
asitler, monokarboksilli organik asitlerin karbon zincirindeki metil
grubu hidrojenlerinden birinin yerine amin grubunun gelmesiyle
olusan organik bilesikleridir (Sekil 2). Biyoaktif peptitlerin yapisi ve
fonksiyonelligi arasinda tam bir iliski olmasa da cogunda baz
dzellikler ortak bulunur. Oregin, bu peptitierin cogu 2-20 amino
asit icerir ve genellkle hidrofobik amino asitler bakimindan
zengindir, molekUler kitleleri genellikle 6.000 Da degerinden
KUcUktUr (Sarmadi ve Ismail, 2010; Kitts ve Weiller, 2003; Mdller
vd, 2008). Bu moleklllerin  ¢ogu dustk dozlarda yuksek
biyoaktivite gosterme, spesifik hedeflerle etkilesme ve genis
spektrumiu terapdtik etkiler gdsterme dzelliklerine sahip degerli
bilesenlerdir (Marx, 2005).

Polipeptid zinciri

I

Aminoasitler

%L ‘{

(NF)

Aminoasit

Sekil 2. Amino asitlerin olusturdugu polipeptit zinciri

Kullanimi
Biyoaktif peptitler, fonksiyonel gidalar ve nutrasttikler yaninda ilag

ve kozmetik UrUnler Uretmek icin de kullanimaktadrr. Biyoakif
peptitler, daha klcuk boyutlanndan dolayr dokulara daha yuksek
nufuz etme kabiliyetine sahiptir. Aynca terapotik etkileri olan
peptitler, rekombinant proteinlerden ve antikorlardan genellikle
daha az immunojeniktir (Vlieghe vd., 2010). Bununla birlikte,
peptit bazl ilag endustrisinde, fiziksel ve kimyasal kararsizlik,
in vivo kisa yarilanma omurleri ve dusuk oral biyoyararlanim gibi
operasyonel engellerle karsilagilabilir ve bunlann bir  kismi,
stabilitelerini ve  biyoyararlanmlarini - artirmak igin  ilaglarnn
kapsullenmesiyle asllabilir (Kadam vd, 2015). Aynca, ilag
endustrisinde  antimikrobiyal  peptitlerin - kullanimi, — yUzey
enfeksiyonlarni tedavi etmek igin topikal uygulamalarla sinirfidir.
Bununla birlikte, tam sentetik peptitler ve peptidomimetikler
(peptitleri taklit eden sentetik molekdller) gibi son gelismeler,
teknolojik engellerin peptit bazl ilag yapm endustrisinden
kurtulmasi icin yeni yollar agmistir (Vlieghe vd, 2010; Narayana
ve Chen, 20158). Basta sut proteinlerinden tlretilen pegpititleri
iceren antinipertansif trtnlerle ilgili olarak, ¢ogu arastirma IPP ve
VPP tripeptitleri ve dodekapeptid FFVAPFPEVFGK  Uzerine
odaklanmistir. Japonya, fonksiyonel gidalann izin verilen saglik
iddialar ile ilgili olarak yasal bir sistem benimseyen ik Ulke
olmustur. 1991'de FOSHU (Ozel Saglk Kullanmi icin Gida)
lisans sistemi ile ilk fonksiyonel Urunler piyasaya surtimustur.
Valtyron® veya Vasotensin®, Japonya'da antihipertansif ajanlar
olarak FOSHU onayr aimigtir.

Biyoteknolojik Uygulamalan
Biyoteknoloji, canli sistemlerin, tUrevierinin ve organizmalann

UrGnleri Uretmek veya degistirmek icin birbirleriyle etkilesime
girdigi biyoloji alani olarak tanimlanmaktadir. Biyoaktif peptitlerle
ilgili en blyUk sorunlardan bir, genis kullanim alanindan dolay!
biyoaktif peptitlere olan talebin her gecen gun artmasl ve
biyoaktif peptitlerin dogal ortamlarda veya dogada sadece sinirli
miktarda bulunmasidir. Bu nedenle ticari Olgekte talebi
karsilamak icin biyoaktif peptitlerin modifiye edilmis
formunu yapay olarak Uretmek icin farkl biyoteknolojik
prosesler ve yontemler kullaniimaktadir (Danquah ve Agyei,
2012). Sentetik peptit, dogal olarak olusanlardan daha fazla
avantaja sahip olan yapay olarak Uretilmis biyoaktif peptitlere
verlen addrr (Moser vd, 1985). Protein  muhendisligi,
rekombinant DNA teknolojisini  kullanarak sentetik  biyoakif
peptitlerin buylk olcekte Uretildigi temel alanlardandir (Ryu vd,
2014). Bu, modifiye edilmis peptitleri Uretmek icin kimyasal olarak
sentezlenmis  DNA'nin bir organizmaya eklenmesini icerir.
Burada bir veya birkac amino asit dizisi degistirilir ve bu da
istenen UrinUn Uretilmesiyle sonuclanir. Geleneksel olarak dogal
kaynaklar kullanilarak mumkun olmayan endustriyel olcekte
oldukca gelismis biyoaktif peptitlerin ve enzimlerin Uretiimesini




saglar. Escherichia coli gibi bakteriler ve Saccharomyces
cerevisiae mayas! skikla kullanilan konaker organizma olarak
kabul edilmistir. Bu teknoloji, stma ve hepatit B virist gibi
hastaliklar icin agi Uretimi olarak birden fazla faydasi olan biyoaktif
peptitler Uretmenin yolunu acmistir.

Genetik  mUhendisliginin - protein  endUstrisinde  uygulanmasi
Olarak, metabolik muhendislik adi verilen yepyeni bir alan
olusmustur. Bu alan éncelikle farkli htcrelerden peptitlerin alinarak
metabolik yollarn modifikasyonunun gergeklestiriimesi ile ilgilidir.
Metagenomik, konakcida coklu ekspresyon sistemleri ile
sonuclanir ve bu metodoloji, endUstriyel dlzeyde fazla miktarda
biyoaktif peptit Uretiimesini sadlar.

Biyoteknolojinin - bir yeniligi  olan peptit etiketi de saglk
endustrisinde  kullanimaktadir (Einhauer ve Jungbauer, 20071).
Peptid etiketleri, antijenler, hormonlar vb. gibi farkli protein tarleri
icin  Uretilebilir ve etiketler farkll amagclar icin  yerlestirilebilir.
Etiketlerin - cogu, ELISA gibi hassas yontemlerle protein
saptamasini saglamak i¢in kullanilabilir (Kimple vd, 2013). Peptit
etiketlerinin bu &zelligi, onlan bircok hastaligin tespiti icin uygun
aday yapar. Pek cok peptit etiketi su anda protein saflastirmasi icin
protein Uretim endustrisinde kullaniimaktadir.

Sonuc ve Gelecekteki Yonelimler

Dogal kaynaklardan elde edilen biyoaktif peptitler, artan ticari
talebe yetismek igin yeterli degildir. Yakin gelecekte gida kaynaki
biyoaktif peptitlerin, nutrasoétikler ve birgok farkll hastallk icin
farmasotik ilaglar olarak kabul gorecegdi dngodrulmektedir. Peptit
iceren ilaclarn potansiyeli cok buyuktur ve bu nedenle peptit
bilimindeki son gelismelerle birlikte yaklasan donem “peptit cagdr’
olarak adlandirlabilir (Sachdeva, 2017). Genetik modifikasyonlar
ve biyoteknolojideki alternatif yontem ve teknikler, daha verimli

sekilde biyoaktif peptitlerin Uretilmesini saglayacaktrr.

BiYOAKTIF PEPTITLERIN URETIMINDE BiYOTEKNOLOJIK UYGULAMALAR -
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OGR. GOR. ELiF SEYMA BAGDAT

PROBIYOTIKLER VE
PREBIYOTIKLERIN
OTESINDE BIR ADIM:

POSTBIYOTIKLER VE PARABIYOTIKLER

Probiyotik terimi "yasam i¢in" anlamina gelen "pro-biota"
kelimesinden  gelmektedir.  Saghk  iizerinde  yararl
etkileri olan ve bagwrsaklarda canliliklarint  koruyabilen
mikroorganizmalar olarak tanimlanan probiyotikler uzun
zamandur tizerinde ¢alisilan bir terimdir. Prebiyotikler ise yine
probiyotiklerle beraber bilinen, probiyotiklerin etkisini
arttiran, sindirilmeyen karbonhidratlardir. Probiyotikler ve
prebiyotiklerin yani sira son yillarda postbiyotik ve parabiyotik
terimleri  hayatimiza girmeye baslamistir. Postbiyotikler,
probiyotikler tarafindan salgilanan hiicre stipernatantinda
bulunan metabolitlerin  karmasik karisimlaridir ve canli
mikroorganizma igermediginden, alimlariyla iligkili riskler ¢cok
daha azdwr. Parabiyotikler ise yeni yeni duyulmakla birlikte
son zamanlarda popiilarite kazanmistir;  parabiyotikler,
probiyotiklerin  inaktive edildigi mikrobiyal hiicrelerdir.

Yapilan ¢alismalarda, postbiyotikler ve parabiyotiklerin

zaman igerisinde diger kavramlara gore on plana ¢iktigi
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, probiyotik, prebiyotik,
postbiyotik, parabiyotik.

Probiyotikler ve Prebiyotikler

Bilimsel calismalar, insan beslenmesinde probiyotik ve prebiyotik
kullanmanin sagliga faydalanna isaret etmektedir. Genel olarak
gastrointestinal faydalar bilinen probiyotiklerin, normal bagirsak
mikroflorasini patojenlere karsl korumasi, bagisiklik  sistemini
gelistrmesi ve kan basincini azaltmasi gibi yararlannin yanisira
osteoporozun  dnlenmesi, hiperkolesterolin dnlenmesi, kolon
kanserine karsl koruma etkisi, ishal ve kabizigin hafifletimesi ve
Urogenital - enfeksiyonlann tedavisinde yardmci olmak  gibi




Ozelliklerinin de bulundugu yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir (1).

Probiyotik bakteriler, mikrobiyota dengesinin saglanmasi icin en
etkili ajan olarak kabul edilifer. Bu yuzden diyetin mikrobiyota
Uzerine  etkisi  incelenirken;  fermente  besinlerle  alinan
mikroorganizmalarin - mikrobiyota  Uzerindeki  etkisi ~ dnemlidir,
Bagirsak  mikrobiyotasini - degistrmek igin - uzun  villardir
prebiyotikler ve probiyotikler kullanimaktadir.

Frobiyotik  Prebiyotik

Peki Nedir Bu Mikrobiyota?

Insan vicudunda en fazla yer kaplayan alanlardan birisi olan,
gastrointestinal  kanalda kolonize olan bakteri, virls, mantar,
protozoa gibi mikroorganizmalardan olusan ve organ gibi islev
goren ekosistem ‘bagirsak mikrobiyotas!” Olarak
adlandirimaktadir.  Mikrobiyota,  konagin
dlzenlenmesinde, bagisiklik sisteminin uyarimasinda ve iglevi
Uzerinde temel bir rol oynar (2).

metabolizmasinin

Insan mikroblyotasinin hem kisa vadeli hem de uzun vadeli insan
saghgl icin dnemi  vyaplan calismalarda agk Dbir sekilde
gosterilmistir. Hamilelikk, dogum, emzirme ve sltten kesme
srasinda  mikrobiyota  ve  bagisklk  sisteminin erken
programlanmasi onemlidir ve vyetiskin bagisiklik fonksiyonunu,

mikrobiyomu ve genel sagligi belirer (3).
Probiyotikler canli mikroorganizmalar, prebiyotikler ise kolon

bakterilerinin sayi ve aklivitelerini ve probiyotiklerin etkisini arttiran,
karbonhidratlardir.
mikroorganizmalarn - cogalmasini - uyararak, probiyotik — etkiye
yardmci oldugu  g&steriimistir. Bagirsak mikroflorasini olumiu
yonde etkileyen diger bir yaklasim ise  simbiyotiklerin
kullaniimasidir. Simbiyotik kavrami probiyotiklerin ve prebiyotiklerin
birlikte kullaniimasina dayanmaktadir. Sinbiyotikler sadece gidaya
veya yemlere eklenen faydall mikroorganizmalarin daha iyi hayatta
kalmasi icin degil, ayni zamanda gastrointestinal sistemde bulunan
spesifik dogal bakteri suglannin gogalmasinin uyarimasi icin de
kullanilir. Prebiyotikler cogunlukla probiyotik bir susun blytmesi,
fermantasyon ve bagdirsak gecisi icin segici bir ortam olarak

sindiriimeyen Prebiyotiklerin yararl

kullanilir. Literattrde, prebiyotiklerin kullanimi nedeniyle probiyotik

mikroorganizmalarin,  belii  bir - organizmanin  bagirsaginda

PROBIYOTIKLER VE PREBIYOTIKLERIN OTESINDE BiR ADIM; POSTBIYOTIKLER VE PARABIYOTIKLER -

oksijenasyon, pH ve sicaklk dahil olmak Uzere c¢evresel
kosullara daha yuksek tolerans kazandigina dair gostergeler
vardir (4,5).

Prebiyotikler, sogan, sarmsak, kuskonmaz, pirasa, muz, arpa,
yulaf, kakao hindiba koku, karahindiba, yer elmasl, meksika turpu,
bugday kepedi, deniz otu gibi besinlerde bol miktarda
bulunmaktadir (6). Bu nedenle gunltk beslenme dongumuzde
kullandigimiz - UrUnlerden

kolaylkla  prebiyotik  olarak

faydalanmamiz mumkundur.

Postbiyotikler

Postbiyotikler, mikroorganizma  tarafindan  salnan  veya
mikroorganizmanin metabolik aktivitesi yoluyla Uretilen, konak
Uzerinde dogrudan veya dolayll olarak vararl  bir etki
yaratan herhangi bir maddeyi icerir. Postbiyotikler canli
mikroorganizmalar icermediginden, alimlanyla iliskili riskler en aza
indirilir (7).

Yani, probiyotik mikroorganizmalar prebiyotiklerle beslenir ve
bunun sonucunda da postbiyotikler ortaya cikar. Kisaca
soyleyecek olursak postbiyotikler; probiyotiklerin yan  Grinu
Olarak da ifade edilebilir.

Postbiyotikler, bagirsak ve bagrsagr iceren anti-inflamatuar,
immunomodUlator, anti-obezojenik, antihipertansif, anti-proliferatif,
antioksidatif ve hipokolesterolemik aktivite gelistiren immunolojik
sistemi uyarabilir.

SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022 E -



- ﬂ SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

- PROBIYOTIKLER VE PREBiYOTIKLERIN OTESINDE BiR ADIM; POSTBIYOTIKLER VE PARABIYOTIKLER

Gidada ve tibbi teknolojide fermantasyon, postbiyotiklerin en
yaygin kaynagidir. Tahil tanelerindeki B vitamini icerigindeki artis,
postbiyotik  fermantasyonun  bir -~ émegidir.  Dogal  olarak
postbiyotiklerce zengin gidalara; yogurt, kefir, su kefir, salamura
edilmis sebzeler, lahana tursusu, kimehi vb. fermente gidalar drmek
verilebilir (8).

Postbiyotikler;  probiyotiklerin - metabolit  molekdulleridir.  Yani,
probiyotiklerin - prebiyotikleri  fermente  etmesiyle olusan atik
maddelerdir. Bu molekuller genellikle kisa zincirli yag asitleridir.
Probiyotiklerin bizim Uzerimizdeki pozitif etkileri aslinda Urettikleri
postbiyotiklere bagldir. Yapilan bir c¢alsmada hicre yapisal
bilesenleri  yani esas olarak hlcre duvan  bilesenleri;
paraprobiyotikler ve salg metaboalitleri/bilesenleri postbiyotikler
olarak tanimlanmistir (9).

Cesttli postbiyotik molekdller, bilinen kimyasal yapilar, uzun sUreli
depolama stabiliteleri ve obeziteyi, hipertansiyonu, koroner arter
hastaliklan (KVH), kanseri kontrol etmede cesitli mekanizmalan
tetikleme yetenekleri nedeniyle dikkat cekmisti. Son vyillarda
postbiyotiklerle ilgili - dnemli  gelismeler olmustur;,  “bagdisikiik
modUlasyonu” icin biyo-terapétik olarak patentler vermistir. Benzer
sekilde, tek mideli hayvanlar icin anti-timor ajanlan ve yem katki

maddeleri olarak kullanimiicin patent verilmistir (10,171).

Parabiyotikler
Parabiyotikler ve postbiyotikler, bir dizi sagligr gelistirici dzellik
sagladiklan icin  fonksiyonel gidalar alaninda ortaya cikan
kavramlardir. Probiyotiklerin hicre bilesenleri ve metabolitlerinin
kullanimina iliskin olarak, “paraprobiyotikler’, “hayalet probiyotikler”,
‘inaktive edilmis probiyotikler”, “canli olmayan mikrobiyal hiicreler”,
‘metabolik  probiyotikler”  “postbiyotikler”  gibi  farkl  terimler
Onerilmistir. Konakclya saglik varar saglayan inaktive mikrobiyal
hucrelerin veya hucre fraksiyonlannin kullanimini belitmek icin
paraprobiyotik  kavram

Onerilmigtir ~— (9).  Parabiyotikler,

probiyotiklerin canli olmayan mikrobiyal hiicreleri ve probiyotik

hicrelerin pargalanmasi sonucu olusan peptidoglikan tlrevii
muropeptitler, ylUzey cikintil molekUller, ekzopolisakkaritler gibi
parcalanmis veya stabil hiicre bilesenlerinden olusur. Ayrica bu
bilesenler probiyotiklere gore; saf formlannda bulunabiliflik, net
kimyasal yapllar, glivenli doz parametreleri, depolamada kolaylik
ve uzun raf omrU, endUstriyel dlcek blyUtme igin Uretim strecinin
kullanilabilirligi, spesifik etki mekanizmasi, Mikroplarla  lligkili
MolekUler Modelin daha lyi erisilebilirigi (MAMP) gibi cesitli
avantajlar saglar (12,13).

Sonug olarak, Probiyotiklerin kanitlanmis bircok faydasi vardir
ancak canlilik kontrolleri gibi teknolojik ve fonksiyonel sinirlamalar,
gida ve ilag sektdrlerindeki potansiyel uygulamalarni sinilamistir.
Bu nedenle, toplumun ilgisi yavas yavas canl probiyotik
bakterilerden canli olmayan paraprobiyotiklere ve postbiyotikiere
dogru kaymaktadir. Paraprobiyotikler ve postbiyotikler, net
kimyasal yapllar, glvenli doz parametreleri ve uzun raf omr( gibi
probiyotiklere  gbre  bircok avantaja  sahiptin.  Boylece
probiyotiklerin yerini alma potansiyeline sahiptirer. Son vyilarda
postbiyotik ve parabiyotiklerle ilgili daha ¢ok calisma yapiimaya
baslanmistir fakat bu metabolitlerin biyolojik aktivitelerine iliskin
daha fazla arastirmanin yapiimasi ve yeni kullanim olanaklarinin
ortaya clkarimasi beklenmektedir.
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DIiJiITAL'DUNYADA

Beslenme canli sisteminde bulunan biyolojik aktivitelerin
kusursuz bir sekilde meydana gelebilmesi i¢in dnemli bir
unsurdur. Dengesiz veya yetersiz beslenme, beslenme
bozukluguna sebep olmaktadir. Beslenme bozuklugu da
saglikl yasami olumsuz etkilemektedir. Hizla gelisen teknoloji
fiziksel hareketsizlik gibi saglik sorunlarini arttirmis gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte, teknolojik gelismeler fiziksel
aktiviteyi artirmak i¢in olumlu yonde de kullanilmaktadur.
Bireyler klinik bilgi ve deneyimlerini sosyal medyalar
baska

motivasyon ve cesaretlendirme amaciyla veya giincel yazilim

araciligiyla bireylere aktarmak, bilgi edinme,

uygulamalaryla saglhk takibi yapmada, spor aktiviteleri gibi
bir¢ok farkli alanda kullanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Teknoloji, Saglikli Yasam

SAGLIKLI|BESLENMEYON

ETIMIS

. s > !

Beslenme; blyume, gelisme, sagdlikl olmak ve hayat kalitesini
artirmak igin ihtiyacimiz olan enerji ve besin ¢gelerinin uygun
zamanlarda ve vyeterli miktarlarda vlcuda alnmasi olarak
tanimlanabilir. Canli yagaminin devam edebilmesi icin biyolojik
aktivitelerin gerceklesmesi gerekmektedir ve bunun icin de
yeterli ve dengeli beslenme yasam icin elzemdir (Saygin, vd.,
2011; Saglk Bakanigl, 2004). Cagimizin énemli sorunlarindan
birisi yanlis beslenme aligkanliklandir. Bu durumun olusma
sebepleri ekonomik, cografi ve metropolitan hayatla birlikte
zaman problemi gibi cesitli nedenlerden  kaynaklanmaktadir.
BlyUk sehirlerde hayatini sUrduren calisan, Universite, lise ve
ortadgretim 6grencileri arasinda buyuk oranda hazir yemek
tUketimi yaygindir. Her gegen gun artan hazir yemek Grtnlerinin

tUketimi saghgr olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Tugbagul,
vd, 2014).




Gelisen teknolojiyle birlikte bilgisayar, telefon, tablet, video
oyunlan ve sosyal medyada gecirlen zaman fiziksel
hareketsizlige sebep olmus ve saghg olumsuz yonde
etkilemistir. Ote yandan bu teknolojik gelismeler, fiziksel aktiviteyi
tesvik etmek amaciyla da kullaniimaya baslanmistrr. Instagram,
Facebook, Twitter, Cevrimici forumlar, bloglar ve Linkedin gibi
sosyal medya platformlan veya YouTube gibi video bloglar
ile Dbireylerin  cevresiyle baglanti  kurmalarinda  yardimci
olabilmektedir. Kisiler sosyal medyay! klinik bilgi ve deneyimleri
letmek veya almak icin, duygusal destek, motivasyon ve
cesaretlendirme icin kullanabilifler. Ayrnca adim dlcer, nabiz dlger
gibi kendi kendine takip ve izleme tekniklerini iceren mobil
uygulamalann bagl oldugu sosyal medya platformlarinda bir
egzersiz partneri bulabilirler ve bu da davranis degisiklidi
modellerinde yer alan motivasyon modelinde belirtildigi gibi
olumlu saglk davranisi gostermelerine yardimal olabilmektedir.
Kalp sagligina ve fiziksel aktiviteyi benimsemeye odaklanan
cevrimici bloglar ve sosyal medya gruplan bu konuda yardimci
olabilmektedir (Donmez, 2021).

GUnUmUzde icerisinde birgok 6zellik bulunduran akilli telefonlar

ve bunlar icin gelistirilen uygulamalann hayatimizda dnemli bir
yeri vardir. Bilgi edinme, eglenme, zamani verimli kullanma gibi
amaclarla gelistirilen farkli ttrde birgok uygulama genis kitlelerce
kullanimaktadir. Mobil cihazlardan ¢zellikle akill telefonlarin
sklkla kullanimasindan yola cikilarak ayrica zaman problemi
sebebiyle yanlis beslenme aliskanliklarina yonelen kullaniclya
yonelik pratik ¢ozim Gnerileri sunmak amaci ile “malzemeni
soyle tarifini al”isimli yemek tarifi mobil uygulamasi gelistirimistir
(Tugbagul, vd, 2014,

Ozelikle addlesan déneminde kilo problemi oldukca yaygin
gortimektedir.  Addlesan  ddnemindeki  cocuklara  yonelik
teknoloji temelli en az 2 ay en fazla 12 ay stren programilar
uygulanarak motivasyonel gérismelerde beslenme, fiziksel

aklivite, hedef gelistirme, gucll yonler ve engelleyici unsurlann

DIJITAL DUNYADA SAGLIKLI BESLENME YONETIMi

belirenmesi gibi konulara dikkat gekilmistir. Teknoloji temelli olan
bu uygulamalar telefon, bilgisayar, tablet veya gunltk olarak mesaj
gonderme, telefon gortismesi yapma, yUz yuze gortisme ve e mall
gibi teknolojilerden yararlanilarak yapiimistir. Uygulanan program
sonrasinda adolesanlarda fiziksel aktivitede artis, olumlu yonde
beslenme aliskanligl kazanma, ebeveynlerin cocuklanna olan
destek, sedanter yasamda azalma gibi birgok olumiu saglik
degisimi saptanmistir (Ceylan ve Tortner, 2020).

Egitimle birlikte artan saglik okuryazarligi beraberinde mobil saglk
uygulamalan kapsaminda yer alan akill uygulamalar saglikli
hayatin bir parcasi haline gelmistir. Bireylerin saglikli yasam
surmeleri  amaciyla kullandigi  akilll - uygulamalar  beslenme
hedeflerini gergeklestimek  (kalori saymak, yiyecek gunlugu
tutmak, kilo vermek vb.), fiziksel aktiviteyi artirmak, yasam tarzinda
iyilestirme  yapmak vya da sigarayr brrakmak ve kronik
hastaliklan  yonetmek gibi amaclar icinde  kullanimaktadir.
TUketilen besinlerin kalorilerinin hesaplanmasi ve kilo verme
hususunda motive saglamak amaciyla saglikli beslenme kalori
sayacl uygulamasi gelistirimistir. Kullanilan akill diyet uygulamalan
ile kisilerin saglikli beslenmeye uyum saglamasina yardimci olma,
Kisilerin tUkettigi besinleri, kilo degisikligini ve yaptiklan egzersizi
izZlemek amaclanmistr. Su tuketimi takibi icinde kullanicilann
gunluk olarak tukettigi su miktanni bardak veya litre hesabi ile
kaydedip, tuketimesi hedeflenen gunllik su miktarina gore
kullanici sistem tarafindan su icme konusunda uyarimakta ve su
icmeye tesvik edimektedir. Baska bir yazlim uygulamasinda
Kisilerin seker hastaligini yonetmesine yardimci olmasi amaciyla
hastalik takibi diyabet gunlugu gelistirimistir. Bu uygulama glukoz,
ilag, aktivite, su tuketimi ve agirlik gibi kan sekeri dlzeyini etkileyen
faktorleri iZlemektedir. Ozellikle glin icinde birden fazla ilac almasi
gereken hastalar igin hatrlatici 6zellikler iceren ilag hatirlatici
uygulamalar gelistiriimistir (Kopmaz ve Aslanoglu, 2018).
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Mobil saglik uygulamalarinin 6zellikle fiziksel aktiviteyi ve saglikli
peslenmeyi tesvik etmek icin kullanidigr gorulmektedir. Dinya
Saglik Orglitl tanimina gére mobil sagdlik, saglik uygulamalarnin
mobil telefonlar, hasta takip araglar, kisisel dijital asistanlar gibi
teknolojiler ile desteklenmesidir. Ulusal Saglik Enstittleri Vakf'na
gbre mobil sagdlk, saghk hizmetlerinin mobil iletisim cihazlan
araciigyla sunulmasidir. Akl telefon ve tablet gibi kablosuz
tasinabilir tim  elektronik cihazlar mobil saglik kapsamindadir.
Akl uygulamalarnn ve web sitelerinin etkisi ile ilgili yapilan bir
paska arastirma da kuresel olarak cocuklarn  beslenme
aliskanlklannin - kétd oldugunu  ve  ebeveynlerin - gocuklarin
beslenmelerinde bekgi rolt oynadiklanni ifade etmekte ve akill
telefon uygulamalar ile web sitelerinin ebeveynlere bu anlamda
destek oldugunu degerlendirmektedir. Ebeveynlerin  dijital
uygulama ve web siteleriyle ilgili Gnerileri ise daha fazla icerik
olusturuimasi ve daha c¢ok interaktif 6zellige sahip olmalan

gerektigi yonunde olmustur (Dénmez, 2021; Kopmaz ve
Aslanoglu, 2018).

Ekran basinda gegen sure arttikga atistirmaliklann tUketiimesinin
artmasl, metabolik hizin  dusmesi, beslenmedeki dengenin
bozulmas, fiziksel aktivitenin azalmasi ve gida reklamlarina maruz
kalma ile obezite riski artmaktadir. isvicre'de ergenlerde yapilan
bir calismada televizyon ve internet bagimliidr ile obezite arasinda
pozitif iliski bulunmustur. Ekran karsisinda sagliksiz Urdnlerin
tUketimi, &gunlerin - duzensiz  olmasl, porsiyon  kontroluntn
saglanamamasi, hazir besin tuketimi gibi nedenlerle obezite riski

atmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise psikolojik

sorunlan olan ve olmayan ergenler karsilastinimis psikolojik
sorunlan olan ergenlerin %23.2'U haftada 8 saatten fazla internet
kullandiklarni belirtmistir. Farkli bir calismada internet bagimiisi
genclerde depresyon en fazla tani alan psikiyatrik sorun olarak
bulunmustur. 673 ergenin incelendigi bir baska calismada da
internet  kullanim sUresinin - artmasinin  her iki cinsiyette de

psikolojik sorunlann artmasliyla pozitif iliskili oldugu bulunmustur
(Muslu ve Gokegay, 2019).

Egitsel oyunlar ile beslenme anlatmi 6grenenler icin hem
eglenceli hem de kalici sonuclar ortaya koyabilmektedir. Bunun
nedeni egitsel elektronik oyunlarda, 6grenenin  merkeze
alinmasidir. Egitsel oyun yaziimi hizia gelisen bir alan olmakla
birlikte, 6grenme kavramina da 6nemli avantajlar saglamaktadrr.
Kisisellestirimis  editsel oyunlann sayisi  giderek artmaktadir.
Yapllan bir calismada beslenme ve bilisim teknolojileri bir oyun
senaryosunda birlestirimistir. Gelistirilen bu oyun senaryosunda
Deneyimsel Oyun Modeli kullanimisti. Oyun igerisinde Temel
Reis'in Kabasakaldan kacmasini saglama ifadesiyle modelde
ver alan etkili 6grenme ortamindaki mucadele ve motivasyon
gudulerinin - hareketlendirimesi  hedeflenmistir. ~ Bu  oyun
kapsaminda kazanim olarak besinlerin karsilastirimasi yapilarak
hangi besin daha faydall oldugu ayrica besinler arasi yanlis dogru
besin secenekleri birakiralarak oyunun hedefi olarak dogru besini
secen Temel Reis in oyun parkurunu basarnyla tamamlamasi
saglanmistr. Hazirlanan enerji kosusu oyunu senaryosu ile

peslenme konusunun egitsel bir oyun yazimi ile ¢dzumu

aranmistir (Sahiner, Caglar ve Demirci, 2016).




Yapllan bir calismada 12-25 yas arasl gencglerde yeme tutum
testi ve yeme bozukluklan envanteri uygulanmis ve sonucunda
internet bagimlisi genclerde yeme bozuklugu skorlannin daha
yUksek oldugu bulunmustur. Cocuklarda fiziksel aktiviteyi arttiric
oyunlarin kullanimi ile hareketliligi arttirarak obezite ile mtcadele
edilebilecegini dngdren calismalar meveuttur. Yalniz bu oyunlarin
duzenli fiziksel aktivite kazandinp kazandirmadigi konusunda
henuz net bir cevap yoktur. Televizyon izleme, klasik oyun ve aktif
oyunun enerji almina etkisinin incelendigi bir calismada ekran
izZleme ve klasik oyun sirasinda fazladan enerji alindigi saptanmis,
bu nedenle enerji harcama avantajl ile de aktif oyunlarin obeziteyi
Onlemede faydali olabilecedi bildirimistir. Baska bir calismada ise
diyet ve fiziksel aktivite icerikli video oyunlan g¢ocuklara
oynatilarak meyve ve sebze tlketimlerine bakimis ve gunluk
0,67 porsiyonluk artis bulunmustur (Muslu ve Gokgay, 2019).

Teknoloji geldigi nokta sayesinde insanlann daha saglikl

yasamasing, daha yUksek yasam standartlarina erismesine
olanak tanimistir. GUnlUk hayatta kullanilan tim akilli teknolojiler
zaman tasarrufu sagladigi gibi bazi yaziimsal uygulamalarla
saglgr kontrol altinda tutmaya yardmci  olmustur.  Ayrica
teknolojideki gelismeler gunluk hayatta hiz, verimlilik gibi arti
degerler saglamistir.  Teknolojinin - hayata  kattigi - degerleri,
kolayliklan veya tehlikeli oldugu durumlar insan kendi yasam

bicimiyle ve tercihleriyle yonlendirmistir.
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Biyosenséorler 1950°li yillardan bu yana siirekli gelismekte
olan ve ticari anlamda yiiksek potansiyele sahip iiriinlerdir.
Arastirmacilar tarafindan daha hizli cevap verebilen, segicilik
ozelligi arttirilmis ve hassas sensorler tiretmek ticari olarak
¢ok cazip gelmektedir. Bu sebeple farkli aracilar kullanilarak
biyosensorler tiretilmektedir. Bu makalede biyosensirlerin
gidalarla olan iliskisine dikkat c¢ekilmistir. Biyosensorler,
biyolojik algilayict elementin segiciligi ile hedef analitin
konsantrasyonuyla orantili olarak sinyal iireten, transduserin
kombinesinden olusan cihazlardwr. Biyosensorler spesifik ve
hassas sonuclart kisa siirede elde ederler, kullanimlar
kolaydir, kullanmim icin fazla egitim gerektirmemektedirler.
Bundan dolayr gelecekte yogun bir sekilde kullanila-

bileceklerdir.

Gidalarda bulunan katki maddeleri ve kirleticilerin bulunmasinda
biyosensdrlerin pay! cok fazladir. Insan eli fle bilincli olarak eklenen

DUYGU YAVUZKAN

GAZi UNIVERSITESI
KIMYA YUKSEK LISANS OGRENCISI / KIMYA OGRETMENI

~ BiYOSENSORLER VE
GIDALARDA KULLANIMI

katki maddeleri veya bilingsiz olarak eklenen katki maddeleri
insan saghgina onemli seviyelerde etki etmektedir. Dolayisiyla
katki maddeleri ve kirleticilerin hizll ve ucuz bir sekilde tespit
edilmesi blyuk 6nem arz etmektedir.[1]

Biyosensorler, analiz edilecek madde ile secimli bir sekilde
etkilesime giren biyoaktif bir bilesenin, bu madde ile etkilesimi
sonucu ortaya cikardigl sinyalin, ileten bir iletici sistemle
birlestiriimesi ve bu etkilesim Urtnlerinin bir dlgim sistemi ile
olglimesi olarak tanimlanmistir [Bulut 2011]. Son  villarda
biyosensor alaninda bircok calisma da  yapilmaktadir.

Ozelikle blylyen biyosensér pazar arastrmaciarn bu alana
yonelmesini saglamaktadrr.

Bir biyolojik sividaki glukoz ve ¢ozinmus oksien elektrot
etrafindaki membrani gecerek elektrot yuzeyine ulastiginda
glukoz oksitlenerek glukonik aside donusur ve bu sirada O2
harcanir.  Ortamdaki  glukoz bittiginde 02  elektrodu e
baslangictaki ve reaksiyon sonundaki cozUnmi O2 miktar
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olcUltr,  Aradaki fark ortamdaki  glukozun oksidasyonu igin
harcanan O2 olup buradan biyolojik sividaki glukoz miktan
hesaplanir. Klasik elekirokimya ile sadece anyon ve katyonlar
belileyen sensdrler hazirlanabilirken sisteme biyomateryalin de
katimasi ile diger birgok maddenin tayini mumkin olmustur.
Boylece hazirlanan analiz sistemleri bir biyosensoérler sistem olarak
hizmet gorur [Lukodau, 1988].

BIYOSENSORLERIN TARIHCESI

Biyosensorlerin tarihgesi 1950l yillann ortalannda L.C. Clark'in
Cincinnati Hastanesi'nde (Ohio, ABD) bir ameliyat esnasinda kanin
oksijen miktarini bir elektrot yardimi ile izlemesiyle baglar. Clark’in
gelistirdigi bu calisma kalp ameliyatlaninda kullanilan ilk biyosensor
olmustur [Clark Jr, 1956]. Sonrasinda ise yine Clark ve arkadaslan
1962 vyilinda glukoz oksidaz (GOx) enzimini ve oksien
elektrodunu bir arada kullanarak kanin glukoz seviyesini dlgmeyi
basardilar. Bu calismalar biyosensor arastirmalarnnin baslangici
olmustur [Wang, 1999].

Biyosensorlerin yuksek spesifiklik yaninda; renkli ve bulanik
cozeltilerde genis bir konsantrasyon araliginda dogrudan olgume
olanak saglamak gibi UstlnlUkleri vardir. Fakat reseptor olarak
adlandinlan  biyokomponentlerin pH, sicaklik, iyon siddeti gibi
ortam kosullarindan etkilenmesi biyosensorun kullanim émrunu
kisaltigindan bir dezavantajdir]Lukadou 1988 , Ziegler 1998].

L7

Biyosensorlerin, klinik teshis, tibbi uygulamalar, stre¢ denetleme,
biyoreaktorler, gidalarda kalite kontrol, tarim ve veterinerlikte tani ve
kalite kontrolU, bakteriyel ve viral teshis kitlerinin hazilanmas, ilag

Uretimi, endustriyel atik su denetimi, madencilik, askeri savunma
sanayi gibi alanlarda yaygin olarak kullanimi sz konusudur.
Biyosensorlerin en yogun olarak kullanidiklarn alan bugtn igin
medikal tani ve teshis alanidir. Hi¢ kuskusuz biyomedikal sektor
biyosensorler icin en lyi pazardir. Bu alanda uygulama olanagi
bulan ik biyosensérler enzim sensorleridir. Ticari olarak Uretilen
ilk biyosensor ise seker hastaligi teshisi icin kan ve idrarda
glukoz tayinini mUmkin kilan glikoz oksidaz elektrotudur.
Bu alanda gerek vicuttaki glukoz, Ure, seker gibi biyolojik
Urtnlerin takibi yani sira kanserlerin izlenmesi ve mikrobiyal
ajanlann tespiti amaciyla siklikla kullaniimaktadir [Lukadou 1988,
Turmer 1985, Pan 2010].

BIYOSENSORLERIN
UYGULAMA ALANLARI

Biyosensorler en cok tip alaninda; kandaki pek cok biyolojik
bilesenin tayininde kullanilir. Ticari olarak Uretilen biyosensérlerin
en blyUk pay! tip alanindadrr. Ik Uretilen ve en cok kullanilan
ticari biyosensdr tp alannda  kullanlan  Glikoz  Oksidaz
Biyosensort'dur. Seker hastalan icin Uretilmis bu biyosensor ile
hastalar evlerinde kolaylkla ve kisa sUrede kandaki glikoz
seviyelerini - Olcebilier.  Yine tip alaninda, Mycobacterium
tuberculosis bakterisinin neden oldugu insandan insana yayilan
son derece bulasicr bir hastalik olan tberkulozun tanisinda yeni
bir tanmlama araci olarak bir biyosensor ile calisimistr.
(Mcnemey at al,2010) TUberkUlozun laboratuvarda normal deri
testleri ile en az 1-2 haftada sonug alirken, sekil 1'de gosterilen
yUksek spesifiklik gosteren TB Breathalyzer biyosensorl ile 2
dakikada hastaligin tanisi yapilabimektedir. Aynica tuberkulozu
erken evrede tespit etmek icin  akill telefon tabanl
nanobiyosensorler de gelistirimistir. [Mulpur,2015; Srivastava et
al,2016]
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Sekil 1- TB Breathalyzer biyosensori
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Tip alaninda biyosensorlerin - 6nemli bir uygulama alani da
kanserlerin erken teshisidir. Ormegin; Erkeklerde sik gorllen
prostat kanserinde prostat spesifik antijen (PSA) denilen bir
molekUltn dlzeyinde artis gérilmektedir. Biyosensor sayesinde
PSA dlzeyindeki en ufak bir artis dahi cok kisa suUrede
belirlenebilmektedir. Kanser hucrelerinin salgiladigl ve sadece
onlara 6zgu molekulleri bu sekilde tespit edebilen biyosensorler
ile kanserin erken teshisi mumkundur. [Senel, 2013].

BiYOSENSORLERIN
GIDALARDA KULLANIMI

Gidalara uygulanan analizler temelde kalite ve glvenlik amacina
yonelik yapilmaktadir. Biyosensorler ile gida maddelerindeki
cesitli bilesenlerin miktarlanina bakilarak gida kalitesi hakkinda
bilgi edinilebilir. Biyosensérler gidalarda; seker, vitamin, organik
asit gibi temel beslenme bilesenlerinin tayininde tanmsal ilaglarin
kalint analizinde, aroma ve tazelik parametrelerinde (6zellikle
et ve balkta), toksinlerin, mikotoksinlerin, alerien ve mutajenlerin
tespitinde, Salmonella, Listeria  gibi  mikroorganizmalarin
kontaminasyonunun  tespitinde, antioksidan, antimikrobiyal
maddeler ve katki maddelerinin gidalardaki dlizeylerini belirleme
gibi birgok vyerde kullanilabililer [Aykut ve Temiz, 2006]
Biyosensorlerin gruplarina gore analiz alanlan Tablo 1'de
verilmistir,

Buglne kadar c¢ok sayida farkl madde icin biyosensor
hazirlanmis, ancak dezavantajlanndan dolayr 25 kadar ticari
olarak Uretimektedir. Bu biyosensor uygulamalannin da buyuk
bir kismi tip alanini kapsamaktadir.

Teknoloji  llerledikge  ve  biyosensorlerle  buUtUnlestikce
biyosensorlerin tarmsal Uretim, hayvancilk, gida sektorl ve
cevre alanlarinda kullanimi artacak; buna bagl olarak biyolojik ve
kimyasal etken maddelerin hizl, belirli, hassas, dustk maliyetli,
sahada, cewvrim ¢l ve/veya gercek zamanl tespiti de
gerceklesmis olacaktir [Li, 20086].

- BiYOSENSORLER VE GIDALARDA KULLANIMI

Biyosensir
Grubu

Kapsadigs Analiz Alam

Enzim Sensorleri | Kiigik molekiilli organik ve anorganik maddeler (Metabolitler,
ilaglar, gida maddeleri, vitaminler, antibiyotikler, pestisitler vb.)

Mikrobiyal Enzim sensorlerinin  kapsadigi alanlar + BOD, toksisite,
Sensorler mutajenite

DNA sensorlent Virisler, patojen mikroorganizmalar

Immiino Viriisler, patojen mikroorganizmalar, ksenobiyotikler

sensorler

Tablo 1

Biyosensorler bazi temeller Uzerine kurulmustur. Bu temelleri

irdeleyen  biim  dallanndaki  gelismeler ayni zamanda

biyosensorlerin gelismesine olanak taniyacaktr. Biyosensérlerle
es zamanl gdzlemlerin elde edilebilirfligi, zamaninda mudahaleyi
mUmkun kidigindan, gida sanayisinde bUyuk capli Uretimlerde
riskin en aza indirimesinde, is glict kaybi ve hammadde kaybinin
dnlenmesinde dnem arz etmektedir.

Biyosensorlerin kendilerine ¢zgu ve hassas sonuclar  kisa
strede elde etmeleri, genellikle kolay kullanimlar, kullanim igin
fazla egitim gerektirmemeleri ilerleyen sutrecte onlann oldukca
yogun bir sekilde kullanilacaginin isaretidir.
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Son yillarda adindan ¢ok¢a bahsedilen yeni bir teknoloji olan odak noktasy, bir hiicre, doku veya organizmadaki tim biyolojik
molekdlleri tanimak ve tanimlamak, karakterize etmek ve

dlcmektir. Omiks arastrmalarinda biyoinformatik araclar, kitle
spektrometrisi teknikleri ve omiks veritabanlar kullanilir (1,3,4,5).

“Omiks teknolojisi” biinyesinde bir¢ok farkli alt alan
barindirr. Bu alanlardan bazilar: ise; genomik, proteomik,
metabolomik, transkriptomik gibi alt alanlardwr (Sekil 1).
Omiks kelime anlami olarak biyolojik bilimlerde organizmanin
¢ok boyutlu ve molekiiler olarak biitiinciil bir sekilde
arastirtlmasina  olanak  saglayan  yapilar  diyebiliriz
(http://omics.org/) (1-3).

Omiks teknolojisinin ortaya cikmasini takiben omiks bilimi kavrami
bilimsel camiada yerini almaya basladi. Omiks bilimi de omiks

teknolojisinde oldugu gibi 6zellesmis fonksiyonlara gore ¢esitli alt

bilimlere ev sahipligi yapar. Genomik, proteomik, metabolomik,

lipidomik, glikomik, transkriptomik, mikrobiyomik ve epigenomik

gibi kelimelerde oldugu gibi sonu “omik” ile biten bu kavramlar

biyolojik sistemlerdeki spesifik arastirma alanlan olarak yerini aldl
(1,3). Omiks biimi ve teknolojisinin kullaniimasi, ¢zellikle son B T

yillarda biyoteknoloji alaninda hastalik biyobelirteclerinin kesfi, ilag
ve agl gelistirme sureclerinde cok dnemlidir (2). Omiks biliminin Sekil 1: Omiks Teknolojisi Aft Aragtirma Alanlar




Genomik
‘Genom’un kelime anlami, organizmalardaki bUtin genetik

materyaller olarak tanimlanmaktadir. "Genomik" kelimesi ik
olarak 1986 vyilinda Tom Roderick tarafindan kullanildr ve
arastirmalar, insan genomunun tamaminin haritalandinimasiyla
ilgiliydi. Genomik; disiplinler arasi calismalar ile genomun yapisal,
islevsel, haritalama ve etkilesimlerini inceleyen arastirma alanidir.
Bu calismalann amaci, enzimlerin ve haberci molekullerin
destegiyle protein Uretimini yonlendiren genomdaki genlerin
karakterizasyonu,  tanimlanmasi  ve  OlgUimesidir  (1,5).
Metagenomik, nutrigenomik ve epigenomik gibi genomik bilimi
altinda bircok arastirma alani bulunmaktadir (1).

Epigenomik

Kelimenin temel anlamina baktigimizda genomik Ustlinde
anlamina gelen epigenomik; nukleotid bazlarnn ve histonlann
kimyasal modifikasyonu ile gerceklesen kalitsal isaretlerin
arastirma alanidir. Histonlar; kromozom hacmini azaltmak ve
yaplyl guclendirmek icin kromatinler olusturmak icin genomik
DNA'lar tarafindan kompakt bir sekilde sarimis dnemli yapiya
sahip bir kromozomal protein turtddr (1,3). DNA dizilerinin yani
sira kimyasal modifikasyonlar, mitotik veya mayotik hlcre
dongulerinin tamamlanmasiyla hucrelerden yavrulanna aktarlan
kaltsal bilgileri  tasi.  Yaygin  epigenomik  modifikasyonlar;
Nnukleotid sitozinin veya histon  proteinlerinin metilasyonunu,
asetilasyonunu  ve  fosforilasyonunu icerir.  TUm  bu
modifikasyonlar,  transkripsiyon  faktorlerinin transkripsiyon
elemanlarina baglanmasini etkileyerek genlerin ekspresyonunu
degistirebilir (1).

Transkriptomik
Transkriptomun kelime anlami, genom ve gen fonksiyonlar

arasindaki baglanti olarak tanimlanir.  Transkriptom; miRNA,
mRNA, small RNA ve non-coding RNA gibi bir hiicredeki tim
transkriptleri igerir. Transkriptomik; biyolojik bir hiicre, doku ve
organizmadaki tim habercil RNA (mRNA) molekulleri ile gen
ekspresyon profili olusturma hakkinda transkriptomu inceleyen
bir arastirma alanidir (1,6,7).

Proteomik
‘Proteom”; biyolojik bir hlcre, doku ve organizmadaki tum

proteinler olarak tanimlanir. 1996 yilinda “proteomik” kelimesi ilk
olarak Marc Wilkins tarafindan kullaniimistir. Proteomik; buytme,
gelisme, ic ve dis uyaranlara karsi verilen tepki sirasinda
biyokimyasal ~ ozellikleri  ve  fonksiyonel  rolleri,  degisen
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konsantrasyonlar, modifikasyonlan ve yapilar ile bUttn proteinleri
ve etkilesimlerini inceleyen bir arastirma alanidir (1,8). Proteomik ile
ilgili arastirmalar, dzellikle genomik ve transkriptomik olmak Uzere
diger omiks teknolajileri ile kombinasyon halinde gerceklestirilir.
Proteomik; yapisal proteomik ve fonksiyonel proteomik gibi
kullanm amaclarina dayall belili spesifik arastrma alanlarina
sahiptir (8,9).

Metabolomik

Metabolom; biyolojik bir hicre, doku ve organizmadaki tUm
metabolitler olarak tanimlanir. Bunlar hiicresel metabolik streclerin
son veya ara UrUnleridir. Metabolomik, metabolitleri iceren ttim
kimyasal veya biyolojik sUrecleri inceleyen bir arastirma alanidir
(1,3). Spesifik olarak metabolomik g¢alisma amaci; metabolik
aktiviteler sirasinda hicresel metabolik sureclere 6zgu kimyasal
ve biyolojk parmak izlerinin incelenmesidir.  Metabolik
calismalarda tim kicuk molekUllt metabolitler metabolomikte yer
almaktadir (3).

Lipidomik

Lipidomun kelime anlami;  biyolojk  bir - hicre, doku ve
organizmadaki her tUrlt lipid molekUlt olarak tanimlanir. Lipidomik;
tum lipid biyomolekUllerinin karakterizasyonu, tanimlanmasi ve
Olctlmesi ve bunlann lipid metabolizmasl ve diger metabolik
yolaklardaki proteinlerin ekspresyonu ile etkilesimindeki biyolojik
rolleri hakkinda ¢alisan bir arastirma alanidir (4,10,11,12).
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ASI TURLERI VE
ASI ANTIJENLERI

Biyoteknoloji, canli  organizmalarin,  sistemlerin  veya
siireglerin toplum, ¢evre ve endiistri yararina degistirilmesi
icin kullanilan yontemlerin tiimiinii biinyesinde barindiran bir
bilim alamdur. Bilim ve teknolojide bas dondiiriicii bir hizla
yasanan ilerlemeler, biyoteknolojiyi birbirinden farkli bilim
alanlarinin ortak bir amag ile ¢alisabildigi bir platform haline

getirmistir.  Biyoteknolojinin  giiniimiizdeki — uygulamalart

endiistriden ¢evreye, gidadan tarima, denizlerden saglik

alanmina kadar genis bir yelpazeye yayilmistir.

Biyoteknolojinin eczacilik ve tip uygulamalarinda yer alan

»

onemli bir bilim alani da “farmasétik biyoteknoloji "dir. Bugtin
milyonlarca insamin hayatimi  kurtaran asilar, farmasétik
biyoteknoloji bilim alanimin en onemli ¢alisma konularindan

birisidir. Bu yazida, giiniimiizde bulasici hastaliklara karsi ast

gelistirmek icin kullanilan teknolojik platformlar bu konuya

ilgi duyan herkes icin kisaca ozetlenmistir.

Biyoteknolojinin Renkleri
Bugln hemen hemen her bilim alani, daha iyi anlasilabilmesi ve

sinirarnin - belilenmesi  amaciyla  kendi icerisinde  cesitli
parametreler goz énune alinarak siniflandinimaktadir. - Genis bir
uygulama alanina sahip olan biyoteknoloji bilimi icin de yaygin
olarak kullanilan  bir sinflandirma renk-kodu ile  yapilan
siniflandirmadir. Bu siniflandirma sistemi, biyoteknolojinin uygulama

DR. ECZ. OZGUN FIRAT DUZENLI

alanlanna dayanmaktadir. Birkagc ornek vermek gerekirse
biyoteknolojinin ‘gida ve beslenme’ alanindaki uygulamalar sarn,
'su Urtnleri ve denizler’ alanindaki uygulamalarn mavi, ‘tarnmsal
alandaki’ uygulamalan yesil renk ile kodlanmistr.  Bu
siniflandirmaya gore ‘saglik ve tip alanindaki’ uygulamalar kirmizi
ile kodlanmis ve bu alandaki biyoteknoloji uygulamalarn ‘kirmizi
biyoteknoloji’ olarak ifade edilmistir. Bugtn, kirmizi biyoteknoloji
basligr altinda insan ve hayvan saghgini hedef alarak yurttulen
calismalar farmasotik biyoteknoloji bilim alaninin temel konularini
olusturmaktadrr. Protein temelli ilaglarin, asilarin ve ileri tedavi
tibbi  Urlnlerinin  (gen, hicre ve doku temelli ilaclar)
gelistiriimesi, Uretimi, yasal dlzenlemeleri, klinik denemeleri ve
tedavide kullanimlar gibi pek cok stre¢ farmasotik biyoteknoloji
bilim alaninin konusudur.
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Agilar ve Tiirleri
Insanlar tarih boyunca cesitli salgin hastaliklar ile endemik,

epidemik veya pandemik boyutlarda mucadele etmistir. Bu
mucadelede agllar, Edward Jenner tarafindan ik kez
belgelendigi tarih olan 1798'den bugine hem salginlarin
onlenmesi ve kontrolinde hem de Uke ekonomisinin
korunmasinda kritik bir rol oynamistir. GUntimuzde yasanmakta
olan Covid-19 pandemisi bir kez daha asilann Ustlendigi bu
hayati rolt gdzler 6nine sermektedir.

Kisaca tanmlamak gerekirse asllar, iceriginde bulunan
mikroorganizma veya ona ait antijen(ler) araciligiyla hiimoral veya
hicresel bagisikligr uyararak, bireyleri bu mikroorganizmaya karsi
bagisiklanmis hale getirmek suretiyle etki eden farmasotiklerdir.
Uretim teknolojisine ve formulasyona bagl olarak bilesiminde
adjuvanlar ve/veya tasiyici sistemler bulundurabilifer. Asilarnn
olusturdugu bagisiklik ile bulasici hastaliklann bireyde, toplumda
ve hatta kiresel dlgekte yayllmasinin éntine gegilebilir.

Hastaliga yol acan patojen mikroorganizmalann konakgilar ile
etkilesimlerinin molekUler duzeyde aydinlatimasina ek olarak
biyoteknolgjik ilac Uretim sistemlerinde kaydedilen gelismeler,
farkll teknolojiler kullanilarak yeni asilann gelistirimesine imkan
vermistir.  Bilimsel kaynaklarda agi tdrleri  farkl  sekillerde
sinflandinlabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Alerji ve
Bulasici Hastaliklar Enstitist (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, NIAID), asi turlerini (i) Tum-patojen agllar, (i)
Alt birim agsllar ve (i) Nukleik asit agllar olmak Uzere U¢ ana
baglikta sinflandirmaktadir (Sekil 1),

Alt Birim Agilar Niikleik Asit Asilar

Polisakkarit Asilar

Tiim-Patojen Asilar

inaktive Asilar

Canl-Zayiflatilmas
Asilar

Plazmit DNA Asilar

Konjuge Asilar

JE I I

mRNA Asilar ’

Rekombinant Vektér

Toksoid Asilar Asilar

Rekombinant
Protein Asilar

Viriis Benzeri
Partikiiller

Sekil 1. Asilarin sinflandinimasi (NIAID).

Asi Formiilasyonunda Bulunan Asi Antijenleri ve
Uretimleri

1. Tium-Patojen Asilar

Bu agllar, patojen mikroorganizmanin hastaliga  sebep
olmayacak sekilde oldurdimesi veya zayiflatimas ile
olusturulmaktadir. Uretim islemlerinde déllenmis yumurta, civciv
embriyo dokusunun da aralannda bulundugu cesitli hayvan
hucre ve doku kulttrlerinden yararlanimaktadir.,

inaktive Asilar
Inaktive edilmis veya oldurtimUs patojen mikroorganizmayi igeren

asllardir. Hazirlanmalan icin, dncelikle patojen mikroorganizma
canli olarak izole edilir. Canli patojen daha sonra fiziksel (sicaklik
veya radyasyon) ve/veya kimyasal (formaldehit, B-propiyolakton
vb.) yontemler kullanilarak inaktive edilir ya da oldtrlidr.

Canli-Zayiflatimis Asilar
Canli  aglar, genellikle hastalga sebep olan patojen

mikroorganizmanin - (yabanil  bakteri veya virUs) zayiflatimis
formunu icermektedir. Zayiflatma islemi laboratuvar ortaminda
yapiimaktadir ve islem sirasinda yaygin olarak, mutasyon olusturan
ve/veya kultir ortaminda c¢oklu pasajlama iceren yontemler
kullaniimaktadir. Canli-zayiflatiimis asiya karsi olusan bagisik yant,
yabanil patojene karsi olusan bagisik yaniti taklit etmektedir.

2. Alt Birim (Aselliler) Asilar

Alt birim (aselller) agllar patojen mikroorganizmanin tamamini
degil, bagisiklik sistemini etkin bicimde uyaracak bilesen(ler)ini
iceren agllardir.

Polisakkarit Asilar
Bazi bakteri turleri, ylzeylerinde yer alan polisakkaritler araciligiyla,

kendilerini bagisiklik sistemin saldinlarindan koruyabilmektedir. Bu
yUzden, sdz konusu polisakkaritlerin patojen bakteri kuitrlerinden
izole edilip asi  olarak  kullanilabilimeleri  mUmkundur.
Polisakkaritlerden  olusan agllar, anti-polisakkarit antikorlarn
olusumunu ve patojen bakterinin notralizasyonunu saglamaktadir.

Konjuge Asilar

Polisakkarit agllar, yetiskin bireylerde etkili olmus, ancak 2 yasin
altindaki ¢ocuklarda zayif bir immunojenik profil sergilemistir. Bu
sebeple, daha gUclli bagisik vyantlar elde etmek amaciyla
polisakkaritler kimyasal yollarla taglyici proteinlere konjuge ediimis
ve bdylece ‘konjuge agllar’ Uretilmistir.

Toksoid Asilar
Pek ¢ok bakteri ‘toksin’ adi verilen ve enfekte kisilerde hastalik

olusturan protein yaplli bilesikler Uretmektedir. Bu toksinlerin
detoksifiye edilmis formlan ‘toksoid’ olarak adlandinimaktadir.
Toksoid asllar, protein yaplili toksinlerin fiziksel ve kimyasal
yontemlerle toksoidlere donusturtimesi ile Uretilimektedir.

Rekombinant Protein Asilar
Rekombinant protein asilar, patojen virls ve bakterilere ait protein

yapidaki antijen(ler)den olusan asilardir. Antijenik proteinler bakteri,
maya, bocek ve hayvan hicresi temelli Uretim sistemlerinde
rekombinant DNA teknolojisi ile Uretiimektedir,

Virlis Benzeri Partikuller
Virtis benzeri partiktller (VLP) memeli, maya, bdcek, bakteri veya

bitki kaynakli hticre kltUrlerinde Uretilen viral kapsid proteinlerinin,
kendi kendine kompleks bir yapl meydana getirmesiyle olusan
asilardir. Virdsun yUzey yapisini taklit etmektedirler.
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3. Nikleik Asit Asilar

NUkleik asit asllann temeli bagisik yanit olusturacak antijen(ler)i
kodlayan genetik materyalin  organizmaya verimesi ve agl
antijen(len)inin bizzat organizmada ifade ediimesine
dayanmaktadir.

Plazmit DNA Asilar
DNA asllar, yapisinda hem prokaryotik hem de dkaryotik bolgeler

bulunduran  plazmitler kullanilarak  olusturuimus  asllardir. Bu
plazmitteki  prokaryotik  bolge, plazmitin - bakteri  hucresinde
cogaltimasini ve secilmesini sadlayan genetik elemanlar tasirken,
Okaryotik bdlgede ise organizmmada ifadelenmeyi saglayacak
genetik elemanlar (promotor, polyA sinyali vb.) ile bagisik yanit
olusturmasi istenen antijen(ler) bulunmaktadir. Plazmit DNA'lar,
genellikle E. coli temelli bakteriyel Uretim sistemlerinde buUylk
Olcekte uretilir ve saflastinlir,

mRNA Asilar
Mesajcl RNA (mRNA), DNA'da kodlanmis ve protein Uretiminde

kullanilacak olan genetik bilginin ara tasiyicisidir. Enfeksiyonlara
karsi gelistirilen asilarda kullanilan mRBNAnin iki temel tar vardir:
Replike olmayan (Non-replicating, non-amplifying) mRNA ve
replike olan (self-replicating, sel-amplifying) mRNA.

Replike olan mRNA asllar, buyUk cogunlukla alphavirus genomu
temelli, tek zinciri ve lineer yapidadir. Virdstn yapisal olmayan
ancak replikasyon ile ilgili olan proteinlerini kodlayan genleri
korunmus, ancak, yapisal proteinleri kodlayan genler cikartilarak
yerine asl antijenini kodlayan genler yerlestiriimistir. Bu tur asilarda
amag, viral bir partikll olusturmadan viral enfeksiyonu taklit
etmekdir.

Replike olmayan mRNA asilar, E. coli'de Uretilen plazmit DNA'NIN
cDNA kalibl olarak kullanidigi htcresiz in vitro transkripsiyon
sistemlerinde Uretimektedir. pDNA, 6zel kesim enzimleri ile lineer
hale getirilir ve hicresiz in vitro transkripsiyon ortaminda mRNA'ya
donUsturtltr. Covid-19'a karst kullanilan mRNA asllan replike
olmayan mRNA asilan kategorisindedir.

Rekombinant Vektor Asilar
Rekombinant vektor asilann temeli, bir veya daha fazla antijenin,

patojenik olmayan modifiye edimis bir virlis araciligiyla
organizmaya sunulmasina dayanmaktadir. Bu tUrdeki asilar, canli
asllar ve alt birim asilann sahip oldugu avantajlan bir arada igeren
bir platform sunmaktadir. Adenovirus, parvovirus, togavirus,
paramyxovirus, rhabdovirus ve poxvirus viral vektor temelli asilarin
olusturuimasi igin yaygin olarak kullanilan virGslerdir.

- ASI TURLERI VE ASI ANTIJENLERI

Sonug
GUnUmuzde yeni asl adaylannin belirlenmesi amaciyla omik

teknolojiler (genomik ve proteomik) ve biyoinformatik araclar
yaygin ve etkin bicimde uygulanmakta ve eskiye kiyasla kisa
zamanda daha fazla yol alinabiimektedir. Bununla birlikte, agsl
uretim platformlannin teknolojik olarak gelismesi ve kullaniminin
yayginlasmasi asl gelistirme  ¢alismalannin hizlandinimasinda
blyuk pay sahibidir. Ancak, bir ilag Urintnun ortaya ¢ikmas igin
gerekli olan klinik 6ncesi ¢alismalar, Klinik denemeler ve yasal
otorite tarafindan onaylanma igslemlerinin yogun, zaman alan,
emek, bilgi ve tecrlbe gerektiren bir stre¢ oldugu gergegi de
unutulmamalidir. Asi gelistirme galismalan kapsaminda, Uzerinde
calislan tranun etkililigi ve guvenliligi kadar, maliyeti ve toplum
tarafindan  ulasilabilirigi -~ gibi hususlar  da  gdz onunde
bulundurulmasi gereken dnemli noktalardir. Asilar din ve bugun
oldugu gibi, gelecekte de bulasici hastaliklarla savasimizda en
guclu cephanemiz olacaklr.

_ y
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GENC iVEK UNIVERSITE TEMSILCIiSi KIMDIR?

Genc IVEK Universite Temsilcisi, Saglik Bilim ve Teknolojileri alaninda lisans diizeyindeki 6grenciler arasindan
secilir. Bu temsilciler 6grenim gérdikleri Gniversitelerinin saglik bilim ve teknolojileri alanindaki égrencilerin
beklenti éneri ya da problemlerini tespit edip, ¢dziim yollarini arastirir. Bu 6grencilerin 6grenim imkanlarini
arttirmak, bilimsel aktivitelere tesvik etmek ve bu 6grenciler arasinda glcll bir network olusturarak ortak
calismalar yapmayi hedefler. Ayrica Genc IVEK'in etkinlik ve faaliyetlerinin ilgili Gniversitelerde duyurulmasi ve
6grencilerin sosyallesmesine katki saglayacak etkinliklerin gerceklesmesi gérevini Ustlenmislerdir.

Universite 6grencileri odakli tiim proje ve faaliyetlerine katkida bulunmak iizere her tiniversiteden bir ya da birden
fazla farkl boélimlerden temsilcilerin olusturdudu, ekip ruhunu ve gdnulliligl esas alan etkilesim odakli bir
yapidir. Universite temsilcisi Genc IVEK'in kamptisteki yizidur. Universite temsilcileri; hem organizasyon (zirve /
etkinlik /egitim) hem de tanitim - duyurum faaliyetlerine katkida bulunurlar. En dnemlisi de Gniversite temsilcileri,
profesyonel is ekosisteminin icerisine bu sekilde giris yaparak kariyer yolculuklarina erken baslamis olurlar.

Ne Kazanir? (‘ ﬁ

Kendini gelistirir ve Kariyerine yén verir. DlUzenlenen etkinliklerde etkin rol oynayarak kendi kariyer ve mesleki
gelisimine destek olur. Ucretsiz egitim ve etkinliklere katilma hakki elde eder. Sosyal sermayesini genisletir ve
network olusturur. Geng IVEK Ailesinin bir parcasi olur.

Ne Yapar? ‘. # iy

Genc IVEK’i Uiniversitesinde tanitir. Gerceklestirilecek olan etkinliklerin tanitimini yapar ve etkinlige saglanacak
katihmin artirilmasini saglar. Kampusteki fikir, dneri ve istekleri, 6grenci odakli ¢calismalarini genisletebilmesi ve
daha cok égrenciye fayda saglayabilmesi icin Geng IVEK yénetimine iletir. Geng IVEK ile kampisin iletisim
kanalini olusturur. Yeni olusturulan projelerde aktif rol alir.

www.gencivek.org gencivek Y gencivek @ cencivek Y Gencivek



- ﬂ SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

Yiizyillarca gizemini koruyan beynin sirlari, gelisen teknoloji
sayesinde birer birer agiga ¢ikiyor. Bir¢ok bilim insaninin
ilgisini ¢ceken beyin, multidisipliner bir alan olarak karsimizda.
Noropsikofarmakoloji, nérobilim ile ila¢ bilimi olan
farmakolojinin kesigim noktasini olusturur. Norolojik ve
psikiyatrik  hastaliklarin  tedavisinde kullanilan ilaglarla
ilgilenir. Bu hastaliklardan biri hepimizin bir sekilde asina
oldugu Alzheimer. Suan kesin bir tedavisi olmamakla beraber
hastalik siireciyle ilgili c¢esitli ilaglar kullaniiyor. Yapilan
arastirmalar da olasi bir tedavi i¢in umut vaat ediyor.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Noropsikofarmakoloji

Norodejeneratif Bir Hastalik: Alzheimer!
Gelisen saglk imkanlarn ve teknoloji sayesinde son yillarda insan

yasam suresi gecmise kiyasla belirgin bir sekilde uzamis
durumda. Uzayan insan yasam sUresi, daha kisa oldugu
zamanlarda gbzlenmeyen, gozlense bile yaygin olmayan birgok
hastaligr da beraberinde getirmekte. Bu hastaliklardan biri de bir
demans tUrt olan Alzheimer. 2050 yilina kadar her 85 kisiden
birinde  gozlenmesi
disunuldugunden daha vyaygin. Alzheimer, merkezi  sinir
sisteminde bilinen herhangi bir neden olmaksizin gdzlenen

beklenen Alzheimer belki de
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bozulma ve noron kaybila karakterize noérodejeneratif bir
hastalikti,. Bu yazida nérodejeneratif hastalk ne demek,
Alzheimer oldugumuzda beynimizde neler oluyor, izlenen tedavi
yontemlerinde hangi ilaglar kullaniiyor, ne tarz calismalar
yUrdtUlmekte gibi sorulan cevaplamaya galisacagim.

Beyin ndron adini verdigimiz sinir hicrelerinden olusur. Bu
ndronlardaki yapr ve fonksiyon kaybina nérodejenerasyon denir.
Bu kayiplann gortldigu hastaliklar da nérodejeneratif hastaliklar
olarak adlandinlir.  Alzheimer en bilinenlerinden  biridir.
Alzheimer hastaliginda néronal ve sinaptik kayip, serebral
amiloid anjiopati, beyinde ndrofibriller yumak ve amiloid plak
birikimi gbzlenir. Alzheimer ilk kez ndrosifilis ve vaskuler demans
Uzerine calisan doktor Alois Alzheimer tarafindan 1907 yilinda
akademik olarak raporlanmigti. En yaygin demans tUradur.
Hastaligin gortime sikligl yasa bagl olarak degisir. 65 yas Ustl
bireylerde hastaligin gorulme sikligr her bes yilda bir katlanarak
artar. lleri yas, APO E genotipi, kafa travmasl gibi durumlar
hastaliga yatkinligr arttirmaktadir. Hafiza bozuklugu, gunltik islerin
yapilmasinda zorluk yasanmasi, yer-yon kavramlannda, yazma ve
konusmada sikinti, yanhs kararlar verme, soyut dustinme yetisinin
kaybl, ruh hali ve davranislarda degisme gibi bulgularla tanimlanir.
lerleyen evrelerde ¢z bakimin yaplamadigr gorildr. Alzheimer'in
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evreleri ve beyinde etkiledigi bolgeye gore farkli Klinik tablolarla
karsilasiimaktadir. Klinik olarak tanimlanan 7 evre vardir. Merkezi
sinir sisteminde ¢esitli patolojik stireclerin baslamasiyla olusan
bilissel zayifigin gézlendigi ilk evreden hastalann 24 saat bakima
intiyac duyduklarn son evreye progresif bir strec gozlenir.

Alzheimer tedavisinde cesitli reseptorleri hedef alan

ilaclar kullaniimakta.
Alzheimer tedavisinde gesitli reseptorleri hedef alan ilag gruplan

kullaniimaktadir. Temel olarak kullanilan grup kolinerjik sistem
hipotezi baz alinarak Uretilen kolinesteraz  inhibitorleridir. Bu
hipotezde hastalikla beraber azalan kolinerjik sistem aklivitesinin
arttinimasi amaclanir. Kolinesteraz inhibitort olarak kullandigimiz
ilaclar, Donezepil, Rivastigmin, Galantamin ve Takrindir. Bir diger
grup non-kolinerjiklerdir., Vazodilatorler, norotropikler,
antinipertansifler, GABA'erjikler, peptiderjikler gibi ilaclar bu gruba
ormek verilebili.  Alzheimerin ilerleyen  evrelerinde  artan
glutamaterjik etkinligi inhibe eden Memantin de bir diger
segenektir, Alzheimer hastaliginda noron Uzerinde oksidatif
hasarn olusmasini  engellemek ya da hasan azaltmak
hedeflenerek antioksidanlar kullanilabilmektedir. Ginkgo biloba
ekstresi, vitamin £, vitamin G, idebenon gibi drmekler verilebilir,
Alzheimer hastalarinda depresyon, agresyon gibi psikiyatrik
semptomlar gortlebilmekte ve bu davranissal semptomilarin
tedavisinde antipsikotikler kullanilabilmektedir.

Dunyada tedavi ve hastaligi dnleme amacli bircok ilag calismasi
vapimaktadir. ~ Bu  calsmalarda  cesiti  mekanizmalar
hedeflenmektedir. Bu mekanizmalar; anti-amiloid agregasyon,
y-sekretaz inhibisyonu, a-sekretaz gticlendirici, Tau birikiminin
modulasyonul, glikojen sentaz kinaz inhibisyonu, peroksizom
Proliferatdr Aktive Edici Reseptdr Gama agonistik aktivite,
selektif MAO-B inhibisyonu ve asil.

Yeni Arastirmalarla Olasi Alzheimer Teshisleri
Artan Alzheimer sikligl ve hastalarn yasamlanndaki olumsuz

etkileri nedeniyle bircok arastirmacinin ilgisini cekmekte ve

farkll perspektiflerden calismalar yUrtttlmektedir. GUunumUzde
semptomlarn azaltmak veya hastaligin ilerleyisini  yavaslatmak
amacl uygulanan ilac tedavileri bulunuyor ancak radikal tedavi
suan icin bulunmamakta. Negatif sonuclarla beraber umut verici
sonuclar da elde ediimekte.

X : /?’. -

Florida Universitesinde vyapilan bir calismada fistk ezmesi ve
Alzheimer arasinda ilging bir bag kuruimus. Koku alma, Alzheimer
hastalarinda bilissel eksiklik durumunda etkilenecek 6zelliklerden
birisi. Alzheimer olan kisilerde sol burun deliginin koku alma
yetenegdinin sagd burun deliginin koku alam yeteneginden 10 kat
az oldugu goérulmis. Bu testte, bir burun deligi kapatilarak fistik
ezmesinin koklanmasi istenmis ve sol burun deligi ile yapilan
koklamada fistk ezmesine 10 cm daha yaklagiimasi gerektigi
gorulmus. Kesinligi tartismall ancak siz de simdi gidip basit bir test
yapabilirsiniz.
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DR. OGR. UYESi BASAR OZTURK

INOVASYON'

Biyomimikri, dogada bulunan unsurlarin taklit edilerek saglik,
miithendislik, mimari, ulasim gibi alanlarda wygulanmasi
anlamina gelmektedir. Giinliik yasamimizi kolaylastiran bir¢ok
unsuru  diger
Biyomimikrinin saghk alaminda ozellikle protezlerin tasarim
siireglerinde yer aldigint goriiyoruz. Amputelerin rekreasyonel
aktivitelere katulvmini artiracak bir¢ok tasarimda dogadan
esinlenilmektedir. Yapilan uygulamalar robotik teknolojinin de
ufkunu genisletmektedir. Dogadaki bir¢ok canlinin sahip
oldugu essiz biyomekaniksel ozellik teknoloji ile birlestiginde
inanilmaz firsatlar sunabilmektedir. Yazilim, donamm ve
malzeme teknolojisindeki hizli gelismelerin 1s18inda ilhamini
dogadan alan bir¢ok farkli inovasyonun insanhigin yararina
uygulanmas: miimkiin gériinmektedir.

canlilardan  ilham alarak tasarlyoruz.

Teknolojinin adeta altin cagini yasadigi bugUnlerde yeni gelismeler
arasindaki sUrenin  gegmise oranla giderek kisaldigina sahit
oluyoruz. Bir yandan Spacex’in uzay kesifleri, bir yandan yapay
zekanin sUper zekaya donusumunun ik sinyalleri, gelismis ve
genigletiimis  sanal  gergeklik kurgusuyla heyecan uyandiran
metaverse'in hayatlanmiz Uzerinde yapacagl karsi konulmaz
degisimin yankilarn derken her gecen gun bambaska bir dinyaya
uyaniyoruz. Peki yasadigimiz dinyayl ve canlilan ne kadar iyi
taniyoruz? Bilinmeyen her zaman cazip olsa da gozimuzin
onUndekilere ne kadar hakimiz? Aslinda biyolog olmaya gerek
yok bircok canli kendi icinde ¢ok Gzel yetenekler barindinyor.
Biyomimikri olarak isimlendirilen tasanmlarda dogadan iiham alma
akimini pek cogumuz duymamis olabiliriz. Biyomimikri, latince bios
(hayat) ve mimikos (taklit) kelimelerinden turetiimistir. Biyomimikri,

O%VE

doganin zaman iginde test edilmis kaliplarnni ve stratejilerini taklit
ederek insan yapimi zorluklara strdurtlebilir cozUmler arayan bir
yaklasimdir. Mimariden ulasima, robotlardan is makinelerine
modern dinyamizdaki pek cok tasanm ilhamini dogadan almistir
(1, 2].

Biyomimikriye yodnelmedeki temel amag daha az enerjiyle
daha ¢ok sey Uretmektir. Dogadan ornekler verecek olursak:

e Kutup balklan ve kurbagalarnnin soguk nedeniyle donup
sonrasinda tekrar hayata dondUklerinde organlannin  buz

nedeniyle hasara ugramamasi
o Kuslann, karncalann, arlann ve kaplumbagalann higbir cihaz

kullanmadan yonlerini bulabilmeleri

¢ DNA sarmalinin bilgi depolama kapasitesi

e Yarasanin ¢ok frekansli ileticisinin insanlann yaptgr radardan
daha verimli ve duyarl olmalarn

e Midyelerin kayalara yapisma gucleri sayisiz drnekten yalnizca
birkagl...

Konuyla iigili yapilan caligmalara bakacak olursak [3, 4];
2012'de Teksas Dallas Universitesi'nde farkli Ulkelerden bir grup

pbilim insani dogal kaslardan 85 kat guclli bUkulmuUs ve ici
parafinle  dolduruimus  karbon  nanotUplerden, nanokaslar
Uretemeyi basarmislardir.  Elektrik akimi ya da isik yoluyla

istldiginda nanotpln igindeki balmumu genlesince, bukilmus
nanottplerden olusan iplik, bir anda kisalma veya donme 6zelligi
gostermistir. TUpler bu sekilde kendi agirliklarnnin 100 bin kat
agirliklan kaldirabilmistir. Esin kaynaklan ise kendi agiriginin 50
katini kaldirabilen karincalardi. Nanokaslarin robotlar Uzerinde
kullanimi amaclanmaktadir [4].
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Pisa biyorobotik enstitlisti ahtapotlardan  esinlenerek robot Balk yUzgecinden esinlenerek 3D teknolojisi ile Uretilen protez
kollarina hareketliik katmay! basardilar. Yumusak  silikondan bacak ise amputelerin yuzme gibi neredeyse tum iskelet kaslarni
Uretilen kollar, her yone kivrilabiliyor, uzayip kisaliyor ve gercek calistirabilecekleri ve aerobik kapasitelerini - artirabilecekleri  bir
ahtapotlarda oldugu gibi bir nesnenin etrafina dolanip onun aktiviteye katilimini saglamayi hedeflemistir (Sekil 3). [7].

seklini alarak sikica kavriyor (Sekil 1). Ustelik bu kollarin icinde
sadece dokunma senstrleri degil, hafizall alasimlar da mevcut.
Boylece formu ne kadar degisse de eski halini alabiliyor. Bu
Ozellikten faydalanarak elektroaktif polimer isimli malzemelerle
yapay kas Uretimi gerceklestiriimis. Bu malzeme elektrik akimi
verildiginde dnceden planlanmis sekilleri alabilmektedir.

Sekil 1. Ahtapottan esinlenilerek iretilen robotik kol

‘Soft robotics’ firmasinin kuruculanndan Isvicreli Rolf Pfeifer insan
vUcudunun yuzde 85'inin organlar, kaslar ve dokular gibi
yumusak maddeden, sadece ylzde 15'inin kemiklerinden
olustugunu ©ne surmuUsttr. Bu durumu ‘Eger biz robotlarda
bunun benzerini yapacaksak celik, aliminyum ve elektrikli motor Sekil 3. Balk ytizgecinden esinlenilerek Uretilen protez bacak
yerine daha ¢cok yumusak bir maddeye intiyacimiz var’ seklinde

ifade etmigtir [5].

Gortldugu gibi dogadan égrenebilecegimiz cok sey var. Yeter Ki

Bir baska prostetik tasanm 6megdi ilhamini dag kecilerinden alan yasami ve dogay! algilayisimizi derinlestirip hayalgtcumuzt 6zgur
bir bacak protezidir (Sekil 2). Dag kecileri nerdeyse vertikale birakmayi bilelim. Biz insanoglu kendimizi gezegenimizin en zeki
yakin daglarda essiz tirmanma becerilerini sergilemektedirler. Bu canlisi olarak gorsek de; doganin her daim makine gibi isleyen
mUthis becerinin altinda yatan ise anatomik dogalarn geredi kusursuz mekanizmasi icinde oldugumuzu unutmayip bu avantaijl
toynaklannin ayrk olmasi ile kayalan kavrayabimeleri ve lehimize kullanabiliriz. Yazmi Steve Jobs'in sdzlyle tamamlamak
yumusak i¢ dokularinin ylksek emis glict saglamasidir. istyorum. ‘21. ylizyiin en biylk yenilikleri biyoloji ve

teknolojinin kesisiminde olacak. Yeni bir dénem basliyor.”
Bu 6zelliklerin taklit

ediimesi ile tasarlanan
protez sayesinde

amputelerin
tirmanma sporu

gerceklestirebilmeleri
artik imkansiz degil [6].

Kaynaklar:

1. Lurie-Luke, E (2014). Product and technology innovation: what can biomimicry inspire”? Biotechnol Adv.
32(8):1494-505. doi: 10.1016/jbiotechadv.2014.10.002

2. Berlinger, F, Saadat, M, HajHariri, H, Lauder, G, Nagpal, R. (2020). Fish-ike three-dimensiona
with an autonomous, multiHin, and biomimetic robot. Bioinspir Biomim. doi: 10.1088/1748-3190/abd013.

mming

3. Shintake, J, Cacucciolo, V, Shea, H, Floreano, D. (2018). Soft Biomimetic Fish Robot Made of Dielectric
Elastomer Actuators. Soft Robot. 5(4)466-474. doi. 10.1089/s0r0.2017.0062.
4. httpsy, dIrde/rm/ de/desktopdefaultaspx/tabid-8017 (21/11/2021).
5. Lima, MD, Li, N, de Andrade, MJ, Fang, S. Oh J, Spinks, GM. (2012). Electrically, Chemically, and

Photonicall Torsional and Tensile Actuation of Hybrid Carbon Nanotube Yamn Muscles. Science
338, 926932

6. Bai X, Ewins, D, Crocombe, AD, Xu, W. (2018). A biomechanical assessment of hydraulic ankle-foot
devices with and without micro-processor control during slope ambulation in trans-femoral amputees. PLoS
One. 5;13(10)€0205093. doi: 10.13771/journal.pone.0205093,

Sekil 2. Dag kegilerinden
esinlenilerek Cretilen
protez bacak Klippa

7. Morrign, F, Taylor, MJD, Hettinga, FJ. (2017). Biomechanics in Paralympics: Implications for Performance
Int J Sports Physiol Perform.12(5)578-689. doi: 10.1123/ijspp.2016-0199.

EYLUL 2022 -




- E SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

EMRE OZDEMIR

SANTE GRUP - TEKNOLOUJI GELISTIRME MUDURU

RASPBERRY PI ILE TANISIN

Giin gectikce bilgisayarlar ile olan iliskimiz artmakta ve
yvasimiz, meslegimiz ne olursa olsun bilgisayar kullanimina
ihtiya¢ duymaktayiz. Bilgisayar tasinabilir olmasi ile birlikte
mini boy ve cebe sigan modelleri de giindeme gelmektedir. Bu
yvazimizda mini bilgisayarlardan birisi olan Raspberry Pi’yi
sizlere tanitacagiz.

Bilgisayarlar calisabilmek icin icindeki mini parcalardan destek
alirflar. Her bir parcanin gorevi farkl olmak ile birlikte parcalar
yazimlar vasttasi ile son kullaniciya destek verirler. Kisisel
hayatimizda kullandigimiz bilgisayarlarmizda cogu parcay! yeterli
derece de kullanmayizOmek olarak 8 GB ram kapasitesi olan bir
bilgisayarin 3 GB'Ini kullanirz sadece. Bundan dolayi geriye kalan
parcalar bilgisayarnn omrU bitene kadar hic kullanimayacaktir
pelkide. Raspberry Vakfinn geligtirdigi ve asl amacinin mini
bilgisayar olma yolunda ilerlettigi bu cihazin tam olarak ¢ikis
serliveni bu sekildedir. Herkesin sahip olacabilecegi ve bir
bilgisayarda olmasi gereken tum parcalann minimal dlzeyde
kullanimini sizlere sunmaktadrr. Kisisel bilgisayarlanmizda olan

pargalar  kullanabilmemiz i¢in  bilgisayarlarda isletim  sistemi
mevcuttur. Eger bilgisayarniz bir Windows ise windos tabanli
isletim sistemleri, macbook ise macos tabanli isletim sistemlerini
bulundurmak  gerekir. Isletim sistemlerinin amaci, cihazdaki
parcalann  gorevierini ve calisma kosullanini  belider.  Belli
periyodlarda gorev dagiimlanni da isletim sistemi yapmaktadir.
Raspberry pi normal kisisel bilgisayarlarimiza oran ile daha dusuk
guc isteyen parcalar kullanidigr icin agir kapasiteli isletim
sistemlerini desteklememektedir. Raspberry pi amaciniza gore
cesitli isletim sistemlerini kendi bunyesinde kuruluma mUsaade
etmektedir. Eger basit dizeyde kodlama yapmak isterseniz
Raspberry Pi Compute Module 3+ .
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RASPBERRY Pi iLE TANISIN -

kendi isletim sistemi olan Raspian isletim sistemini kurabilirsiniz.
Raspberry disk igslemlerini sd card Uzerinden yuritmektedir.
Kisisel bilgisayarlanmizda kullandigimiz HDD yada SSD yerinde
raspberry sd card mevcuttur. YUklemek istedigimiz isletim
sistemini Rufus araci ile sd carda aktarmak munkunddr.
Raspberry pi Uzerinde herhangi bir power tusu bulundurmaz.
GU¢ kablosu takildigr andan itibaren calismaya baslayacakir.
Eder terminal ekraninda kullanmak istiyorsaniz ssh portundan
raspberry'e baglanmaniz  gerekecektir. Ik yUkleme aninda
ssh portu raspberry'in - kapall  gelmektedir.  Agmak icin
HDMI kablosu ile bir cihaza badlayip ayarlardan bunu
acabilirsiniz. Eger HDMI kablosu gibi imkanlanniz yok ise diger
segenek kurulum dosyalarinin icin ssh adindan uzantisi olmayan
bir dosya olusturmaki, Bu dosya ssh portunu aktif hale
getirecektir. Raspberry Linux tabanli isletim sistemlerinde stabil
olarak calismaktadir. Linux isletim sistemi eger grafik tabanl bir
islem yapmayacak iseniz terminal ekranindan bir cihazi gok rahat
yonetebilirsiniz. Raspberry'i terminal ekranindan  yonetebilmek
icin ssh portunun acik olmasi ve aga bagh olmasi yeterlidir.

Baska bir cihazdan ssh portundan baglanip raspberry'i kontrol
edebilirsiniz. Bagka bir bilgisayardan kontrol etmek icin dncelikle
raspberry ile baglanmak istediginiz cinazi ayni local ag Uzerinde
bulundurmaniz gerekli. Ayni ag Uzerinde bulunan cihazlarda local
ip adresi Uzerinden belli glvenlik ilkeleri dogrultusunda
haberlesebilir. Io scanner lle ayni agda buldugunuz cihazlan ip
adresleri ile birlikte listeleyebilirsiniz. Baglanmak istediginiz
cihazinizda Putty ve ssh portundan terminal kullanmaniza izin
veren diger programlar olabilirBu program vasttasi ile baglantiyi
saglayabilirsiniz. Ik olarak ip adresini ardindan kullanici adini ve
sifresini girerek terminale erisim saglayabilirsiniz. Terminal ekrani
siyah beyaz bir ekrandir sizlere grafiksel bir araylz sunmaz.
Grafiksel bir araylz igin terminal ekraninan vnc portunu akif

edebilirsiniz. VNC programi raspberry Uzerinden sizin grafiksel
Olarak islem yapabilmenizi saglar. Mobil yada herhangi bir
bilgisayardan erisim saglayabilirsiniz.

Yazhm dilleri her bilgisayarda oldugu igin raspberry Uzeirnde de
belli servisleri aktif ettikten sonra calismaktadir. Python, raspberry
Uzerinde en cok kullanilan dildir. Raspberry Uzerinde apache
senvisi aklif ederek php dilini de aktif olarak kullanabilirsiniz. Local
olarak bir web sitesi yapip yayin yapabilirsiniz. Raspberry, Kisisel
bilgisayarlann aksine Uzerinde pinler bulundurur. Bu pinlerden
degerler alip degerler gonderebilir. Pinlere baglanan sensérlerin
verisini alip onlar Uzerinde islem yapabilir. Bu sayede raspberry
cok yonli bir kullanima olanak saglamis olur. Omek olarak hareket
algilama sensorinl raspberry Uzerine badlayip pinler aracilig ile
raspberry sensdr ile  haberlesmesini  saglanz.  Raspberry
sensOrlerden  aldigr  verlyi  matematiksel  olarak  yazilimlara
sunmaktadir. Herhangi bir dilde bu degerlere erisip istedigimiz
blclide yonlendirebiliriz. Hareket var ise 1siklan yak gibi komutlar
yaziimlar araciligi ile saglamamiz mumkundur.

Teknik olarak raspberry cihazini incelememiz gerekir ise her
modele gore 6zellikleri de degismektedir. Bu yazimizda Raspberry
cihazinin 4. modelini de ayrica kaleme alacagiz.

Raspberry pi 4 modeli diger modellerin aksine daha cok dzelligi
icerisinde banndirmaktadrr. ik cikis yii 24 Subat 2021 olan
raspberry pi 4 modeline 2020 yilinda ¢ikarmisti. CPU, ram ve
diger parcalan da alt modellere gére acik ara dnde tasarlanmigstir.
Cihazlarn  ozellik sayisi  artmasina ragmen  enerji  isterligi
konusunda raspberry bir degisiklik yapmamistir. Anakart olarak
Broadcom BCM2835 kullanan raspberry pi strekli kullanimlarda
iIsinmaktadir. Bunun igin koruma kabina ilave olarak sogutma
sistmenin de kullanimasi tavsiye edimektedir. HDMI yardmi ile
goruntl parametrelerini baska aygita aktarabilen raspberry
Broadcom VideoCore IV @ 250 MHz ile lyi bir izlenim
sunmaktadrr.
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Bu cihazda internet erisimi icin 2 segeneginiz mevcuttur. En basit
olant Wifi ile baglanti kurmaktir. Baglantiyl kurmak icin ayarlardan
paglamak istediginiz  cihazn ssid ve sifresini  girerek
baglanabilirsiniz. Eger kablosuz bir ortam s6z konusu degil ise
cadb5(Ethemet) kablosu ile de baglanma sansiniz bulunmaktadir.
Ek olarak raspberryi yazimilar vasitasi ile bir telefona da
dénusturebilirsiniz. Bunun igin  izZlemeniz  gereken ol ise
pinlerinin vasttasi ile Pi 3G/4G & LTE Base (sixfab) HAT
modulinu entegre etmektir. Bu modUl telefonlardaki sim kartin
okumasini olanak saglayarak sim kartindan aldigr bilgiler ile
raspberryi aga baglamaktadir,. Bu module sahip oldugunuz
zaman raspberrye kilometrelerce uzakliktan komut verebilirsiniz.
Sadece modiilin icine takilan hattin cekmesi yeterlidirOmek
olarak drone projelerinde kullanilabilir.

Maliyeti kisisel bilgisayarlara gore ¢cok daha az olan raspberry pi
cocuklar icin ¢cok daha uygun bir bilgisayardir. Elektrik akimi
olarak gocuklan tehlikeye atabilecek bir elektriksel akimi yoktur.
Uzerinde ki cpio pinleri 3.3 V enerji alimi ve cikisi sadlamaktadir.

Detayl olarak teknik 6zelliklerini de su sekilde siralayabiliriz;

Raspberry Pi 4 Teknik Ozellikleri:

e Broadcom BCM2711, dort cekirdekli Cortex-A72 (ARM v8
64-bit SoC @ 1.6GHz

* 2GB/4GB/8GB LPDDR4-3200 SDRAM

e 4/50 GHz 802.11ac destekli kablosuz ag, Bluetooth 5.0,
BLE destekKli

* Gergek Gigabit Ethernet
e 2xUSB 3.0, 2xUSB 2.0 portu

* Raspberry Pi standart 40 pin GPIO baglantisi (eski strtmler
ile birebir uyumiu)

e 2 x mikro-HDMI portu (4K 60fps destekli)

e 2-hath MIPI DSI ekran portu

e 2-hatl MIPI CSI kamera portu

e 4 kutuplu 35mm baglant Uzerinden ses + kompozit video
cikisi

* 265 (4kpB0 decode), H264 (1080p60 decode, 1080p30
encode)

* OpenGL ES 3.0 destekli grafik islemci

* Isletim sistemi ve veri depolama icin mikro SD kart yuvasi

e USB-C Uzerinden 5V gUg girisi (minimum 3A)

e GPIO baglantisi Uzerinden 5V gug girisi (minimum 3A)

* Power over Ethernet (PoE) destegi (ayn Pok shield gerekirir)

e Calisma ortam sicakligr O — 50 °C
(1]

Ozelliklerine gdre hemen hemen bir kisisel bilgisayar ile ayni

Ozelliklere sahiptir. Kisisel bilgisayarlar islemci olarak raspberry'den
fiziksel kosullar itibari ile cok iyidir. Raspberry ise mini boyutunun
icinde bu ozellikleri barindirmaktadir.

En goze carpan ozeliklerinden birisi de raspberry Uzerinde
konumlandirian parcalann son teknoloji olmasidir. Buna en lyi
omegi Bluetooth 5.0 teknolojisi verilebilir. Kisisel bilgisayarlarin
hemen hemen hicbirinde bu teknoloji bulunmamaktadrr.
Raspberry ise bu teknoloji sayesinde cesitli uygulamalara dncelik
etmektedir. Dosya transferinibilgi transferlerini bu teknoloji ile
birlikte hizli bir sekilde yapabilmektedir.

Raspberryi ayni zamanda bir televizyon olarakta kullanabilirsiniz.
Bunun icin 2 seceneginiz vardr. llk olarak aga baglanan bir
raspberry cihazini tv kanallannin canli yayin sitelerine baglayarak
dilediginiz canli yayini izleyebilirsiniz. Gorsel olarak 4K ¢cozUnUrluk
imkani sunan cihaz hdmi yardimi ile bu goruntlyU iletmektedir.
1080p60 hizinda/¢cdzuntrltigtnde bir kalite ile bize bu deneyimi
sunmaktadrr.

Raspberry mlzik dinlemek icinde son derece glizel ve uyumlu bir
cihazdr. 4 kutuplu 35mm badlantt Uzerinden ses cikigl

saglamaktadir, ¢ikan sesi hoparlér yada kulakliktan dinleyebilirsiniz.
Zoom gibi araglan kullanamazsaniz da meeting gibi tarayici

tabanl gorintllt konusma  platformlanni bu cihaz Uzerinden
kullanabilirsiniz. 2-hatli MIPI CSI kamera portu sayesinde kizildtesi
kamera kullanabilirsiniz. Rasperry pi kamera konusunda kisisel
bilgisayarlardan cok ondedir. Alinan gortntiyt gesitli yazilim diller
ile isleyebilir kullanabilirsiniz.

Kaynaklar:

1 [1] robotistancom
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Insanlar arasinda iletisimin en yaygin ve kolay seklinin
konusma oldugu hepimize asikar. Bazen giin i¢inde saatlerce
gergeklestirdigimiz bu eylemin perde arkasini inceledigimizde
bizi hayrete diisiiren bir sistemle karsilasiyoruz. Fizyolojik,
anatomik, norolojik  olarak  farkli  pencerelerden
inceledigimizde her basamagi ve yapisi onemlidir ve bunlarin
hepsi birlikte bir biitiinii olusturur. Fakat bu yazimizda
basroliimiiz “ses”.

Ses saglgr dendiginde genelde akla ik gelen uzmanlar Kulak
Burun Bogaz Hekimleri veya Bas Boyun Cerrahlandir. Belki de
bircogunuz ilk defa duyacaksiniz ama hekimlerimizin yani sira
Dil ve Konusma Terapistleri de ses sagligi konusunda yetkin
uzmanlardir.

Peki, kimdir bu Dil ve Konugsma Terapistleri?

letisim, di, konusma, ses ve yutma sagidyla ilgii problemi
olan hastalarn veya danisanlarin  degerlendirme, terapi ve
rehabilitasyonuyla ilgilenen, bu alanlarda bireylere ve topluma
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yonelik farkindallk — galismalan
ilgilenen uzmanlardir.

yapan Onleyici programlarla

Dil ve konusma terapisi hentiz Ulkemizde yakin bir gecmise
sahip olan, her gegen glin gelisen ve taninan bir alandir. lik olarak
1999 vyiinda Anadolu Universitesi blinyesinde ve sadece
yUksek lisans diizeyinde egitime baslanmistrr. llerleyen yilarda da
dil ve konusma terapistlerine duyulan ihtiyac nedeniyle 4 vyillik
lisans programlar acimisti. Anadolu Universitesi, Hacettepe
Universitesi basta olmak Uzere her gecen vil yeni Uiniversitelerde
lisans programlan aciimisti. Bu yil tibariyle 8 deviet 13 vakif
Universitesinde Dil ve Konusma Terapisi Lisans Programi
bulunmaktadir,

Lisans programindan mezun olduktan sonra devlet hastaneleri,
Ozel hastaneler, ¢zel egitim ve rehabilitasyon merkezleri, klinik,
akademi gibi farkli alanlarda calisabilir. Calisma alanina gére ise
vaka cesitliligi farklilik gosterebiliyor.
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Dil ve konusma terapistleri su alanlarda calismaktadir:

e Akiciik Bozukluklan (Kekemelik, Hizll Bozuk Konusma)

e Konusma Sesi Bozukluklan (ArtikUlasyon  Bozuklugu,
Fonolojik Bozukluk)

e Gecikmis Dil ve Konusma

e Ses Terapisi

e Genetik Sendromlara Bagl Dil ve Konusma Gerilikleri

e Yaygin Gelisimsel Bozukluga (Otizm) Bagl Dil ve Konusma
Gerilikleri

e Serebral Palsi'ye Bagl Dil ve Konusma Gerilikleri

e Dudak Damak Yangi Olanlarda Dil ve Konusma Terapisi

* Isitme Engelii Bireyler icin Dil ve Konusma Terapisi

*  Afazi, Apraksi, Dizartri'de Dil ve Konusma Terapisi

e Beyin Hasar, Felc vb Durumlar Sonrasinda Dil ve Konusma
GUcluklerine Mudahale

e Yutma Bozukluklari

Gorlldugu gibi oldukga genis bir alana sahip olmasina ragmen
basta da belirttigimiz gibi bu yazmizda Uzerinde duracagimiz alan
ses saghdi ve ses bozukluklandir,

Ses bozukluklan patolojik veya psikolojik bircok nedene badl
olusabili. Ses bozukluklannda dogru tanyr koymak oldukga
Onemlidir. Tani ve tedavide kullanimak Uzere gelistirimis objektif
veya subjektif bircok algisal akustik degerlendirme araclan vardrr.
Klinik muayenelerin yaninda tibbi cihazlarla yapilan gortntulemeler
dogru tanyr koymak ve dogru tedavi planini olusturmak igin buytk
dneme  sahipti.  GorUntuleme  yontemlerinden  biri de
videolaringostroboskopidir (VLS).

Videolaringostroboskop

Endoskopik  bir  muayene  turGdur.  Larenks  (girtlak)
incelenmesinde sikga tercin edilen ve goreceli olarak kolay
ulasllabilen gecerli  bir gortntlleme  yontemidir.  Larenksin
morfolojik yapisinin ve vokal foldlann (ses tellerinin) gozlenmesini
saglar. Vocal fold patalojilerinde ayinci tanisinda, erken evre
lezyonlarn  saptanmasinda  ve  kanserlerin  derinliginin
saptanmasinda etkilidir.

Videolarinostroboskopi Ekipmanlari: Bir monitor ekrani,
kamera, 1Sk kaynag, rijid ve fleksible endoskop. Bunlarnn yaninda
hastanin guvenligini saglamak ve enfeksiyonlardan korumak igin

kullanilan anestezik ilaclar uygulanabilir. Net ve blyutulmis bir
goruntl saglar ve video olarak da kaydedilebilir. Boylece tedavi
sUrecinde ara degerlendirmelerde tedavinin etkinligi ile ilgili
yorum yapmamizi ve bitiminde de tedavi 6ncesi ve sonrasini
karsllastrmamiza olanak tanir. VLS’ de kullanilan isik kaynagi
ise siradan bir 1sik kaynagi degildir. Slow motion etkisi
olusturan bir 1sik kaynagidir. CUnkl  normal konusma
sirasinda ses tellerimizde vibrasyon (titresim) olusur. Normal
sartlarda ve saglikli bireylerde bir saniyede olusan vibrasyon
sayisl; erkeklerde ortalama 130 Hz, kadinlarda ortalama 250
Hzdir. Insan gzl vocal foldlardaki vibrasyonu alglayabilecek
kapasitede  degildir.  Fakat Normalde insan  gdzunun
algllayamadigi vibrasyon gibi periyodik hareketler, her fazi kisa
sureli 1sik aydinlatmalar ile gortltr hale getirilebilir. Stroboskopi
6zelligi sayesinde de vokal foldlarin vibrasyonunu gézlemlemek
mumkdn hale gelir.

Muayene icin oral (agizdan) ve nasal (burundan) olmak Uzere iki
farkl  endoskopik  degerlendirme  kullanilir.  Ikisinin  de
uygulanmasl butunleyici bilgi saglar muayenenin gegerliligini ve
guvenilirligini arttinr,

Dil ve konusma terapistleri, bu konuda gerekli bilgi ve donanima
eristikten sonra VLS muayenesi yapabilirler hatta ayirici tani igin
VLS muayenesinde dil ve konusma terapistlerinin de bulunmasi
onem arz eder fakat kesin tani otolaringolojist tarafindan
koyulabilir.

Bahsettigimiz Uzere dil ve konusma terapistleri ses bozukluklarn
ve terapilerinde demirbas saglk elemanlanndan biridir. Sadece
ses bozukluklarinda degil, yine daha 6nce degdindigimiz yetkin
olduklan diger alanlarda da insanin hayat kalitesini arttirmada
Onemli etkiye sahiptir.

Sesle basgladik sesle bitirelim; insan ¢odgu zaman
kaybedince anlasilan kiymetin 6grencisidir, biz bu dersten
muaf olabilmek icin gelin sesimize kulak verelim, degerini
bilelim ve ona iyi bakalim.

Kaynaklar:

1. Gergeker, M, Yorumaz, I, & Ural, A (2000). Ses ve konusma. KBB ve Bag Boyun Cerrahisi Dergis,
8(1), 71-78.

2. Buckmire, MD, Robert A, Assistant Professor, Department of Otolaryngology, University of Pittsburgh
Medical Center. eMedicine Journal, September 14, 2001, V2, 9).

3. TATUPINAR, U. A, & DURSUN, G. (2000). Videolarengostroboskopinin ses hastaliklannin tani ve
tedavisindeki Klinik 6nemi. Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun Cerrahisi, 8(3), 195-201.
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Geng IVEK Ailesi olarak baslattigimiz Geng IVEK TV Webinar Serisi'21, Temmuz ayt itibari ile Aralik ayina kadar her ay bir konu
bir konuk alaninda uzman profesyoneller ve girisimcileri agirlamis olup, kendisini gelistirmek ve uzmanlagmak isteyen gencleri bir

araya getirmistir.

Gengleri, rol modelleri ile tanistirmayt ve tecriibe aktarimi saglamayi, hem de ayni alanla ilgili diger genclerle tek bir cati altinda
toplamayr ve katma deger olusturmayr amagladigimiz bu webinar serimizde, katilimcilara kendilerini ilgi duyduklar: konularda
gelistirmek, bilgi sahibi olmak, saglik bilim ve teknolojileri alaninda en giincel bilgileri direkt olarak yakalama firsati verilmistir.
Bu sayede hem daha samimi ve interaktif bir ortam olusturulmus hem de o alana gercekten ilgili olan kisiler webinara dahil

edilmistir.

Bu baglamda, her bir webinarimiz yaklasik bir saat stirmiis olup, saglik bilim ve teknolojileri alanlarinda arastirma yapan degerli

bilim insanlarimizla bilgi aligveriginde bulunmusg olduk.

Genc IVEK TV Webinar Serisi 1: Gen Teknolojileri ve
BodyHacking

Degerli hocamiz Dr. Ogr. Uyesi Cihan Tastan'n katihmi ile
gerceklestirimistir. Kendisi Uskiidar Universitesi Molekuler Biyoloj
ve Genetik Boliminde Dr. Ogr. Uyesi ve  Transgenik Hiicre
Teknolojileri ve Epigenetik Uygulama ve Arastrma Merkezinin
(TRGENMER) kurucusudur.

Ayni zamanda, Uluslararasi Nadir Hastalklar Genetik Tedavi
Yansmas! Rare Disease Challange (RaDiChal) ve DNA tabanli
kriptoloji, DNA barkod, saglik hizmetleri ve blockchain teknolojisi
kullanan platformlar  gelistiren hIDNA  girisiminin - (hi-dna.com)
kurucu direktorudur.

Webinar Serisi’21 {9}

(ﬁm 4
T e

Yapay Zeka sistemleri, embriyolarda genetik mihendisligin
hatasiz sekilde yapiimasini saglayabilir

www.gencivekorg gencivek W gencivek @ Gengivek

- ﬂ SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022

('?m Webinar Serisi’21

(11
Gen Teknolojileri ve
BodyHacking

woderatg,

Dr. Oir. Uyesi Cihan TASTAN

Uskiidar Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogr. Uyesi
g 3 TRGENMER & HIDNA Direktdrii
28 Temmuz 2021, Carsamba

16:00-17:00
Aysegiil TANRIVERDI
Geng IVEK Bagkani

Kayit igin: Geng IVEK Web sitesi veya sosyal medya hesaplanmizda bulunan
’ kayit linki izerinden kayit olabilirsiniz. Kayitlar kontenjan ile sinirlidir.
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GENG iVEK TV WEBINAR SERISI -

Genc IVEK TV Webinar Serisi 2: COVID-19 ve Agllar

Degerli  hocamiz  Dr.  Semih  Tareenin  katlimi e
gerceklestiriimistir. Kendisini COVID-19 hakkindaki soylesileri ve
videolarnyla tanimaktayiz.

Washington  Universitesinde Mikrobiyoloji  lisans — egitimini
aldiktan sonra ayni Universitede MolekUler ve Hucresel Biyoloji
alaninda doktorasini tamamladi. Su anda Sana Biotechnology'de
yonetici arastirmaci olarak calismaktadir.

Oncesinde Fred Hutchinson (FRED HACINSIN) Kanser
Arastrma  Merkez, CTI Biopharma ve Juno Therapeutics
(JUNOO TERAPUTIKS) gibi farkll arastirma merkezlerinde ve
biyoteknoloji- sirketlerinde calist. 20 yili askin bir stredir gen
terapisi, hucre terapisi, kanser immunolojisi, viroloji gibi alanlarda
arastirmalanni strdtrtyor.

Bu webinanmizda, asilarn nasil bu kadar cabuk gelistigi, asilarn
neden herkeste farkli yan etkiler olusturdugu, genclerin
asllanmasina  nasll  yaklasimasi  gerekligi  hususlarnda
bilgilendirmelerde bulunmustur.

ﬁl@@ Webinar Serisi’21

W gencivek

1 "
Covid-19 ve Kisiye Ozel Tipta

Bagisiklik Sisteminin Rolii 9y

woderatg,

Prof. Dr. Derya UNUTMAZ, M.D.

Professor at The Jackson Laboratory for
Genomic Medicine, USA

££]26 Ekim 2021, Sal
17:00-18:00

(Dzoom

selk
8 depOSeUQD A SEPE(()%G desteRleriyle

Aysegiil TANRIVERDI
Geng IVEK Bagkani

r ‘ Kaytt igin: Geng IVEK Web sitesi veya sosyal medya hesaplanmizda bulunan
! kayit linki zerinden kayit olabilirsiniz. Kayitlar kontenjan ile sinirlidir.

Q
KXGENSENTA

www.gencivek.org gencivek N gencivek ° Geng IVEK m Geng IVEK

= Asi nasil bu kadar cabuk gelisti?

= Asilar neden herkeste farkl
yan etkiler yapar?

® Genglerin agilanmasina nasil yaklagiimah?

Woderatg, Virolog Dr. Semih Tareen
University of Washington, Virolog
Senior Director of Gene Therapy,
Head of Viral Vector Research at Sana Biotechnology

24 Agustos 2021, Sall
1©19:00-20:00

Aysegiil TANRIVERDI
Geng IVEK Baskani

Kayit igin: Geng IVEK Web sitesi veya sosyal medya hesaplanmizda bulunan
‘ kayit linki izerinden kayit olabilirsiniz. Kayitlar kontenjan ile sinirlidr.
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Ex vivo gen modifikasyonu
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Geng IVEK TV Webinar Serisi 3: Covid-19 ve Kisiye
Ozel Tipta Bagisiklik Sisteminin Roll

Degerli hocamiz Prof. Dr. Derya Unutmazin  katlimi ile
gerceklestiriimisti. Kendisi Tip doktorlugu  unvanini istanbul
Marmara Universitesi Tip FakUltesinden 1991 yilinda almis olup,
Isvicre'nin Basel kentinde Novartisin immUnoloji balimiinde,
ltalya, Siena'daki Novartis ve Chiron  Corporation'in
ImmUnobiyoloji Arastirma Enstitiisti ve New York Universitesi
Skirball Enstittsti’nde doktora ve doktora sonrasi ¢alismalarini
tamamlamistr. 1999 viinda  Vanderbilt  Universitesi  Tip
FakUltesine  mikrobiyoloji  ve immunoloji  dogenti  olarak
yUkselmistir. 2006'da New York Universitesi Tip FakUltesine
mikrobiyoloji dogenti olarak atanmis olup, daha sonra bunlara tip
ve patoloji boltmleri eklenmistir.

Arastirmalarn simdiye kadar 22 binden fazla atif alan Derya
Unutmaz, yediden fazla 6dull ve ¢esitli patentleri olan bir bilim
insanimizdir.
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- GENG iVEK TV WEBINAR SERISi

2014 yilndan itibaren Jackson Laboratuvan Genomik Tip . o
boliminde Bas arastrmaci olarak calismis olup, calismalar Webinar Serisi’21 ‘gl
Ozellikle enfeksiyon hastaliklan ve kronik hastaliklarda T htcreleri f i wgechekory (@) gtk 99 ences g S
farkllasmasi, aktivasyonu ve dlzenlenmesini icermektedir. Bunun
yani sira ABD'deki  COVID-19 asi c¢alismalan , dunyada ve
Ulkemizde salgininin seyriyle ilgili calismalan da aktif bir sekilde
takip etmektedir.

Webinar Serisi’21 /g

wavigencivekorg  (G) gencivek W gencivek (@) GenglveK [ GengIVEK
°

AS ECZA
DEPOSU

' Genc iVE[( TV Webinar Serisi 4: Gengler Soruyor
- Ecz Adile Ozdag Yanitlyor

Degerli Ecz. Adile Ozdag'in katiimi ile gerceklestirimisti.

IuAc. EczACUK,
SAGLK BLIMVE
TEKNOLOJLERI
VAKH

Mezuniyetinden buglne uzun vyillar serbest eczane eczaciligini
‘Danisman  Eczac’” Kimiigi ile yiriten Eczaci Adile Ozdag
Turkiye'de, eczane actidl gunden beri yardmci eczacilarla
calisan ve tlketiclyi en yetkili agizdan bilgilendirmeyi gorev
edinmis ve eczacilikta donUstmun tim noktalanna emek vermis
bir eczacidrr.

(1
Gencler Soruyor
Ecz. Adile Ozdag Yanithyor
L}

woderats,

Ecz. Adile 0ZDAG

Akmerkez Eczanesi

llag sirketlerinin eczane iliskilerinde yaptigr danismaniiklar ile
blyudk bir rol oynamistir. Birgok ilag firmalar ile ilag tantm ve
rer—— 24 Kasim 2021, Carsamba Eczacilk toplantiarina ve egitim organizasyonlanna konusmaci
Gen VEK Bakan Yardmetst @ 20:00-21:00 ve egitmen olarak katlmis, fuar ve satis organizasyonlarnnin da

= danismaniigini yapmistir. Ayni zamanda birgok etkinlikte egitim

r 1 Kaytt igin: Geng IVEK Web sitesi veya sosyal medya hesaplanmizda bulunan onom
x kayit linki tizerinden kayit olabilirsiniz. Kayitlar kontenjan ile sinirlidir. koordinator! Ug Unu de yU rUthStU r.

e ?e%%qo A SEPE([)%G destekleriyle
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ZXGENSENTA

Webinar Serisi’21

wwgencivekorg  (G) genciek W gencivek (@) GengiveK ) Geng VK
°

www.gencivek.org gencivek S gencivek ° Geng IVEK m Geng IVEK

Webinar Serisi’21g) [ 1 @
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ZEGENSENTA DI dostekferiyle

ZRGENSENTA OEUS™ A MSED  ftekeriytc
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GENG iVEK TV WEBINAR SERISI -

Genc IVEK TV Webinar Serisi 5: iletken
Polielektrolitlerin Biyoisaretleyici Tayininde ve
Biyo-Gorunttilemede Kullanimi

Degerli hocamiz Doc. Dr Umit Hakan Yidizin kathimi ile £€ iletken Polielektrolitlerin

gerceklestirimistir Biyoisaretleyici Tayini ve

. o Molekiiler Biyo-Goriintiileme yy
Umit Hakan Yildiz Doktora calismalarni Max Planck Enstitiist

Polimer Arastirmalan  merkezi ve Johannes Gutenberg
Universitesi-Mainz ~ (Almanya) 2009 yilinda tamamlamistr.
Doktora boyunca suda ¢cozUunur polimer yapilar, termal ve affinite
responsif malzemeler Uzerine calismalarda bulunmustur. 2010
yiinda Friedrich Alexander Universitesi-Erlangen'de (Almanya)
nanomalzeme  arastirma  merkezinde  doktora  sonrasi

woderats,

Dog. Dr. Umit Hakan YILDIZ
[zmir Yiksek Teknoloji Enstitiist,
Kimya Bolimdi Ogretim Uyesi

27 Ocak 2022, Persembe

R . Aysegiil TANRIVERD]
calismalanna devam ederken ayni yil Biyomimetik Sensor yseﬁge:lciVEKBaskam 20:00-21:00
Bilimler Merkezi Nanyang Teknoloji Universitesi, Singapurdan
daveti Uzerine uzman arag‘[‘rmag olarak bu Universite bUnyesine rl Kayit igin: Geng [VEK Web sitesi veya sosyal medya hesaplanmizda bulunan
Katim |§’[|r : kaytt linki tizerinden kayit olabilirsiniz. Kayitlar kontenjan ile sinirlidir.

QRGENSENTA  OTLE™ A MEL oo
2010-2013 vyillart arasinda Biyomimetik Sensor Bilimler Merkezi

Nanyang Teknoloji Universitesinde ve Malzeme Mihendisligi wwwgenciekorg () gencivek W gencivek @) GengVEK [} GengIVEK
bolumlerinde, plazmonik sensorler ve plazmonik gortnttlemeli
mikroskobi konularinda calismalarda bulunmustur.

] Webinar Serisi’22
2014 yilinda Stanford Universitesi tip fakiitesi, radyoloji balimu v © st D ey
ve Canary Center kanser dntani merkezine katilan Dr. Yildiz, ayni : :
zamanda Nisan 2014'ten itbaren izmir Yiksek Teknoloji
Enstittist, Kimya Bolumunde calismaktadir., Nk AodAssay T

Naked-Eye-Detection
- »

Conjugated Polyelectrolyte-RNA PECs RicSensVohpps

DuUsuUk DbuUtceli teshis ve tani cihazlannin ve hasta basi
sistemlerinin - gelistirimesi konusundaki  calismalar  toplum
saghginin korunmasi, erken teshis, koruyucu tip alanlannda
onemli  yansimalar — getirmigtir. ~ Dr.~ Yidiz,  nanoboyutlu
biyoisaretleyiciler ve NIRHI bdlge goruntileme ajanlan Uzerine
calismalarina devam etmektedir. I SEh

DEPOSU  LesteRlerile

Webinar Serisi’21

o0 (© genchek W oencwek @D Genghvek ) Geng NEK

Webinar Serisi’22

oy (@ genovek  Woocvek @D GengVeX [ Genghvex

Webinar Serisi’21 {g}

kg (© ek Womoink (D) Genghex () GenoEK

sekke
ZBGENSENTA OTE™ AR desteerite

650 Katilimci

53R
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BiLISIM TEKNOLOJILERI VE
KiSISEL GELISIM KAMPI

(ﬂ GENC
iLAC, ECZACILIK,

SAGLIK BiLiM VE
TEKNOLOJILERI
VAKFI

o)

ONLINE EGITIM-KATILIM SERTIFIKALI

Bilisim Teknolojileri

& Kisisel Gelisim L
Kampi _—

Gelecegin Teknolojileri Geng Yetenekler ile Buluguyor ! e A

(=73

TIKNOLO AR
an

Geng¢ IVEK TV kapsaminda “Bilisim Teknolojileri ve Kisisel basvuru kaydir olusturulmustur. Ayrica farkl iilkelerden de
Gelisim Kampt” 22 Kasim- 19 Aralik 2021 tarihleri arasinda egitime yogun ilgi oldugu gozlemlenmigtir.

Geng IVEK Portal iizerinden online olarak gerceklestirildi.
Egitim basliklanmiz asagidaki gibi olup her bir egitim igin kayit

. .. .. e . sayimiz yanlarinda belirtilmistir.
Gelisen ve degisen diinyada dijital doniisiime adapte olabilmek

ve yeni teknoloji trendlerini kullanabilme yetisine sahip olmayt ¢ Python Egitimi: 123 kisi kayt
hedefledigimiz bu egitimlerimizde, farkl disiplinlerin bir araya e Temel Linux Egitimi: 104 Kisi kayit

gelip ortak ¢alismalarda bulunmasint  saglamis  olup e Javascript / Node Js Egitimi: 122 kisi kayit
multisipliner  ¢alismalarda  bulunmas: icin  farkindalik * Dijital Okuryazarlik: 112 kisi kayit
olusturmak amag edinilmisti. Hedef Kitlesi  tiniversite « Kendi Terapistin O 123 kisi kayit

ogrencileri ve mezunlar olan bu kampimizda asagida yer alan «  Galaxy (izerinde : ANA-Seq Analizi & Protein-Ligand

egitim basliklar: yer almis ve her bir egitim 100 kisiyi askin Yanagtirma: 107 Kisi kayit
Ogrenci  Egitim Ad Egitmen
123 Python Egitimi Emre Ozdemir
104 Temel Linux Egitimi Abdullah Kala
122 Javascript / Node Js Egitimi Emircan Dalman
112 Dijital Okuryazarlk Zihal Ceylan
123 Kendi Terapistin Ol Ezgi Beyza Toprake!
101 Galaxy Uzerinde: RNA - Seq Analizi & Protein Ligand Yanastirma Alper Yilmaz

- E SAYI 11 / OCAK - EYLUL 2022



BILiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM KAMPI -

Locales BiLi$iM TEKNOLOJiLERI VE KiSiSEL GELiSiM
Turkey tr 7,133 .. .
EGITIM KAMPI

Poland pl 201
India in 83
Singapore sg 2
Russian Federation ru 1 e
United States us 1
Others 0 :

()]

-
y

- e o
EGiTiM KAMPIMIZDAN
Seda Cerit Sultan Giil “ Mehmet salih aras

BiLiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM
EGITIM KAMPI

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELiSIM
EGITIM KAMPI

Galisma 2.

ACIL DEGIL

ONEMyI

EISENHOWER
MATRIS|

ONEMLI DEGIL

Ramazan izen
Abdullah Kala bugra aykan

. I, cok islevl
e e B Mehmet Demirel
el Kamu Lisansi gergevesinde
s Gitilabilir, degistirilebilir
| ve sude agikbas Beyza Zengin

hilal yavuz. Zeynep Rutbil

www.gencivek.org gencivek 3 @gencivek © cengivek 9 Genc ivex

BILISiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELISIM BiLi$iM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELISiM
EGITIM KAMPI ) EGITIM KAMPI

Elestirinin panzehiri >

' Sikayet

hmeh salih ar...
Sozlesmeleri Vv Mehmeh salih ar
Q yetistirme konusunda sbz

verdigin deadline’a ;
uymaman beni rahatsiz Seen Baanen 8 Erec — — Zehranur Asile Gerek P/ Seyma Savas
. Al

i i
Panzehirler> %

Duvar Ormenin panzehiri > Sibel Zeybek Aysenur Saygili Beyza Zengin

Rahatlamak/Gevsemek

“Kisa sireligine mola verip el d Tugba Nur Ozkan
sakinlestikten sonra aym
konu iizerine konusmaya

devam etmek" -
“ =< ABDUL SAMET... SUMEYRA  Oguzhan Odabag

Aziza noory Toshiba %

L—

www.gencivek.org gencivek ' @gencivek @ Geng ivex 9 Genc ivex www.gencivek.org gencivek ¥ @gencivek © Geng Ve D Geng ivek
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BILiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELiSiM KAMPI

BILISiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELiSIM
EGITIM KAMPI

=

Ozgiir Yazilim Olmasinin Linux'a etkisi . sahar

Ozgiir yazilimlar lisanslari geregi
yazilimin kopyalanabilmesi,
kodlarinin degistirilebilmesi ve bu
sekilde dagitilabimesini yasal olarak
mimkiin kilmaktadir, yazilimlar
isteyen herkes tarafindan
paylasilarak gelistirilebilmektedir. Bu . Aliimran Dastan

Bu sayede Linux projesi Diinya
genelinden pek ok ganalli
uzmanin katkisini almay!
basarmistir.

Zeynep Vildiz

nedenle Linux'un GNU Genel Kamu

Lisansi'i tercih etmesi Linux

tarihindeki en onemli kinma .

noktasidir. oy

Sibel Zeybek

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELISIM
EGITIM KAMPI

BiLiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM
EGITIM KAMPI

BiLiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELISIM
EGITIM KAMPI

&
I

Mihriban Soylu

Elmas Merve Sa...

r&'ﬂ

Bema Onyazgin

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELiSIM
EGITIM KAMPI

Pardus

Pardus, Tiibitak
tarafindan

gelistirilmis Linux [k
temelli bir ulusal A
isletim sistemidir.

(o’

1 Blol 11

Kiirsad Almaz Zeynep Yildiz

BiLiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM
EGITIM KAMPI

)
=

www.gencivek.org gencivek ¥ @gencivek © cengivek 8 Gengivex
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BiLiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISiM
EGITIM KAMPI

Mihriban Soylu ﬁ

Ayse adh kigye.. | 5 |
s Oty
zehranur ergiiney  Sibel Zeybek

Seyma Savas

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELISIM
EGITIM KAMPI

Stresor = Strese neden olan
faktBrlere stressr denir.
Stresrler, fiziksel,sosyal veya
psikolojik olabilir. Strese neden

olan faktdrler gok

cinsiyeti ile degisir.

Siimeyye YAMAN

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELiSIM
EGITIM KAMPI

ADIM ADIM - DIJITAL DONUSUM I j':l

Bulut & Yapay Zeka

Ahmet Yinang g

Rabia Nur Kaya

Sedanur Soganl

x|
+40YIL

www.gencivek.org gencivek ¥ @gencivek @ Geng ivex B9 Gencivex

BILiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM KAMPI

BILiSIM TEKNOLOJILERI VE KISISEL GELISIM
EGITIM KAMPI

Sibel Zeybek

BiLiSiM TEKNOLOJILERI VE KiSiSEL GELiSIM
EGITIM KAMPI

Temel Linux
Egitimi

Hazrayan: Abdullah Kala

BILiSIM TEKNOLOJILERI VE KiSISEL GELISIM
EGITIM KAMPI

www.gencivek.org gencivek ¥ @gencivek © Geng Ve D Geng ivek
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AYSEGUL TANRIVERDI

ISTINYE UNIVERSITESI

GENETIK VE BiYOMUHENDIS, KOK HUCRE VE DOKU MUHENDISI M.Sc.
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