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Vardiyah Calisma, Sirkadiyen Uyumsuzluk ve Tip 2 Diyabet: Asprosin'in
Roliinii Aydinlatan Biitiinciil Bir Bakis

Abdurrahman Isbilir!, Prof. Dr. Miiserref Hilal Sehitoglu Bingol?
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Ozet: Endiistriyel devrimle baslayan ve dijital ¢cag ile zirveye ulasan 24/7 yasam tarzi,
insanligin milyonlarca yillik evrimsel siirecte adapte oldugu biyolojik saat ile derin bir
uyumsuzluk yaratmaktadir. Bu uyumsuzlugun en somut orneklerinden biri olan ve
kiiresel is giiciiniin 6nemli bir kismini etkileyen vardiyali ¢calisma, artik Tip 2 Diyabet
(T2D) ve metabolik sendrom igin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Vardiyali ¢alismanin neden oldugu sirkadiyen bozulmanin, T2D prevalansindaki
dramatik artisla zamansal paralellik géstermesine ragmen, bu iliskiye aracilik eden
kesin molekiiler mekanizmalar simdiye kadar tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
derlemenin amaci, 2016 yilinda kesfedilen ve glukoz homeostazinda kritik bir rol
oynayan "a¢lik hormonu"” asprosinin, sirkadiyen uyumsuzluk ile T2D patogenezi
arasindaki bu mekanik boslugu dolduran merkezi bir molekiiler koprii olabilecegi
hipotezini, mevcut kanitlar isiginda detayli olarak incelemektir. Bulgular ve Hipotez:
Vardiyali ¢alismanmn  yarattigr sirkadiyen uyumsuzlugun, asprosin hormonunun
fizyolojik salvmim ritmini bozarak ve miktarint patolojik olarak artirarak kronik bir
"hiperasprosinemi"” durumuna yol agtigidir. Bu disregiilasyonu tetikledigi diisiiniilen ¢cok
yonlii mekanizmalar bulunmaktadir. Sirkadiyen bozulmanin yarattigi diisiik dereceli
kronik inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresi, asprosinin ana iiretim yeri olan
beyaz yag dokusunda FBNI gen ekspresyonunu patolojik olarak artirabilir. Vardiyali
calismayla gelisen sistemik insiilin direnci, normalde yemek sonrasi insiilinin asprosinin
hepatik etkilerini baskilama yetenegini ortadan kaldirir ve boylece bir "asprosin direnci"
kiswr dongiisii yaratir. Biyolojik gece sirasinda yemek yeme (krononiitrisyon bozuklugu),
normalde baskilanmast gereken asprosin salvuimini  zamansiz  aktive ederek,
karacigerden asirt glukoz salinimina neden olur. Son olarak, molekiiler diizeyde,
sirkadiyen saatin temel diizenleyicileri olan CLOCK/BMALI heterodimerinin fonksiyon
bozuklugunun, FBN1 geninin transkripsiyonunu dogrudan bozma potansiyeli mevcuttur.
Patolojik olarak yiikselen asprosin ise, karacigerdeki OLFR734 reseptoriinii asiri
uyararak "uygunsuz hepatik glukoz iiretimi"ne yol agar, pankreas p-hiicreleri iizerinde
TLR4 araciligiyla apoptozu tetikleyerek insiilin sekresyonunu bozar ve hipotalamustaki
AgRP néronlarimi uyararak istahi artirir Sonug: Asprosin, sirkadiyen sistem ile
metabolik saglk arasindaki uyum diizeyini yansitan onemli bir sinyal molekiilii ve bir
"sirkadiyen stres" belirteci olarak one ¢tkmaktadir. Bu hormon, vardiyali ¢calisanlar gibi
yiiksek riskli popiilasyonlarda T2D riskini klinik tanidan yillar énce tespit edebilecek
degerli bir biyobelirte¢ olma potansiyeli tasimaktadir. Dahasi, asprosini notralize eden
monoklonal antikorlarm hayvan modellerinde metabolik sendromu iyilestirdiginin
gasterilmesi, onu gelecekteki kisisellestirilmis tedaviler icin cazip bir terapitik hedef
haline getirmektedir. Asprosinin swrlarint ¢ézmek, T2D pandemisiyle daha etkin
miicadele etmek ve global is giiciiniin saghgint korumak icin éniimiizdeki yillarin en
onemli bilimsel onceliklerinden biri olmalidir.

Anahtar Kelimeler: asprosin, sirkadiyen uyumsuzluk, vardiyali calisma, tip 2 diyabet,
insiilin direnci
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1.1. Sirkadiyen Devrim ve Modern Uyumsuzluk

Gezegenimizdeki yasam, milyonlarca yillik evrimsel bir siirecte, Diinya'nin kendi ekseni
etrafindaki yaklasik 24 saatlik doniigiine adapte olmustur. Bu aydinlik-karanlik dongiisii,
canlilarin fizyolojisine "sirkadiyen ritimler" olarak bilinen igsel bir biyolojik saatler seklinde
kodlanmigtir. Insanlarda bu ana saat, beynin hipotalamus bdlgesindeki suprakiazmatik
niikleusta (SCN) yer alir ve uyku-uyamiklik dongiilerinden hormon salinimina,
metabolizmadan viicut sicakligina kadar sayisiz fizyolojik siireci bir orkestra sefi gibi yonetir
(Buijs vd., 2003). Ancak, endiistriyel devrimle baslayan ve dijital ¢ag ile zirveye ulasan
modern yasam tarzi, bu koklii biyolojik diizeni temelden sarsmaktadir. Geceyi giindiize
ceviren yapay i1siklandirma, diizensiz beslenme aliskanliklar1 ve kiiresel ekonominin
gerektirdigi 24/7 calisma diizeni, 6zellikle de vardiyali ¢alisma sistemi, organizmanin
evrimsel programlamasi ile ¢evresel gerceklik arasinda derin bir uyumsuzluk yaratmaktadir.
Bu durum, yalnizca bir uyku sorunu olmanin 6tesinde, viicudun temel metabolik isletim
sistemine yonelik bir "sistem hatasi" olarak degerlendirilmelidir.

1.2. Sirkadiyen Bozulma ve Metabolik Hastahklar

Son birkag¢ on yilda, Tip 2 Diyabet (T2D) ve obezite prevalansindaki dramatik artis, kiiresel
bir saglik krizine doniismiistiir (Kreier vd., 2007). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu metabolik
hastalik pandemilerinin yiikselisi, sirkadiyen bozulmaya neden olan modern yasam tarzi
faktorlerinin yayginlagmasiyla birlikte zamansal bir paralellik gostermektedir (Tiwari vd.,
2023). Bu kesisimin en somut ve en iyi ¢alisilmis 6rneklerinden biri vardiyali ¢aligmadir.
Milyonlarca insani etkileyen bu c¢alisma diizeni, artik T2D ve metabolik sendrom igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Klein & Wolfe, 1990).Viicut, siirekli
olarak "yanlis modda" ¢aligmaya zorlanir; 6rnegin, gece depolama ve onarim modunda
olmasi gerekirken, besin alimi ve fiziksel aktivite ile giindiiz isleme moduna girmeye
zorlanir. Bu verimsizlik ve igsel ¢eliski, insiilin direnci ve yag birikimi gibi patolojilere zemin
hazirlamaktadir.

Metabolik regiilasyonun karmasik aginda, 2016 yilinda kesfedilen asprosin hormonu, yeni
ve kritik bir oyuncu olarak ortaya cikmustir (Romere vd., 2016). Oncelikle beyaz yag
dokusundan salgilanan bu protein, 6zellikle aclik durumunda karacigerden glukoz salinimini
tetikleyerek kan sekerini diizenlemede hayati bir rol oynar. Asprosin'in glukoz homeostazi,
istah kontrolii ve insiilin direnci ile olan giiclii ve dogrudan baglantilari, onu sirkadiyen
bozulma ile T2D arasindaki mekanik boslugu doldurabilecek potansiyel bir molekiiler koprii
haline getirmektedir (Zhang vd., 2020).

Normalde bir "aglik" sinyali olarak iglev goren bu hormonun, vardiyali ¢aligma gibi
sirkadiyen ritmi bozan durumlarda yanlis zamanda veya asir1 bir sekilde salgilanmasi,
metabolik sistem hatasinin molekiiler bir yansimasi olabilir. Vardiyali ¢alismanin neden
oldugu sirkadiyen uyumsuzluk, asprosin hormonunun hem salinim ritmini hem de miktarini
patolojik olarak degistirerek, artan hepatik glukoz tiretimi ve insiilin direnci iizerinden Tip 2
Diyabet gelisimine aracilik eden 6nemli bir molekiiler mekanizma olabilir.

1.3. i¢sel Desenkronizasyonun Tanimi

Vardiyali1 calisma, bireyin davranigsal dongiilerini (uyku/uyaniklik, yeme/aglik) viicudun
endojen sirkadiyen ritimlerinden ayirir. Bu durum, bilimsel literatiirde "sirkadiyen
uyumsuzluk" (circadian misalignment) olarak adlandirilir (Reid & Zee, 2009). Sirkadiyen
uyumsuzluk, sadece uyku diizeninin bozulmasi anlamina gelmez; ayn1 zamanda merkezi
SCN saati ile periferik doku saatleri arasindaki narin senkronizasyonu da bozar. Bu durum,



viicudu tek bir biiyiikk stresore degil, birbiriyle iliskili ve birbirini giiclendiren ¢oklu
metabolik stresorlere (uyumsuzluk, uyku kaybi, kotii beslenme, psikososyal stres) ayni1 anda
maruz birakan bir "sirkadiyen stres sendromu" yaratir (Chellappa, 2020).

1.3.1. Metabolik Sonuc¢lar

Sirkadiyen uyumsuzlugun metabolik saglik tizerindeki olumsuz etkileri genis kapsamli ve iyi
belgelenmistir.

Insiilin Direnci ve Bozulmus Glukoz Toleransi: Kontrollii laboratuvar galismalari,
sirkadiyen uyumsuzlugun, toplam uyku siiresinden bagimsiz olarak dahi insiilin duyarliligin
azalttigimi ve yemek sonrast glukoz ve insiilin seviyelerini artirdigini gostermistir. Gergek
diinya verileri de bu bulgular1 desteklemektedir; gece vardiyasinda calisan bireylerde,
giindiiz ¢alisanlara kiyasla pik glukoz seviyelerinin ve yemek sonrasi insiilin seviyelerinin
daha ytiiksek oldugu rapor edilmistir (Sharma vd., 2017). Saglik ¢alisanlari {izerinde yapilan
calismada ise vardiyali calismanin insiilin direnci riskini artirdigin1 ortaya koymaktadir
(Kiranmala vd., 2019).

Obezite ve Istah Disregiilasyonu: Vardiyali calisma, istahi1 diizenleyen leptin ve ghrelin
gibi hormonlarin sirkadiyen ritimlerini bozar. Bu durum, 6zellikle gece saatlerinde "hedonik
aclhiga" (fizyolojik ihtiyactan ziyade zevk icin yeme) ve enerji yogun, islenmis gidalara
yonelik yeme isteginin artmasina yol acar (Ulhda vd., 2015). Bu durum, kilo alimi1 ve obezite
icin 6nemli bir risk faktoriidiir ve 6zellikle erkeklerde karin bdlgesi yaglanmasi (visseral
obezite) riskini artirdigi gosterilmistir (Sun vd., 2018).

Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Risk: Vardiyali ¢alisan popiilasyonlarda, yiiksek trigliserit
ve diisiik HDL-kolesterol ("iyi" kolesterol) seviyeleri gibi dislipidemi belirtileri daha
yaygindir (Al-Naimi vd., 2004). Bu lipid anormallikleri, hipertansiyon ve artan sistemik
inflamasyonla birlestiginde, metabolik sendrom ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riskini 6nemli 6lgiide artirir (Taino vd., 2011).

Sistemik Inflamasyon: Sirkadiyen uyumsuzluk, yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-
CRP) gibi inflamatuar belirteglerin seviyelerini artirarak, diisiik dereceli kronik bir
inflamatuar durumu tetikler (Morris vd., 2017). Bu kronik inflamasyon, insiilin sinyal
yollarini bozarak insiilin direncini daha da kotiilestiren 6nemli bir faktordiir (Basu vd., 2011).
1.3.2. Epidemiyolojik Kamitlar: Vardiyalh Caliyma ve T2D Riski

Laboratuvar bulgulari, genis 6lgekli epidemiyolojik calismalarla da dogrulanmaktadir. Yiiz
binlerce katilimciy1 igeren c¢ok sayida kohort caligmasmin meta-analizleri, vardiyali
calisanlarin giindiiz ¢alisanlara kiyasla T2D gelistirme riskinin yaklasik %30 daha yiiksek
oldugunu tutarl bir sekilde gostermektedir (Gao vd., 2020). Bu risk, doza bagimli bir sekilde,
vardiyali caligma siiresi uzadik¢a (6zellikle 10 yildan sonra) artmaktadir (Pan vd., 2011) ve
bazi ¢alismalarda bu etkinin kadinlarda daha belirgin olabilecegi one siiriilmiistiir (Xie vd.,
2024). Asagidaki tabloda vardiyali ¢alismanin metabolik saglik tizerindeki etkileri iizerine
yapilmig ¢aligmalarin 6zeti sunulmustur:

Tablo 1: Vardiyali Calismanin Metabolik Saglik Uzerindeki Etkileri

Iliskili Mekanizmalar Klinik Sonugclar ve Artan Risk

Insiilin Direnci Sirkadiyen uyumsuzluk, Tip 2 Diyabet, Metabolik Sendrom
uyku kisitlamasi, artan
inflamasyon
isseral Obezite Istah  disregiilasyonu,Metabolik Sendrom, Kardiyovaskiile



krononditrisyon Hastaliklar

bozuklugu, sedanter

yasam
Dislipidemi (T TG, |Karaciger lipidAteroskleroz, Kardiyovaskiiler Hastaliklar
HDL) metabolizmasinin

sirkadiyen kontroliiniin

bozulmasi
Sistemik InflamasyonSirkadiyen uyumsuzluk,insiilin direncini siddetlendirir, Kardiyovaskiiler
(T hs-CRP) immiin hiicrelerinHastaliklar

ritminin bozulmasi
Hipertansiyon Otonom sinir  sistemiKardiyovaskiiler Hastaliklar, inme

disregiilasyonu,

bozulmus melatonin

ritmi
Gastrointestinal Bagirsak motilitesi velrritabl ~ Bagirsak  Sendromu, Sindirim|
Bozukluklar mikrobiyom ritimlerininProblemleri

bozulmasi

1.4. Asprosin: Biyolojisi, Fizyolojisi ve Metabolik Etkileri

1.4.1. Biyosentez ve Salimim

Asprosin, 15. kromozomun 15g21.1 lokusunda yer alan ve 66 ekzondan olusan biiyiik FBN/
geni tarafindan kodlanir. Spesifik olarak, genin son iki ekzonu (65 ve 66) asprosin proteinini
kodlar. Hiicre icinde sentezlenen profibrillin-1 proproteini, furin adi verilen bir proteaz
enzimi tarafindan C-terminalinden kesilir. Bu kesim sonucunda iki ayri protein ortaya ¢ikar:
hiicre dis1 matrisin yapisal bir bileseni olan olgun fibrillin-1 ve dolasima salinan asprosin
hormonu (Muthu & Reinhardt, 2020). Asprosin'in ana iiretim ve salinim yeri beyaz yag
dokusudur (WAT). Ancak, FBNI geni viicutta yaygin olarak eksprese edildiginden, tlikiiriik
bezleri, pankreas B-hiicreleri ve hatta cilt gibi diger dokularin da dolasimdaki asprosin
seviyelerine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Farrag vd., 2022; Morcos vd., 2022).
Asprosin salimiminin en gii¢lii fizyolojik tetikleyicisi acliktir. Besin alimini takiben plazma
seviyeleri hizla diiser, bu da ona bir "a¢lik hormonu" kimligi kazandirir (Bhadel vd., 2020).

1.4.2. Asprosin'in ikili Fonksiyonu: Karaciger ve Beyin Ekseninde Etkileri

Asprosin, viicudun enerji durumunu izleyen ve "yakit az" alarmi veren bir sensor gibi ¢alisir.
Bu alarmui iki ana hedef organ {izerinden iletir:

- Glukojenik Etki (Karaciger): Dolasima salinan asprosin, karacigere ulasir ve
hepatositlerin yiizeyindeki G-protein kenetli bir reseptér olan OLFR734'e
(insanlardaki ortologu OR4M1) baglanir. Bu etkilesim, hiicre i¢i sinyal yolagi olan G
protein-cAMP-PKA yolunu aktive eder. Bu sinyal kaskadi, karacigerin glikojen
depolarimi yikarak (glikojenoliz) ve amino asitler gibi Onciillerden yeni glukoz
tireterek (glukoneogenez) kana hizla glukoz salmasini saglar. Bu mekanizma, aclik
sirasinda beynin ve diger hayati organlarin enerji ihtiyacimi karsilamak ig¢in kritik
oneme sahiptir (Li vd., 2019).

Oreksijenik Etki (Beyin): Asprosin, kan-beyin bariyerini aktif olarak gecme yetenegine
sahiptir. Beyinde, hipotalamusun istah kontrol merkezi olan arkuat niikleusu hedefler.
Burada, istah1 artiran (oreksijenik) AgRP néronlarimi uyarirken, istah1 baskilayan
(anoreksijenik) POMC noronlarint inhibe eder. Bu ikili etki, giiclii bir sekilde istah1 ve besin



alimin artirir (Duerrschmid vd., 2017).

1.4.3. Patofizyolojide Asprosin: Insiilin Direnci ve Metabolik Hastaliklardaki Rolii
Fizyolojik olarak bir hayatta kalma mekanizmas1 olan asprosin, patolojik durumlarda bir
hastalik siiriiciisiine doniisebilir. Insiilin direnci, obezite ve T2D hastalarinda plazma asprosin
seviyelerinin kronik ve patolojik olarak yiiksek oldugu ¢ok sayida calismada gosterilmistir
(Ulloque-Badaracco vd., 2024). Bu "hiperasprosinemi" durumu, T2D'nin temel
patofizyolojilerinden biri olan "uygunsuz hepatik glukoz iiretimi"nin arkasindaki énemli
molekiiler oyunculardan biridir(Mirr vd., 2023). Viicut, aslinda enerji fazlasi i¢indeyken bile,
yiiksek asprosin seviyeleri nedeniyle karacigere siirekli "glukoz iiret" komutu gonderir ve
zaten yiiksek olan kan sekerini daha da artirir. Dahasi, son kanitlar asprosinin pankreas [3-
hiicreleri {izerinde Toll-like receptor 4 (TLR4) aracilifiyla pro-inflamatuar ve apoptozu
tetikleyici etkiler gostererek insiilin sekresyonunu da bozabilecegini ortaya koymustur (Lee
vd., 2019). Bu, asprosinin sadece hiperglisemiye neden olmakla kalmay1p, ayni zamanda bu
duruma kars1 telafi edici insiilin yanitin1 da korelterek insiilin direnci ile hiperglisemi
arasindaki kisir dongiiyii besleyen bir "hizlandiric1" gorevi gordiigiinii gostermektedir.

Tablo 2: Asprosin'in Biyolojik Fonksiyonlar1 ve Klinik iliskileri
Parametre Aciklama

Genetik Koken FBNI geni (Ekzon 65 ve 66)

Ana Uretim Yeri Beyaz Yag Dokusu (WAT)

Biyosentez Profibrillin-1 proproteininden Furin enzimi ile kesilme

Fizyolojik Tetikleyici Aglik

Hedef Organlar Karaciger, Hipotalamus, Pankreas

Reseptorler OLFR734/0OR4M1 (Karaciger), TLR4 (Pankreas)

Sinyal Yollar G-protein-cAMP-PKA, TLR4/JNK

Fizyolojik Etkiler Glukojenik (Hepatik Glukoz Uretimi 1), Oreksijenik (Istah 1)

Patolojik DurumlardakiYiiksek (Hiperasprosinemi)

Seviyesi

Iliskili Hastaliklar Insiilin Direnci, Obezite, Tip 2 Diyabet, Polikistik Over
Sendromu (PCOS), Alkolsiiz Yaghh Karaciger Hastaligy
(NAFLD)

2. Sonu¢

Mevcut bilimsel literatiirde vardiyali ¢alismanin T2D riskini artirdiina dair gii¢lii kanitlar
bulunmakla birlikte, bu iligkiye aracilik eden molekiiler mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamanmustir. Ozellikle, vardiyali calisanlarda asprosin seviyelerini ve ritmini
dogrudan inceleyen bir ¢aligma heniiz yayinlanmamistir. Bu 6nemli bilgi boslugundan
hareketle, mevcut dolayli kanitlara dayanan bu calismanin merkezi hipotezi su sekilde
detaylandirilabilir: Vardiyali ¢aligmanin indiikledigi sirkadiyen uyumsuzluk, asprosinin
fizyolojik salinim ritmini bozar ve kronik olarak seviyelerini yiikseltir (hiperasprosinemi).
Bu durum, uygunsuz hepatik glukoz iiretimi ve pankreatik B-hiicre disfonksiyonu yoluyla
insiilin direncini derinlestirir ve T2D patogenezine 6énemli 6l¢ilide katkida bulunan bir aract
mekanizma islevi goriir. Bu hipotezi destekleyen dort potansiyel mekanizma asagida
sunulmaktadir.

2.1. Hipotezi Destekleyen Potansiyel Mekanizmalar



2.1.1. Sirkadiyen Uyumsuzlugun Neden Oldugu Metabolik Stres ve inflamasyonun
Asprosin Salimmmini Tetiklemesi

Vardiyali calisma, viicutta diisiik dereceli kronik bir inflamasyon durumu ve
endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi hiicresel stres yanitlar1 yaratir (Atwater vd., 2021).
Ote yandan, asprosinin kendisinin de pro-inflamatuar ézelliklere sahip oldugu ve makrofajlar
ile adipositler arasindaki inflamatuar etkilesimi artirarak sitokin iiretimini tetikledigi
gosterilmistir (Mazur-Bialy, 2023). Bu iki bulgu birlestirildiginde, sirkadiyen bozulmanin
yarattig1 inflamatuar ortamin, beyaz yag dokusunu uyararak FBNI ekspresyonunu ve
dolayisiyla asprosin iretimini patolojik olarak artirabilecegi One siiriilebilir. Yiikselen
asprosin seviyeleri, inflamasyonu daha da koriikleyerek, metabolik sagligi bozan pozitif bir
geri besleme dongiisii olusturabilir.

2.1.2. insiilin Direnci ve " Asprosin Direnci" Kisir Dongiisii

Saglikli bir bireyde, yemek sonrasi salgilanan insiilin, karacigerde asprosinin glukoz iiretici
etkisini baskilar. Ancak, vardiyali caligmanin neden oldugu sistemik insiilin direnci, bu
onemli baskilayict mekanizmay1 ortadan kaldirabilir (Hong vd., 2021). Bu durum, bir nevi
"asprosin direnci" olarak tanimlanabilir: Viicut, yliksek asprosinin glukojenik etkilerine kars1
koyamaz hale gelir. Bu senaryoda, vardiyali calisanlarda gelisen insiilin direnci,
hiperasprosinemiye yol acabilir. Bu yliksek asprosin seviyeleri de, zaten insiiline direngli
olan karacigerde glukoz iiretimini daha da artirarak hiperglisemiyi siddetlendirir. Siddetlenen
hiperglisemi ise insiilin direncini daha da derinlestirerek bir kisir dongii yaratir.

2.1.3. Krononiitrisyon Bozuklugu ve Asprosin Saliniminin Zamansiz Aktivasyonu

Asprosin saliniminin beslenme ile baskilandigi ve belirgin bir sirkadiyen ritim
sergiledigi bilinmektedir. Normal kosullarda, gece boyunca siiren aclik periyodunda asprosin
seviyeleri yiikselir ve sabah kahvaltisiyla birlikte diiser (Zhang vd., 2020). Vardiyal
calisanlar ise siklikla biyolojik geceleri sirasinda yemek yeme egilimindedir. Gece yemek
yeme, normalde asprosinin baskilanmasi gereken bir zamanda viicudun metabolik durumunu
karistirarak asprosin salinim ritminin diizlesmesine veya paradoksal olarak artmasina neden
olabilir. Gece alinan karbonhidratlara yanit olarak, zaten yiiksek olmasi beklenen asprosin
seviyeleri nedeniyle karacigerden asir1 glukoz salinimi gergeklesebilir. Bu durum, vardiyal
calisanlarda sik¢a goriillen gece ve sabah aclik hiperglisemisine 6nemli Ol¢lide katkida
bulunabilir.

2.1.4. Molekiiler Saat Genleri ve FBN1 Regiilasyonu Arasindaki Potansiyel Baglanti

Sirkadiyen saatin temel diizenleyicileri olan CLOCK/BMALI heterodimeri,
metabolizma ile ilgili yiizlerce genin ekspresyonunu E-box dizileri lizerinden dogrudan
kontrol eder (Gekakis vd., 1998). Bu noktada, FBNI/ geninin promotdr bdolgesinin
CLOCK/BMALI tarafindan dogrudan diizenlenip diizenlenmedigi kritik bir sorudur. Eger
FBNI geni, sirkadiyen saat mekanizmasi tarafindan dogrudan kontrol ediliyorsa, vardiyali
calismanin neden oldugu CLOCK/BMALI1 fonksiyon bozuklugu, asprosin liretiminin hem
ritmini hem de miktarin1 dogrudan bozabilir. Bu potansiyel baglanti, gelecekteki arastirmalar
icin heyecan verici bir alan sunmaktadir.

Bu mekanizmalar, asprosinin sadece bir hormon olmadigini, ayn1 zamanda sirkadiyen
sistem ile metabolik saglik arasindaki "uyum" diizeyini yansitan bir sinyal molekiilii
oldugunu diisiindiirmektedir. Vardiyali bir ¢alisanda 6lciilen yiiksek bir asprosin seviyesi,
sadece "yiiksek kan sekeri riski" anlamina gelmeyebilir; ayn1 zamanda "derin bir sirkadiyen
uyumsuzluk durumu"nun molekiiler bir kanit1 olarak yorumlanabilir. Bu durum, asprosini

cok daha giiclii bir biyobelirte¢ aday1 yapmaktadir.
Tablo 3: Sirkadiyen Uyumsuzluk, Asprosin Disregiilasyonu ve T2D Patofizyolojisi Arasindaki Mekanizmalar
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3. Tartisma
3.1. Biyobelirte¢ Olarak Asprosin'in Potansiyeli
Asprosin, vardiyali ¢alisanlar gibi T2D ig¢in yiiksek risk altindaki popiilasyonlarda,
hastaligin klinik tanis1t konmadan yillar 6nce metabolik riskin erken tespiti i¢in degerli bir
biyobelirteg olma potansiyeli tasimaktadir. Yiiksek asprosin seviyeleri, sadece artan insiilin
direncini veya bozulmus glukoz metabolizmasini degil, ayni1 zamanda altta yatan "sirkadiyen
stres" diizeyini de yansitabilir (Wang vd., 2022). Bu, risk altindaki bireylerin daha erken
tespit edilmesini ve kisisellestirilmis Onleyici miidahalelerin (6rnegin, yasam tarzi
degisiklikleri, kronoterapotik yaklasimlar) daha etkili bir sekilde uygulanmasini saglayabilir.
3.2. Terapotik Hedef Olarak Asprosin
Asprosin'in T2D patofizyolojisindeki merkezi rolii, onu cazip bir terapdtik hedef
haline getirmektedir. Bu alandaki en umut verici yaklagimlardan biri, asprosini ndtralize eden
monoklonal antikorlarin gelistirilmesidir. Hayvan modellerinde yapilan calismalar, bu
antikorlarin kan sekerini, istah1 ve viicut agirhigini 6nemli dl¢lide diistirdiigiinii gostermistir
(Mishra vd., 2021). Bu tiir tedaviler, 6zellikle "hiperasprosinemik" bir fenotipe sahip olan
vardiyali ¢alisanlar veya T2D hastalar1 icin gelecekte kisisellestirilmis bir tip yaklagimi
sunabilir. Asprosin reseptdr antagonistleri veya asprosinin hiicre i¢i sinyal yolundaki (cAMP-
PKA) anahtar molekiilleri hedefleyen kii¢iik molekiillii inhibitorler de gelecekteki potansiyel
tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.
3.3. Gelecek Arastirmalar icin Bir Yol Haritasi
Bu raporda sunulan hipotezleri test etmek ve asprosinin roliinii kesin olarak aydinlatmak i¢in
cok yonlil bir arastirma stratejisine ihtiya¢ vardir:
1. Klinik Cahsmalar: Vardiyali ve giindiiz calisanlarindan olusan biiyiik
kohortlarda, 24 saatlik periyotlarla sik araliklarla kan ve tiikiiriik 6rnekleri toplanarak
asprosin, melatonin, kortizol, insiilin ve glukoz ritimlerinin karsilastirildig1 boylamsal
calismalarin  tasarlanmas1 acil bir gerekliliktir. Bu ¢alismalar, sirkadiyen
uyumsuzlugun asprosin ritmini ger¢ekten bozup bozmadigini netlestirecektir.
2. Mekanik Cahsmalar: insan adiposit hiicre kiiltiirlerinde, sirkadiyen saat
genlerinin (6rnegin, BMALI) siRNA gibi tekniklerle susturulmasinin, FBNI
ekspresyonu ve asprosin salinimi iizerindeki dogrudan etkilerini inceleyen in vitro
calismalar, molekiiler saat ile asprosin iiretimi arasindaki potansiyel dogrudan
baglantiy1 ortaya koyabilir.
3. Miidahale Calismalari: Vardiyali ¢alisanlarda, zaman kisitlamali beslenme
(time-restricted eating) veya belirli zamanlarda yapilan egzersiz gibi kronoterapotik



miidahalelerin asprosin seviyeleri ve metabolik parametreler {izerindeki etkilerini
degerlendiren randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir. Ozellikle, baz1 &n
bulgularin aksam saatlerinde yapilan aerobik egzersizin asprosin seviyelerini daha
fazla diistirebilecegini gdstermesi, bu tiir aragtirmalar i¢in ilging bir baslangi¢ noktasi
sunmaktadir.

Modern toplumun 24 saatlik yasam tarzi, milyonlarca yillik evrimsel mirasimiz olan
sirkadiyen ritimlerle bir ¢atisma halindedir. Bu catismanin en belirgin yagsandigi alanlardan
biri olan vardiyali ¢alisma, sirkadiyen uyumsuzluk yoluyla Tip 2 Diyabet ve diger metabolik
hastaliklar i¢in ciddi bir risk olusturmaktadir. Bu ¢aligma, bu karmasik iliskinin merkezinde,
metabolik stresi, inflamasyonu ve hiperglisemiyi birbirine baglayan kritik bir molekiil olan
asprosinin yer alabilecegini 6ne siirmektedir.

2016'da kesfedilen bu "aglik hormonu", patolojik kosullarda bir hastalik siirticiisiine
doniiserek, insiilin direnci ve T2D'nin kisir dongiisiinii besleyen bir araci olarak islev
gorebilir. Vardiyali calismanin neden oldugu kronik inflamasyon, insiilin direnci ve
krononiitrisyon bozuklugu gibi faktorlerin tiimii, asprosin saliniminit patolojik olarak
artirarak ve ritmini bozarak T2D gelisimine zemin hazirlayabilir.

Asprosin, modern hayatin getirdigi sirkadiyen bozulmanin somut metabolik
sonuglarint anlamak i¢in bize yeni bir pencere agmaktadir. Bu molekiiliin hem erken bir risk
belirteci hem de gelecekteki tedaviler icin umut verici bir hedef olarak tagidig1 potansiyel, bu
alandaki arastirmalarin énemini vurgulamaktadir. Ozellikle kiiresel is giiciiniin énemli bir
kismin1 olusturan vardiyali ¢alisanlarin sagligini korumak ve T2D pandemisiyle daha etkin
bir sekilde miicadele etmek i¢in asprosinin sirlarint ¢6zmek, oniimiizdeki yillarin en 6nemli
bilimsel dnceliklerinden biri olmalidir.
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Abstract: The Human Leukocyte Antigen (HLA) system is encoded on chromosome
6 and exhibits high polymorphism. It plays a fundamental role in shaping the
immune response. This genetic structure, which exhibits high polymorphism, also
shows differences between populations. The proteins encoded by these genes enable
the body to distinguish its cells from foreign pathogens. They are critically important
in the development of many autoimmune diseases and in transplantation
immunology. Linkage disequilibrium (LD) among HLA genes indicates the tendency
of these genes to be inherited together across generations, providing valuable
information about the genetic history, migration routes, and disease susceptibility
of populations. The main objective of this study is to reveal the LD patterns between
the HLA-A, -B, -C, -DRBI, -DQOBI, and -DPBI1 loci in a large Turkish population in
our laboratory database and to statistically analyze gender-specific differences. The
study included a total of 6,692 healthy donors, comprising 3,565 men and 3,127
women who applied to our hospital's tissue typing laboratory. Participants who
underwent molecular HLA testing using the PCR-SSO method and had data for at
least 3 loci (A, B, DRBI) were included in the study. Genotype data obtained from
participants were retrospectively collected and analyzed separately for gender
groups. To measure linkage disequilibrium between locus pairs, the D' (normalized
linkage value) and Wn (relatedness coefficient) parameters were calculated using
population genetics programs, and the statistical significance of the observed
relationships was determined using the p-value. The findings showed that, as
expected, there was strong and statistically significant LD between HLA loci in both
gender groups. Specifically, the C:B and DRBI1:DQBI locus pairs exhibited the
highest LD values in both females (D' = 0.81502 and D' = 0.88084, respectively)
and males (D' = 0.79877 and D' = 0.88036, respectively) (p < 0.0001). This confirms
that these genes are inherited in highly conserved haplotype blocks in the Turkish
population. However, some important differences between the sexes were also
identified. The linkage between the C:DPBI locus pair was statistically significant
in females (p=0.0030), while this relationship was insignificant in males
(p=0.0864). The linkage between A:DQBI loci was statistically insignificant in both
genders (female p=0.6884, male p=0.1056). In conclusion, this study details the
general HLA LD structure in the Turkish population while also indicating that there
may be differences in genetic architecture and recombination rates between the
sexes. These sex-specific LD patterns are thought to play an important role in
explaining the genetic basis of gender differences in the epidemiology and
pathogenesis of HLA-associated diseases.

Keywords: HLA, linkage disequilibrium, gender differences, turkish population,
immunogenetics
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Introduction

The Human Leukocyte Antigen (HLA) system is a gene complex located on the 6th
chromosome of the human genome and exhibits a very high level of polymorphism. The
proteins encoded by these genes play a central role in the immune system's ability to
distinguish its own cells from foreign pathogens. Due to this fundamental function, the
HLA system is of critical importance in transplantation immunology and in understanding
the genetic basis of many autoimmune diseases. Linkage Disequilibrium (LD) among
HLA genes describes the tendency of alleles to be inherited together within a population
more often than would be expected by chance (Pedersen, MB et al, 2023; Evseeva, I et
al, 2010). LD analyses provide valuable information about the genetic history of
populations, migration routes, and susceptibility to diseases. The aim of this study is to
comparatively analyze the linkage disequilibrium patterns between HLA-A, -B, -C, -
DRBI, -DQBI, and -DPBI loci on a gender basis in a large Turkish population sample
and to identify potential differences.

Methods

This retrospective study was conducted using data from a total of 6,692 healthy donors,
comprising 3,565 males and 3,127 females, who applied to our hospital's tissue typing
laboratory. The inclusion criterion for the study was that participants had undergone HLA
typing using the molecular-based PCR-SSO (Sequence-Specific Oligonucleotide)
method and had data for at least the HLA-A, -B, and -DRBI1 loci. Genotype data obtained
from the participants were analyzed separately for male and female groups. Population
genetics analysis programs were used to measure the strength and statistical significance
of the linkage disequilibrium between HLA locus pairs. In these analyses, the D'
(normalized linkage value) and Wn (relatedness coefficient) parameters were calculated,
and the statistical significance of the observed relationships was evaluated using the p-
value.

Results

The analyses revealed strong and statistically significant linkage disequilibrium between
HLA loci in both female and male groups. Specifically, the HLA-C:HLA-B and HLA-
DRBI1:HLA-DQBI locus pairs stood out as having the highest LD values in both genders.
The D' values for these pairs were calculated as 0.81502 and 0.88084 in females, and
0.79877 and 0.88036 in males, respectively (p<0.0001 for all values). These findings
indicate that the said genes are inherited in highly conserved haplotype blocks in the
Turkish population.

However, some notable differences were also observed between the two gender groups.
The linkage between the HLA-C and HLA-DPBI1 loci was found to be statistically
significant in the female group (p=0.0030), whereas this relationship was insignificant in
the male group (p=0.0864). The linkage between the HLA-A and HLA-DQBI1 loci was
determined to be statistically insignificant in both gender groups (Female p=0.6884, Male
p=0.1056). (Table 1)

Table 1. LD Values and Statistical Significance of HLA Locus Pairs by Sex in the Turkish Population
Locus Pair Famale D’ | Male D’ Famele p Male p

HLA-C ~HLA-B 0.81502 0.79877 <0.0001 <0.0001
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HLA-DRBI1 ~ DQBI 0.88084 0.88036 <0.0001 <0.0001
HLA-C ~DPB1 — — 0.0030 0.0864
HLA-A ~DQBI1 — — 0.6884 0.1056

Conclusion and Discussion

In addition to detailing the general HLA linkage disequilibrium structure in the Turkish
population, this study provides significant evidence that there may be differences in
genetic architecture and/or recombination rates between females and males. These
observed sex-specific LD patterns may play a key role in understanding the genetic basis
of gender differences seen in the epidemiology and pathogenesis of HLA-associated
diseases. The potential effects of the C:DPBI1 linkage, which was significant in females,
on immune response-related mechanisms are seen as an important area for future
research. These findings emphasize the importance of considering the gender factor in
personalized medicine and risk assessment approaches.
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Ozet: Farmakolojik arastirmalarda deney hayvanlarimin yogun kullanimi hem etik
kaygilar hem de bilimsel verimlilik a¢isindan tartismalara yol a¢maktadwr. Bu
boliim, yapay zekd destekli veri yeniden kullanimi ve sanal kontrol gruplari
kavramlarimi ele alarak, ilag¢ gelistirme siireclerinde deney hayvani sayisini
azaltmaya yénelik yenilik¢i yontemleri incelemektedir. Oncelikle farmakoloji
alaminda hayvan kullaniminin mevcut durumu ve beraberindeki etik sorunlar
tartisilmakta, 3R ilkeleri (yerine koyma, azaltma, iyilestirme) isiginda mevcut
uygulamalardaki kisitlar vurgulanmaktadir. Ardindan, biiyiik 6l¢ekli biyomedikal
verilerin yapay zekd ve makine ogrenmesi teknikleriyle analiz edilmesinin, yeni
deneyler yapmaksizin mevcut verilerden faydalanmayr nasil miimkiin kildigi teknik
orneklerle aciklanmaktadir. Ozellikle yapay zeka ile gelistirilen sanal kontrol grubu
uygulamalart  detaylandiriimakta;  tarihsel —hayvan deneyleri  verilerinin
kullamimyla,  deneysel ¢alismalarda  kontrol — gruplarvun  dijital  olarak
olusturulmasimin ~ hayvan sayisimi %25’e  varan oranlarda azaltabilecegi
gosterilmektedir. Boliimde ayrica, hayvan sayisini azaltmak i¢in dne siiriilen
metodolojik oneriler derlenmekte ve bu yaklasimlarin etik ve diizenleyici
(regiilasyon) boyutlari degerlendirilmektedir. Yapay zeka tabanli ydntemlerin
bilimsel gecerliligi, insan giivenligi tizerindeki etkileri ve mevcut yasal ¢ercevelerle
uyumu etik acgidan tartisilmaktadwr. Sonu¢ olarak, yapay zekd ve veri bilimi
destegiyle farmakolojik aragtirmalarda daha insancil ve etkili bir gelecek perspektifi
sunulmakta, bu dogrultuda gerekli goriilen is birlikleri, yatirim ve diizenleyici
degisimler vurgulanmaktadir. Bu gecis siirecinin devam eden zorluklarina ragmen,
yapay zeka destekli yontemlerin farmakolojide hayvan deneylerinin yerini biiyiik
olciide alabilecegi ve bilimsel arastirmalarda paradigma degisimine yol agabilecegi
ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: yapay zekd, veri yeniden kullanimi, sanal kontrol gruplari,
hayvan deneyleri, farmakoloji

Giris

Farmakoloji ve ila¢ gelistirme alanlarinda deney hayvani kullanimi, tarihsel olarak
vazgecilmez bir yOntem olmustur. Yeni ilaglarin  etkinlik ve gilivenlilik
degerlendirmelerinde, kemirgenlerden primatlara milyonlarca hayvanin kullaniimasi
yaygin bir uygulamadir. Ancak son yillarda bu uygulama hem bilimsel hem de etik
acilardan ciddi sorgulamalara tabidir. Bilimsel ac¢idan bakildiginda, hayvan modelleri
insan fizyolojisinin karmagikligini tam olarak yansitamayabilir; hayvanlarda umut vaat
eden pek ¢ok tedavi, klinik denemelerde insanlarda basarisizliga ugramaktadir. Ornegin
hayvan caligmalarinda etkili bulunan ila¢ adaylarinin %90’indan fazlasinin, insanlarda
beklenen fayday:1 gostermedigi ya da giivenlik sorunlar1 nedeniyle gelistirme siirecinde
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elendigi bildirilmektedir. Bu “klinik-6ncesi ve klinik arasindaki ugurum”, hayvan
deneylerinin 6ngorii degerine dair soru isaretleri uyandirmaktadir.

Etik agidan ise, deney hayvanlarinin maruz kaldigi agn, stres ve fedakarlik, toplum
nezdinde giderek artan bir kaygi konusudur. Ozellikle maymun gibi yiiksek biligsel
diizeye sahip canlilarin arastirmalarda kullanimi ciddi tartismalar yaratmakta; bu durum
arastirmacilart 3R ilkeleri olarak bilinen “Replacement, Reduction, Refinement”
prensiplerine yoneltmistir.3R yaklasimi, deneylerde hayvan kullanimini miimkiin
oldugunca yerine koymay: (hayvan yerine alternatif yontemler), azaltmay: (daha az sayida
hayvanla ayni bilgiye ulasmay1) ve iyilestirmeyi (yontemleri hayvan refahini artiracak
sekilde gelistirmeyi) hedefler. 1960’larda ortaya konan bu ilkeler, giiniimiizde bir¢ok
iilkenin yasal mevzuat ve kilavuzlarinda yer almakta ve deneysel protokollerin
degerlendirilmesinde temel 6l¢iit olarak kabul edilmektedir.

Mevcut durumda, Avrupa Birligi basta olmak iizere bir¢cok bolgede deney hayvanlarinin
kullanimina iligkin diizenlemeler giderek sikilagsmistir. AB mevzuati, bilimsel
arastirmalarda hayvan kullaniminin kademeli olarak azaltilmasini sart kosmakta ve
aragtirmacilardan her deneye baslamadan Once alternatif yontemlerin olup olmadigini
degerlendirmelerini istemektedir. Bununla birlikte, ilag¢ ve kimyasal giivenlilik
degerlendirmeleri gibi alanlarda yasal diizenlemeler halen belli hayvan deneylerini
zorunlu kilabilmektedir. Ornegin, insan kullanimi igin yeni bir ilacin onay almasi
stirecinde, toksisite ve farmakokinetik agisindan en az iki farkl tiirde (genellikle bir
kemirgen ve bir primat) c¢alisma yapilmasi uzun yillardir standarttir. Bu yasal
zorunluluklar nedeniyle, etik kaygilar ve bilimsel gelismelere ragmen hayvan deneylerini
tamamen terk etmek yakin gegmise dek miimkiin goériinmiiyordu.

Bunun sonucunda, her yil sadece Avrupa’da yaklasik 9-11 milyon hayvan arastirma ve
test amacli kullanilmaya devam etmektedir. Kiiresel 6lgekte bakildiginda bu say1 on
milyonlarla ifade edilmekte, kesin rakam bilinmemekle birlikte 2005 yilinda diinya
genelinde yaklasik 115 milyon omurgali hayvanin laboratuvarlarda kullanildigi tahmin
edilmektedir. Bu yiiksek kullanim orani, hem etik duyarlilig1 yiiksek kamuoyu nezdinde
hem de bilim insanlar1 arasinda daha insancil ve insan-merkezli yontemlere gegis
yoniinde baskiy1 artirmistir. Ayrica, deney hayvanlariyla ¢alismanin ekonomik yiikii de
g6z ard1 edilmemelidir: Bir¢ok durumda hayvan deneyleri, esdeger bir in vitro (hiicre
kiiltiirli) calismadan veya in silico (bilgisayar simiilasyonu) modellemeden 10 ila 100 kat
daha pahaliya mal olmaktadir. Bu hem arastirma maliyetlerini yiikseltmekte hem de yeni
tedavilerin gelistirilme siiresini uzatabilmektedir.

Tim bu etkenler, farmakoloji arastirmalarinda yeni bir paradigma arayisini1 dogurmustur.
Ozellikle yapay zekd (YZ) ve biyiik veri analitigindeki hizli gelismeler, hayvan
deneylerine olan ihtiyaci azaltabilecek alternatif yontemler olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
Yapay zeka destekli yaklagimlar, halihazirda var olan biiyiik hacimli deneysel verilerin
yeniden analiz edilmesiyle, canli hayvanlar iizerinde yeni deneyler yapmaksizin
hipotezler test etmeye imkan tanimaktadir. Bunun yani sira, sanal kontrol gruplar: gibi
yenilik¢i calisma tasarimlar1 sayesinde, klasik deney diizeneklerinde kullanilan hayvan
sayisini onemli dlgiide diistirmek miimkiin olabilecektir. Bu bdliimde, bahsedilen yeni
yontemlerin bilimsel temelleri, uygulama 6rnekleri, metodolojik 6neriler ve bunlarin etik
ile diizenleyici boyutlar1 ele alinacaktir.

2. Farmakolojik Arastirmalarda Hayvan Kullanimi: Mevcut Durum ve Etik
Sorunlar

Hayvanlarin bilimsel aragtirmalarda kullannmi1 gerek temel farmakoloji gerekse
uygulamali ilag gelistirme siireclerinde uzun bir geg¢mise sahiptir. Tarihsel olarak
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bakildiginda, pek c¢cok o©nemli tibbi bulus ve ilag, hayvan modelleri sayesinde
gelistirilmistir. Ornegin insiilinin diyabet tedavisinde kullanimi, antibiyotiklerin kesfi ve
cesitli asilarin gelistirilmesi gibi insan sagligin1 kokten degistiren ilerlemeler, once
hayvan deneyleri ile basarisin1 kanitlamistir. Bu nedenle arastirmacilar hayvanlari uzun
siire “vazgecilmez model sistemler” olarak goérmiislerdir.

Ne var ki, mevcut durum itibariyle hayvan deneylerinin devam eden genis Ol¢ekli
kullanim1 bir dizi sorunu da beraberinde getirmektedir. Bu sorunlarin basinda, etik
endiseler gelmektedir. Deneysel protokoller kapsaminda hayvanlarin maruz birakildig:
islemler (cerrahi miidahaleler, toksik madde uygulamalari, davranis testleri vb.), hayvan
refahini olumsuz etkileyebilmektedir. Her ne kadar anestezi, analjezi ve uygun bakim
kosullar1 gibi uygulamalarla ac1 ve stresi en aza indirme ¢abalar1 siirse de temel etik
problem ortadan kalkmamaktadir: Insan faydas i¢in duyarli canlilarin zarar gérmesi. Bu
durum, toplum vicdaninda giderek daha az kabul gérmektedir. Nitekim hayvan haklar1
savunucularinin ve bilim etigi uzmanlarimin baskilar1 sonucu, bir¢ok iilkede deney
hayvanlarinin korunmasina yonelik yasalar ¢ikarilmis ve etik kurullar olusturulmustur.
Tiirkiye’de de “Deney Hayvanlar1 Kullanimina Dair Yo6netmelik” uyarinca, her deney
projesinin bir Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayindan ge¢mesi ve 3R ilkelerine
uygun planlanmasi zorunludur.

Etik sorunlarin yani sira, hayvan kullaniminin bilimsel gegerliligi de sorgulanmaktadir.
Insan dist tiirlerde elde edilen sonuglarin insanlar i¢in dngdrii giicii kisith olabilmektedir.
Farmakolojik etkinin tiirler aras1 farklilik gdstermesi, fizyolojik ve genetik ayriliklar
nedeniyle sik rastlanan bir durumdur. Ornegin, bir ilacin kemirgen modelinde karacigere
zararsiz dozlari, insanlarda ciddi karaciger hasarina yol agabilir; ya da farelerde ise
yarayan bir kemoterapi kombinasyonu, insan tiimorlerinde etkisiz kalabilir. Bu
translasyon sorunlar1 literatiirde cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur. Ozellikle son
yillarda yayimlanan retrospektif analizler, pek cok preklinik hayvan calismasinin
insanlarda klinik karsilik bulamadigini ve bu nedenle yarar-zarar dengesi agisindan
siipheyle degerlendirilmesi gerektigini gostermistir. Ornegin alt: farkli tedavi miidahalesi
icin yapilan bir geriye doniik degerlendirmede, hayvan c¢alismalarinin higbirinin
insanlarda net bir klinik faydaya yol agmadigi rapor edilmistir. Bu bulgular, etik acidan
da 6nemlidir; zira hayvanlara verilen zararin, elde edilen bilimsel fayda ile dengelenmesi
gerektigi prensibi (etik kurul degerlendirmelerinde temel alinan “zarar-fayda analizi”
ilkesi) bu durumlarda saglanamamis goriinmektedir.

Bahsedilen giicliikler, farmakoloji arastirmalarinda hayvan kullanimini azaltmaya
vonelik kiiresel ¢abalara hiz kazandirmistir. Diinyanin farkli bolgelerinde deney hayvani
kullanim istatistikleri yakindan izlenmekte ve miimkiin olan alanlarda yasaklar ya da
kisitlamalar getirilmektedir. Ornegin Avrupa Birligi, 2013 yilindan bu yana kozmetik
iiriinlerin gelistirilmesinde hayvan testi yapilmasimi tamamen yasaklamistir. ilag
giivenlilik testlerinde heniiz bu denli kapsamli bir yasak miimkiin olmasa da, AB’nin
2010/63 sayili Direktifi ve ilgili diizenlemeleri, bilimsel amagla hayvan kullanimini son
care haline getirme hedefini agikca ortaya koymaktadir. ABD’de de benzer yonde 6nemli
adimlar atilmistir: 2022 sonunda ytiriirliige giren FDA Modernizasyon Act 2.0 yasasi,
yeni ilag basvurularinda klinik oncesi giivenlilik testleri i¢in hayvan c¢alismasi
zorunlulugunu kaldirmistir. Bu diizenleme, sirketlerin FDA onayma sunacaklar
giivenlilik verilerinde in vitro ve in silico yontemleri kullanmalarinin oniinii acarak,
hayvan deneylerinin yerini alabilecek alternatifleri tesvik etmektedir.. Nitekim FDA,
2023 yilinda yayinladigi bir yol haritas1 ile dniimiizdeki 3-5 y1l i¢inde yapay zeka destekli
teknolojiler, insan hiicre modelleri ve bilgisayar simiilasyonlarinin yeni standart haline
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gelmesini, hayvan ¢aligmalarinin ise istisnai bir yontem olarak kullanilmasini planladigini
duyurmustur. Bu vizyon, deney hayvani kullaniminda radikal bir azalmanin yakin
gelecekte miimkiin olabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, mevcut durum itibariyle hayvan deneyleri tamamen ortadan kalkmis degildir.
Yasal gereklilikler ve bilimsel topluluk i¢indeki aliskanliklar nedeniyle, laboratuvar
hayvanlar1 halen farmakolojik AR-GE’nin bir pargasidir. Ancak giincel egilimler, her
yeni ¢alisma planinda hayvan kullanilmadan ayni soruya yanit verilebilir mi? sorusunun
sorulmasini zorunlu hale getirmistir. Bu noktada, yapay zeka ve veri bilimi temelli
yaklagimlar ile gelismis hiicre kiltlirii teknolojileri (6rn. organoidler, organ-on-chip
sistemleri), hayvanlarin yerine konabilecek veya hayvan ihtiyacin1 azaltacak giiclii
alternatifler olarak degerlendirilmektedir. izleyen boliimlerde, bu alternatiflerin 6zellikle
yapay zeka boyutu ele alinacak; veri yeniden kullanimi ve sanal kontrol gruplar1 gibi
kavramlarin mevcut durumdaki hayvan kullanimma nasil meydan okudugu
incelenecektir.

3. Yapay Zeka ile Veri Yeniden Kullammi: Teknik Yontemler ve Uygulama
Ornekleri

Giliniimiizde biyomedikal aragtirmalarda {iretilen veri miktar1 geometrik bir artig
gostermektedir. Her preklinik hayvan deneyinden, klinik ¢calismalardan, in vitro tarama
testlerinden ve hatta gergek diinyadaki saglik verilerinden devasa biiyiikliikte veri setleri
olugsmaktadir. Veri yeniden kullanimi, daha 6nce yapilmis ¢aligsmalarin verilerini bir araya
getirerek yeni sorulara yanit arama yaklasimidir. Yapay zeka ve makine Ogrenmesi
teknikleri, bu noktada arastirmacilara esi goriilmemis imkanlar sunmaktadir. Ozellikle
farmakoloji alaninda, gegmis deneylerin verilerine yapay zeka uygulayarak, normalde
ancak yeni hayvan deneyleri ile elde edilebilecek bulgulara ulasmak miimkiin hale
gelmektedir.

Teknik agidan, veri yeniden kullaniminin en 6nemli adimi veri entegrasyonu ve
paylasimidir. Biiytik ila¢ firmalar1 ve arastirma konsorsiyumlari, gegmis hayvan ¢alismasi
verilerini ortak veri tabanlarinda biriktirmeye baslamistir. Ornegin Avrupa’da yiiriitiilen
eTOX ve sonrasindaki eTRANSAFE projeleri kapsaminda, farkli sirketlerin toksisite
calismalarindan elde ettikleri tarihsel veriler devasa bir bilgi hazinesi olarak
birlestirilmistir. Bu tiir veri bankalari, yapay zeka algoritmalarinin egitilmesi i¢in zemin
hazirlamaktadir. Makine 6grenmesi modelleri, binlerce deneyin sonucunu analiz ederek
belli kimyasal 6zellikler ile toksik etkiler arasindaki iligkileri 6grenebilir. Klasik bir
ornek, Kantitatif Yapi-Etki Iligkileri (QSAR) modelleridir. QSAR analizleri, bir
molekiiliin kimyasal yapisina bakarak toksik olup olmayacagini tahmin etmeye ¢alisir ve
on yillardir kullanilmaktadir. Yapay zeka ile gliglendirilmis modern QSAR yaklagimlari,
artik cok daha karmasik veri tiplerini (gen ekspresyon profilleri, histopatoloji sonuglari,
klinik kimya degerleri gibi) ayn1 anda degerlendirebilmektedir. Ornegin, bir yapay
O0grenme algoritmasi hem bir ilacin molekiiler yapisini hem de benzer yapiya sahip
yiizlerce ilacin ge¢mis hayvan deneylerindeki karaciger enzim diizeyi degisimlerini
birlikte isleyerek, o ilacin karacigerde hasar yapma potansiyelini 6ngorebilir.

Yapay zekanin veri yeniden kullanimindaki en yenilik¢i uygulamalarindan biri de tiretici
(generative) modellerin kullammudir. Uretici ¢ekismeli aglar (GAN, Generative
Adversarial Network) gibi modeller, ge¢mis verilerden 6grenerek tamamen sentetik yeni
veriler olusturabilmektedir. Bu baglamda 2023 yilinda gelistirilen AnimalGAN adh
model, toksikoloji alaninda bir ¢1g1r agmistir. AnimalGAN, daha dnce yapilmis 28 giinliik
sigan toksisite calismalarinin sonuglartyla egitilerek, yeni bir kimyasal i¢in 38 farkl
klinik patoloji parametresini sentezleyebilen bir yapay zeka sistemidir. Baska bir deyisle,
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sanal bir hayvan deneyi simiile edebilmektedir. Arastirmacilar AnimalGAN’1 kullanarak
bir deneyde 100.000 sanal sigan lizerinde sanal toksisite testi gerceklestirmis ve ti¢ benzer
ilacin karaciger hasar1 potansiyelini ortaya koymustur; ilging bicimde, bu sanal deneyden
elde edilen siralama, insan popiilasyonundaki klinik gozlemlerle uyumlu g¢ikmuistir.
Dahasi, AnimalGAN’in iirettigi veriler, gergek hayvan verileriyle karsilastirildiginda
karaciger toksisitesi dngérmede klasik QSAR yontemlerini geride birakmis ve gergek
hayvan verilerine oldukca yakin sonuglar vermistir. Bu sonuclar, yapay zeka destekli
sentetik veri Uretiminin hayvan deneylerine giiclii bir alternatif olabilecegini
gostermektedir. Nitekim AnimalGAN’in gelistiricileri, bu yontemin nadir goriilen
toksikolojik etkileri yakalamada {istiin olabilecegini, zira sinirsiz sayida sanal deney
yaparak gercek diinyada istatistiksel olarak nadir rastlanacak yan etkileri bile tespit
edebileceklerini vurgulamiglardr.

Veri yeniden kullaniminin bir diger boyutu da ila¢ yeniden konumlandirma (drug
repurposing) ¢aligmalarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Yapay zeka, mevcut onayl ilaglar ve
klinik veriler iizerinde tarama yaparak, bilinen bir ilacin yeni bir endikasyonda etkili
olabilecegini ongorebilir. Bu sayede, sil bastan hayvan deneyleri ve erken asama
gelistirme yerine, insanlar {lizerinde zaten giivenligi kanitlanmis molekiiller hizlica yeni
tedavilere donistiiriilebilir. Yakin zamanda yapay zeka ile desteklenen bir ¢alismada,
TxGNN adi verilen grafik noral aga dayali model kullanilarak nadir hastaliklarda
kullanilmak iizere mevcut ilaglarin yeniden amaglandirilmast Onerilmistir. Bu tiir
caligmalar dolayli olarak hayvan sayisini azaltir; ¢linkii sifirdan yeni bir ilag gelistirme
stirecinde yapilacak sayisiz hayvan deneyinin yerine, mevcut giivenli ilaglarin
verilerinden 6grenerek daha az deneyle yeni kullanim alanlar1 bulunabilir.

Ek olarak, farmakokinetik ve farmakodinamik modelleme alanlarinda da yapay zeka
onemli roller {istlenmektedir. Ilaglarm emilim, dagilim, metabolizma ve atilim (ADME)
ozelliklerini tahmin etmek i¢in yapay zekadan yararlanan yazilimlar, deney hayvanlarina
ihtiya¢ duymadan bir molekiiliin viicutta nasil davranacagini ongorebiliyor. Ornegin,
sektorde yaygin kullanilan baz1 simiilasyon platformlar1 (Simcyp, GastroPlus gibi) yapay
zeka algoritmalarini kullanarak bir ilacin dozlamasini ve olasi ilag-ilag etkilesimlerini
hesaplayabilmektedir. Certara gibi firmalar ve Schrédinger, Recursion gibi biyoteknoloji
girisimleri, deneysel bir ilacin insan viicudunda nasil dagilip etki edecegini ya da toksik
yan etki olusturup olusturmayacagimi tahmin etmek i¢in yogun sekilde yapay zeka
kullanmaktadir. Certara’nin ila¢ gelistirme ¢Ozlimleri baskani, “artik hayvan testleri
yapmamiza gerek kalmayacak noktaya yaklasiyoruz” diyerek bu teknolojilerin
olgunlastigini vurgulamistir.. Ger¢ekten de Recursion firmasi, yapay zeka tabanli ilag
kesif platformu sayesinde bir molekiilii sadece 18 ay icinde klinik denemelere
tasiyabildigini, oysa geleneksel yontemde bunun 42 ay1 buldugunu rapor etmistir.Bu yar1
yartya zaman kisalmasi, yapay zeka sayesinde erken asama hayvan ¢aligmalarinin bir
kisminin atlanabilmesiyle miimkiin olmustur.

Yapay zeka ile veri yeniden kullaniminin uygulama 6rnekleri, farmakolojinin bir alt dal
olan toksikoloji alaninda da belirgin sekilde goriilmektedir. ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA), yakin gelecekte hayvanli toksisite testlerini istisnai hale getirmek i¢in Yeni
Yaklasim Metodolojileri (NAMs) adi1 altinda cesitli yontemleri tesvik etmektedir. Bu
kapsamda, insan hiicrelerine dayali organ-on-chip mikrofizyolojik modeller, ileri diizey
hiicre kiltlirleri, omik veri analizleri ve yapay zeka tabanli bilgisayar simiilasyonlar
birlikte kullanilmaktadir. Ornegin, karaciger fonksiyonlarini taklit eden 3B mikro-doku
modelleri (kii¢lik karaciger organoidleri) lizerinde ilag adaylar1 test edildikten sonra, elde
edilen veriler yapay zeka ile analiz edilip bir ilacin karacigerde yaratabilecegi hasar
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ongoriilmeye calisilir. Boylece hem hayvan kullanilmamis olur hem de insan dokusuna
daha yakim bir model kullanildig i¢in klinik ngérii giicii artar. Ilerleyen boliimlerde ele
aliacak sanal kontrol gruplar1 kavrami da yapay zeka ile veri yeniden kullaniminin 6zel
bir uygulamasi olarak dikkat ¢cekmektedir.

Ozetle, yapay zeka destekli veri analitigi farmakoloji arastirmalarinda klasik yontemleri
tamamlayici ve hatta yer yer onlarin yerine gegici bir rol iistlenmeye baglamistir. Biiyiik
veri setlerinin paylasilmasi ve ortak kullanimi ile, arastirma toplulugu gereksiz yere
tekrarlanan deneyleri en aza indirme firsat1 yakalamistir. Bu durum, 6zellikle ayni soruya
dair birden fazla hayvan deneyinin yapildigi durumlarda (6rnegin farkli laboratuvarlarin
benzer toksisite testleri) belirginlesmektedir. Yapay zeka, literatiirde gdmiilii kalmis veya
arsivlenmis verileri ylizeye c¢ikararak, yeni bir hayvan deneyine gerek kalmadan
hipotezleri sinama olanagi sunmaktadir. Manuel Pastor ve ¢aligma arkadaslarinin da
belirttigi gibi, eger belirli bir konuda yeterli tarihsel veri varsa bunlarin analiziyle sanal
deneyler gerceklestirmek miimkiindiir; veri eksik kaldiginda ise yapay zekanin sentetik
veri tiretme kabiliyetleri devreye sokularak tamamen yapay dijital hayvan modelleri
olusturulabilir. Bu yeniliklerin somut ¢iktilarindan biri de bir sonraki bdliimde
detaylariyla ele alacagimiz sanal kontrol gruplar: konseptidir.

4. Sanal Kontrol Gruplari: Tanim, Avantajlar ve Uygulama

Kontrol gruplari, klasik deneysel tasarimlarin vazgegilmez bir parcasidir. Farmakolojik
aragtirmalarda yeni bir ilacin etkinligini veya giivenligini degerlendirmek i¢in genellikle
iki grup hayvan kullanilir: Tedavi grubu (ilaci alanlar) ve kontrol grubu (ilac1 almayan,
plasebo veya tastyict madde verilenler). Kontrol grubu, gozlenen etkilerin gergekten ilaca
bagl olup olmadigin1 anlamamizi saglar. Ancak, bu klasik yaklasimin onemli bir
dezavantaji vardir: Caligmadaki hayvanlarin hatir1 sayilir bir kismi (kimi zaman %50’sine
varan oranda) herhangi bir etkin madde almadan, sadece karsilastirma amaciyla
kullanilmakta ve deney sonunda genellikle dtenazi edilmektedir. Ozellikle toksikoloji ve
giivenlilik ¢aligsmalarinda, her deneyde hayvanlarin yaklasik dortte biri kontrol grubuna
ayrilir. Bu da ayni bilgiye ulagsmak i¢in ¢ok sayida hayvanin kullanilmaya devam edilmesi
anlamina gelmektedir.

Sanal Kontrol Grubu (SKG) kavrami, bu soruna inovatif bir ¢éziim olarak ortaya
atilmistir. En basit sekliyle SKG, gercek hayvanlar yerine, daha once yapilmis
calismalardan elde edilen kontrol verilerinin kullanilmas: demektir. Boylece deney
sirasinda tiim hayvanlar deneysel ilaci alabilir; kontrol sonuglar1 ise sanal ortamda, genis
bir tarihsel veri tabanindan ¢ekilerek karsilastirma yapilir. Bu yaklagim klinik aragtirma
alaninda (insan goniilliilerle yapilan ¢alismalarda) “sanal/harici kontrol kolu” adiyla
halihazirda kullanilmaya baslanmstir. Ozellikle nadir hastaliklarin klinik denemelerinde,
plasebo grubuna hasta bulmak zor oldugunda, ge¢mis hasta verilerinden olusturulmus
sanal kontrol kollar1 ile yeni tedaviler degerlendirilebilmektedir. Preklinik hayvan
calismalarinda ise SKG fikri heniiz ¢ok yenidir; literatiire ilk kez 2020 yilinda ALTEX
dergisinde Thomas Steger-Hartmann ve arkadaslar: tarafindan tanmitilmistir.. Bu oncii
calismada, regiilatif toksikoloji testlerinde yasayan kontrol hayvanlar1 yerine dijital veri
setlerinin konulabilecegi ve bunun hayvan kullanimini %25 civarinda azaltabilecegi
gosterilmistir.

Sanal kontrol grubu konsepti: Tarihsel hayvan deneylerinden toplanmig veriler
kullanilarak, yeni bir deneyde canli kontrol hayvanlarina duyulan ihtiya¢ ortadan
kaldiriliyor. Bu yenilikgi tasarimin, 6zellikle tekrarli doz toksisite caligsmalarinda deneyde
kullanilan hayvan sayisin1 %20-30 oraninda azaltmasi beklenmektedir. Sekilde kod akisi
arka plani, ge¢mis verilerden tiiretilen “sanal hayvanlar1” temsil etmektedir.
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Sanal kontrol gruplarinin avantajlar1 birden ¢ok boyutta ele alinabilir:

- Hayvan Sayisinda Azalma: En belirgin faydasi, deneyde kullanilacak toplam
hayvan sayisinin diigmesidir. Kontrol grubundaki hayvanlar fiilen ortadan kalktig1
icin, 6rnegin 80 hayvanli bir toksisite ¢alismasi 60 hayvanla tamamlanabilir. Bu
da 3R ilkesinin “Reduction” ayagina dogrudan hizmet eder. Avrupa ilag Ajansi
(EMA) bu tiir yaklasimlari tesvik etmekte olup, 3R ilkelerinin diizenleyici kabulu
icin kilavuz dokiimanlar yaymlamstir.

- Istatistiksel Gii¢ ve Giivenilirlik: SKG kullanimi, kontrol verilerinin ¢cok daha
genis bir havuzdan alinmasini saglar. Ornegin tek bir deneyde 10 kontrol hayvani
kullanmak yerine, ge¢miste ayni kosullarda yapilmis 100 kontrol hayvaninin
birlesik verisi referans alinabilir. Bu, istatistiksel olarak daha saglam bir
karsilagtirma yapilmasin1 miimkiin kilar ve u¢ degerlerin etkisini azaltir. Charles
River Laboratuvarlar1 gibi kurumlar, SKG tasarimlarinin mevcut yontemlere
kiyasla ‘“daha giivenilir veriler” sunabilecegini belirtmektedir. Biiylik veri
kiimeleri sayesinde, deneysel ilacin kii¢iik etkilerini bile saptamak kolaylasabilir.

- Zaman ve Maliyet Tasarrufu: Daha az hayvan kullanimi, barinma, besleme ve
bakim giderlerini diisiiriir. Ayrica kontrol grubu i¢in ayr1 bir deneysel diizenek
veya zaman harcamaya gerek kalmaz; arastirmacilar mevcut veri tabanindan
kontrol sonuglarini hizla ¢cekebilir. Bu da deney stiresini kisaltabilir. VICT3R adli
konsorsiyum, SKG yaklasiminin hem etik hem ekonomik kazanmimlar
saglayacagini ongdérmektedir.

- Etik Kazamim: En nihayetinde, her bir SKG uygulamasi, belirli sayida canlinin
deney dis1 kalmasi anlamina gelir. Bu da ahlaki acidan 6nemli bir ilerlemedir.
Hayvan refahi1 perspektifinden bakildiginda, ayni bilimsel sonuca daha az
hayvanla ulagsmak, deneyin gerekcelendirilmesini giiclendirir. SKG’ler, 3R
prensiplerinden Replacement (yerine koyma) kategorisine de kismen girer, ¢iinkii
canli bir hayvan yerine dijital bir “hayvan verisi” koymus oluruz.

Ancak SKG’lerin uygulanmasi da bir dizi zorluk ve gereklilik icermektedir. Oncelikle,
giivenilir bir tarihsel kontrol verisi deposu olusturmak esastir. Bu veri tabanina hangi
calismalarin ve hayvanlarin dahil edilecegi, verilerin standardizasyonu ve kalite kontrolii
kritik konulardir. VICT3R projesi, tam da bu amagla ge¢mis toksisite ¢aligmalarindan
yiiksek kaliteli, standartlastirilmis verilerden olusan bir kontrol veri taban: kurmaya
baslamistir. Ornegin, Avrupa’da yaygin kullanilan Wistar siganlarmin 4 haftalik tekrarli
doz toksisite caligmalarindaki kontrol grubu verileri toplanmakta ve istatistiksel
dagilimlar1 karakterize edilmektedir. Boylelikle yeni bir 4 haftalik ¢alisma yapildiginda,
ayni sus ve kosullardaki beklenen kontrol aralig1 bu dijital bankadan alinabilecektir.
Ikinci onemli gereklilik, ileri istatistiksel yontemler ve yapay zeka desteginin
kullanilmasidir. Sanal kontrol verilerinin, yeni deneyin tedavi grubu ile dogru sekilde
kiyaslanabilmesi i¢in uygun istatistiksel modeller gelistirilmelidir. Basit karsilastirmalar
yaniltict olabileceginden, ¢ok degiskenli uyarlamalar ve makine O6grenmesi ile
“eslestirme” teknikleri giindeme gelmektedir. Ornegin, yeni deneydeki hayvanlarin yas,
agirlik, cinsiyet gibi 6zelliklerine uygun gegmis kontrol hayvanlari alt kiimesini se¢ebilen
algoritmalar gelistirilmektedir. Bu sayede, sanal kontrol grubunun yeni deneyle
maksimum uyumluluk gbstermesi saglanir.

Bir diger 6nemli boyut, diizenleyici kabul meselesidir. Ila¢ regiilasyonunda yerlesik
uygulamalari degistirmek zordur ve yenilik¢i yontemlerin benimsenmesi igin otoritelerin
ikna olmasi gerekir. SKG konsepti heniiz deneysel asamadadir ve tam olarak uygulamaya
gecmesi i¢in diizenleyici kurumlarin onay1 gerekecektir. Bu nedenle VICT3R projesinin
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hedeflerinden biri de SKG yonteminin regiilatif gecerliligini kanitlamak ve EMA ile FDA
gibi kurumlarda kabul gérmesini saglamaktir. Proje kapsaminda elde edilecek bulgular,
sanal kontrol gruplarimin gergek kontrol gruplariyla ne derece uyustugunu ortaya
koyacak; eger basar1 saglanirsa gelecekte toksisite testlerine iliskin kilavuzlarda SKG
kullanimina izin veren giincellemeler yapilabilecektir.

SKG’lerin halihazirda uygulama alani olarak en uygun goriindiigli ¢alismalar, standart
tekrarl doz toksisite testleridir. Clinkii bu testler oldukca rutin protokollere sahiptir ve
farkli ilag adaylar1 i¢in benzer kosullarda tekrarlandigindan, tarihsel veri birikimi fazladir.
Ornegin, 28 giinliik sican toksisite calismalari ilag gelistirmede sik yapilan ve ¢ok sayida
ornegi bulunan testlerdir. Bu alanda SKG kullanimiyla ciddi hayvan tasarrufu
beklenmektedir. Ote yandan, daha degisken ve karmasik deneylerde SKG uygulamak
kolay olmayabilir. VICT3R projesinin arastirmacilarindan Olga Valverde, SKG
yaklasiminin “cok kontrollii kosullarda yiiriitiilen endiistriyel toksisite ¢aliymalarinda
anlamli oldugunu, ancak akademik ortamdaki ¢esitli hayvan deneylerine ayni kolaylikla
uygulanamayabilecegini” belirtmistir. Bu tespit, SKG’lerin her probleme tek boyutlu bir
¢ozlim olamayacagini, ancak belirli alanlarda biiyiik fark yaratabilecegini gostermektedir.
[lerleyen yillarda yapilacak ¢alismalar, SKG konseptinin farmakolojide hangi alanlara
genisletilebilecegini ortaya koyacaktir.

5. Hayvan Sayisinin Azaltilmasinda Metodolojik Oneriler

Yapay zeka ve sanal kontrol gruplart gibi yenilikler, farmakolojik aragtirmalarda hayvan
kullanimin1 azaltmak i¢in gii¢lii araglar sunmaktadir. Bununla birlikte, hayvan sayisini
diistirmek adina bagvurulabilecek yontemler bunlarla smirli degildir. Bu boéliimde,
metodolojik Oneriler baslig1 altinda, arastirmacilarin deney tasarimindan veri analizine
dek farkli agsamalarda uygulayabilecekleri stratejiler 6zetlenmektedir. Bu stratejiler, 3R
ilkelerine uygun sekilde, miimkiin olan her durumda hayvan yerine alternatif kullanmayn,
ka¢inilmaz hallerde ise kullanilan hayvan sayisim1 asgari diizeyde tutmayi
hedeflemektedir.

1. Alternatif Metotlarin Entegrasyonu: Hayvan deneylerini tamamen ortadan
kaldirmasa da sayisini azaltmada en etkili yol, deney protokollerine in vitro ve in silico
yontemleri maksimum diizeyde entegre etmektir. Ornegin, bir ilacin karaciger iizerinde
toksik etkisi hiicre kiiltiirii (6rnegin insan kaynakli karaciger organoidleri) kullanilarak
onceden sinanabilir; bu sayede hayvan iizerinde denenecek doz ve formiilasyonlar daha
1yi optimize edilir, gereksiz hayvan denemeleri yapilmaz. Yeni Yaklagim Metodolojileri
(NAM) olarak adlandirilan yaklasim da tam olarak bunu ongérmektedir: Yapay zeka,
bilgisayar tabanli modelleme, organ-on-chip sistemleri ve 3B hiicre kiiltiirleri birlikte
kullanilarak miimkiin oldugunca hayvan dis1 verilerle karar alma. Bu yontemlerin
harmanlanmasu, hibrit yaklasimlar ile hayvan sayisint minimuma indirmeyi saglar. Yakin
gelecekte, sektoriin ¢ogu alaninda tamamen hayvansiz bir arastirma ortamina ani gegis
olmayacagi, fakat giderek artan oranda bu hibrit yontemlerin kullanilacagi
ongoriilmektedir.

2. Gelismis Deney Tasarin ve Istatistiksel Yontemler: Klasik “sabit drneklem
biliylikliigi” yerine uyarlamali (adaptif) deney tasarimlar: kullanmak, gereken hayvan
say1sin1 azaltabilir. Ornegin sekansiyel analiz yontemleri ile deney sirasinda elde edilen
ara sonuglara bakarak, istatistiksel anlamliliga ulasildiginda deneyi sonlandirmak
miimkiindiir. Bu, gereginden fazla hayvanin kullanilmasini 6nler. Benzer sekilde ¢capraz
gecisli (cross-over) tasarimlar veya es hayvan kontrol (her hayvanin kendi kontrolii
olarak kullanildig1) yaklasimlari, grup sayisini azaltarak toplam hayvan ihtiyacini
diisiirebilir. Her deneyin basinda yapilacak giiclii bir power analizi (gli¢ analizi),
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istatistiksel olarak anlamli sonug i¢in gereken minimum hayvan sayisini belirleyerek fazla
kullanilmasinin 6niine gegecektir. Ne yazik ki gegmiste bazi caligsmalar, yetersiz planlama
nedeniyle gerekenden fazla hayvanla yiiriitiilmistiir; gelecekte bu durumun Oniine
geemek i¢in deney Oncesi istatistik planlamasina daha fazla dnem verilmelidir. Ayrica,
veri paylasimi kiiltiiriiniin yerlesmesi de tasarim asamasinda fayda saglar: Benzer hipotezi
test eden arastirmacilar, giiclerini birlestirip ortak bir deney yaparak (veya verilerini
birlestirip meta-analiz yaparak) ayr1 ayr1 iki hayvan deneyi yapmak yerine tek bir deneyle
soruya yanit verebilirler.

3. Tarihsel Verilerin ve Sanal Kontrollerin Kullanmimi: Onceki boliimde
detaylandirilan sanal kontrol gruplar1 konsepti, metodolojik bir 6neri olarak burada
vurgulanmalidir. Toksisite ve farmakodinamik ¢aligsmalar basta olmak iizere, uygun
alanlarda sanal kontrol kullanimmi pilot projelerle denemek Onemlidir. Bu amacla
laboratuvarlar ve ilag sirketleri, kendi ge¢mis hayvan deneylerinin kontrol verilerini
kurumsal veri tabanlarinda diizenlemeye baglayabilir. Ulusal ve uluslararasi
konsorsiyumlar araciligiyla farkli kaynaklardaki verilerin paylasilmasi saglanabilir.
Ornegin, ilag sirketleri toksisite verilerini giivenli bir sekilde paylasmak iizere anlasmalar
yaparak, herkese acik (veya iiyelerine acik) bir kontrol veri havuzu olusturabilirler. Bu
tiir ortak altyapilar kuruldugunda, bireysel aragtirmacilarin SKG yontemini kullanmasi
kolaylasacaktir. Son kertede, her laboratuvarin elindeki veriyi yeniden kullanima uygun
sekilde saklamas1 ve paylasmasi, daha az hayvanla daha c¢ok bilgi tiiretmenin
anahtarlarindan biridir.

4. Hayvan Refahinin Artirilmasi ve Coklu Sonlamim Noktalari: Dogrudan hayvan
sayisinl  azaltmakla ilgili olmamakla birlikte, Refinement (iyilestirme) ilkesi
kapsamindaki uygulamalar da dolayli olarak hayvan ihtiyacini azaltabilir. Ornegin non-
invaziv gorlintiilleme tekniklerinin (MRI, PET, mikro-CT vb.) kullanimi, ayn1 hayvan
tizerinde tekrarli 6lglimler yapmay1 miimkiin kilmaktadir. Eskiden bir dokunun hasarini
incelemek i¢in her zaman hayvanin feda edilmesi gerekirken, simdi canli hayvanda
gorilintiileme yapilarak uzunlamasina veriler elde edilebilir. Bu sayede, farkli zaman
noktalarinda inceleme yapmak i¢in ayr1 hayvan gruplar1 kullanmaya gerek kalmaz; ayni
grup i¢indeki hayvanlar zaman icinde takip edilebilir. Keza telemetri cihazlariyla
hayvanlardan gercek zamanh fizyolojik veriler toplanmasi, deney sonunda ¢ikarilacak
veri miktarini artirarak ayri deney ihtiyacini diigiiriir. Her hayvandan daha zengin veri
elde etmek, toplamda daha az hayvan kullanilmasini saglayacak sekilde deney sayisini ve
boyutunu optimize eder.

5. Egitim, Farkindalik ve Isbirligi: Metodolojik iyilestirmelerin hayata gecebilmesi igin
aragtirmacilarin bu konularda iyi egitilmesi ve farkindaliginin artmasi gerekmektedir.
Geng arastirmacilara, deney planlarken 3R ilkelerini rehber edinmeleri, literatiirii
kapsamli taray1p ayn1 deneyi daha 6nce bir baskasinin yapip yapmadigini kontrol etmeleri
ogiitlenmelidir. Ulusal hayvan refahi kuruluslari (6rnegin NC3Rs gibi) tarafindan
saglanan rehberler genis kitlelere ulastirilmalidir. Ayrica, farmakoloji arastirmalarinda
multidisipliner isbirlikleri tesvik edilmelidir. Yapay zekacilar, istatistik¢iler, hiicre
biyologlart ve farmakologlar bir araya gelerek alternatif yontemleri birlikte
gelistirmelidir. Ornegin bir yapay zekd uzmani, bir farmakologla calisarak mevcut
veriden 6grenen ve yeni deney planlamaya yardimer olan modeller gelistirebilir; boylece
gereksiz hayvan kullaniminin 6niine gegilebilir.

Yukarida sayilan Oneriler, giiniimiiz teknolojik olanaklar1 ve bilimsel birikimi ile
uygulanabilir durumdadir. Nitekim FDA’in 2025 Yol Haritasi’nda da bu stratejilere
benzer sekilde, klinik oncesi giivenlilik ¢calismalarinda hayvan kullanimini azaltmak i¢in

23



atilmasi gereken adimlar siralanngtir. Ornegin FDA, oncelikle monoklonal antikorlar
gibi bazi alanlarda hayvan testlerini azaltmaya yonelik pilot uygulamalar baglatmistir. Bu
kapsamda firmalar, yeni bir antikor ilac1 i¢in geleneksel hayvan testleri yerine, hiicre bazl
deneyler ve silico modellerle desteklenmis minimal hayvan ¢alismalar1 sunarak onay
almay1 denemektedir. Eger bu c¢abalar basarili olursa, metodolojik doniisiim daha da
hizlanacaktir.

Sonu¢ olarak, metodolojik agidan hayvan sayisini azaltmak bir segenek degil, bir
zorunluluk haline gelmektedir. Hem etik duyarlilik hem de bilimsel rasyonalite, daha az
hayvanla daha ¢ok bilgi iiretme dogrultusunda hareket etmeyi gerektirir. Yapay zeka ve
veri bilimi bunun i¢in 6nemli firsatlar sunarken, klasik deney tasarimi prensiplerinin
akilct uygulanmasi da hedefe ulagsmada kritik olacaktir.

6. Etik ve Regiilasyonlar Acisindan Degerlendirme

Yapay zeka destekli veri yeniden kullanimi ve sanal kontrol gruplar1 gibi yaklagimlarin
hayvan deneylerini azaltma potansiyeli, etik bakimdan biiyiik 6l¢iide olumlu bir geligme
olarak degerlendirilmektedir. Etik perspektiften, bu yontemler ara¢ degil amag olarak
goriilmelidir: Nihai amag, duyarli canlilara verilen zarar1 en aza indirmek, ideal olarak da
tamamen ortadan kaldirmaktir. Bu, hayvanlarin da hissedebilir varliklar oldugu ve
gereksiz actya maruz birakilmamalar1 gerektigi diislincesine dayanan cagdas etik
anlayisla uyumludur. Yapay zekanin ve dijital teknolojilerin bu amaca hizmet edecek
sekilde kullanilmasi, teknolojik ilerlemenin etik sorunlarin ¢oziimiine katki
yapabileceginin giizel bir drnegidir. Insanlik, bilimsel merakini tatmin ederken ayni
zamanda ahlaki sorumlulugunu da yerine getirebilir — yapay zeka bu ikilemde bir
arabulucu rolii gorebilir.

Ote yandan, yeni yaklagimlarin kendilerinin de etik ve giivenilirlik agisindan
degerlendirilmesi gereklidir. Ornegin, sanal kontrol gruplar1 kullanildiginda, eger
modelde veya veri tabaninda bir hata varsa deney sonuglarinin yorumlanmasi riske
girebilir. Bu durumda etik agidan bir ikilem dogar: Hayvan kullanilmadi ama elde edilen
sonuca giiven azaldiysa, insan denemelerinde veya halk sagliginda bir risk olusabilir.
Dolayisiyla, insan giivenligi en az hayvan refahi kadar 6nem tasir. Yapay zeka
modellerinin dogrulanmas: ve kalibrasyonu bu nedenle kritik 6nemdedir. Etik olarak,
yalnizca yeterli dogruluk ve hassasiyet diizeyine ulasmis yontemlerin hayvanlarin yerine
kullanilmast mesru goriilebilir. Bu da bir gegis slireci gerektirmektedir: Yapay zeka
yontemleri baglangigta hayvan deneylerine paralel olarak denenmeli, sonuglar
kiyaslanmali ve olgunlastikca tek basina kullanilmaya baglanmalidir. Bu siiregte seffaflik
ve paydas katilimi 6nemlidir; kamuoyu, etik kurullar ve diizenleyici otoriteler siirece
dahil edilmeli, yeni yontemlerin giivenilirligi konusunda bilgilendirilmelidir.
Diizenleyici boyut (regiilasyon) da en az etik boyut kadar belirleyicidir. Bilindigi {izere,
ila¢ ruhsatlandirma siireglerinde nelerin yapilip nelerin yapilamayacagi biiyiik Olciide
ulusal ve uluslararasi kilavuzlarla sabittir. On yillardir siiregelen uygulamalarda hayvan
deneyleri bir altin standart olarak benimsendiginden, yapay zeka gibi yeniliklerin resmen
kabul gérmesi zaman alabilir. Ancak burada son yillarda ¢cok 6nemli adimlar atilmaktadir.
Ornegin, ABD’de 2022 yilinda imzalanan FDA Modernizasyon Act 2.0 ile, 1938’den beri
yuriirliikte olan ve yeni ilaglarin onay 6ncesi hayvanlarda test edilmesini sart kosan
yasanin ilgili maddeleri degistirildi. FDA, 2025’e kadar hayvan testlerini biiyiik dl¢lide
azaltmay1 hedefleyen bir plan aciklamis ve Alternatif Yontemler Calisma Grubu kurarak
bu doniislimii hizlandirmistir. Bu grup, kurum igindeki siireglerin yeni yOntemlere
uyarlanmas1 ve endiistriye yol gosterecek kilavuzlarin hazirlanmasi iizerinde
caligsmaktadir.

24



Avrupa cephesinde de EMA, 3R ilkelerinin diizenleyici kabulii konusunda bir yonerge
yayimlamis ve alternatif yontemlerin degerlendirilmesi igin bilimsel danisma
mekanizmalart olusturmustur. Halihazirda gecerli olan EMA kilavuzlari, hayvan
kullanmadan elde edilen verilerin (6rnegin valide edilmis in vitro test sonuglar1 veya in
silico modellemeler) sunulabilecegini ve gerekli goriildiigiinde bunlarin giivenilirliginin
kurum tarafindan incelenebilecegini belirtir. Ozellikle REACH (kimyasallarm kaydh,
degerlendirmesi ve izni) tiiziigli kapsaminda, mevcut hayvan verilerinin yeniden
kullanim1 ve okuma-iizerine tahmin (read-across) yaklasimlari tesvik edilmektedir. Yani,
benzer bir kimyasal i¢in hayvan verisi varsa, yeni bir kimyasalin toksik profili o veriye
dayanarak degerlendirilebilir, ek hayvan testi istenmeyebilir.

Bu gelismelere ragmen, diizenleyici kabul agisindan temkinli bir iyimserlik soz
konusudur. Higbir diizenleyici otorite, insan sagligini riske atabilecek bir degisimi
aceleye getirmek istemez. Bu nedenle yapay zekd ve SKG uygulamalarinin
regiilasyonlara entegrasyonu kademeli olacaktir. Muhtemelen ilk etapta, duruma gore
kullanim seklinde baslayacaktir. Ornegin, belirli bir giivenlilik testi i¢in SKG yontemi
teklif eden bir firma, verilerini ve analizlerini otoriteye sunacak; eger sonuclar ikna edici
bulunursa o spesifik durumda hayvan testine gerek kalmadigi onaylanacaktir. Zamanla
benzer vakalar biriktikce, bunlar genelleserek resmi kilavuzlara girecektir.

Etik degerlendirme agisindan, yapay zeka uygulamalarinin kendine 6zgii bazi konular1 da
gdz Oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle klinik alanda yapay zekd kullanimi igin
tartisilan seffaflik, onyargi (bias) ve hesap verebilirlik ilkeleri, hayvan yerine kullanilan
modeller icin de gegerlidir. Ornegin, bir SKG algoritmasmin karar verme siireci
aciklanamaz ve kapali bir “kara kutu” ise, arastirmacilar ve etik kurullar bundan rahatsiz
olabilir. Bu nedenle, kullanilan yapay zeka modellerinin miimkiin oldugunca aciklanabilir
(explainable AI) olmasi arzu edilir. Ayrica, tarihi veriler kullanilirken yapilacak 6nyargi
analizleri, 6rnegin sadece belirli bir cinsiyetten hayvan verisi varsa modelin diger
cinsiyete genellenip genellenemeyecegi gibi noktalar dikkatle degerlendirilmeli,
gerekirse eksik alanlara dair ek ¢aligsmalar planlanmalidir.

Sonug olarak, etik ve diizenleyici agidan yapilan degerlendirme, yapay zeka ve sanal
kontrol uygulamalarinin farmakoloji arastirmalarinda ahlaki bir ilerleme sagladigi, ancak
titizlikle dogrulanip kademeli olarak uygulanmas: gerektigi yoniindedir. Thomas Steger-
Hartmann’in belirttigi gibi, toksikoloji gibi alanlarda yerlesik paradigma ancak genis
capli is birlikleri ve kanitlarla degistirilebilir; IHI-VICT3R gibi inisiyatifler de bu nedenle
bir “ideal semsiye” islevi gormektedir. Gerekli paydaslarin (ilag sektorii, akademi,
diizenleyiciler) birlikte hareket etmesiyle, hayvan deneylerinin azaltilmasi hem etik bir
kazanim hem de bilimsel bir yenilik olarak hayata gecirilebilir.

7. Sonuc¢ ve Gelecek Perspektifleri

Farmakolojide deney hayvanlarinin kullanimini azaltmak, uzun yillardir bilim insanlar1
ve etik uzmanlarmin ortak hedefi olmustur. Bu boliimde ele alinan yapay zeka destekli
veri yeniden kullanimi ve sanal kontrol gruplar1 yaklagimlari, bu hedefe ulasmak i¢in
glinlimiizde elimizde bulunan en giiclii araglardan bazilaridir. Sonug itibariyle, yapay
zeka teknolojilerinin getirdigi imkanlar sayesinde arastirmacilar artik gegmisin verilerine
daha kapsamli sekilde bakabilmekte, yeni hipotezleri wskarta verilerde dahi test
edebilmekte ve dijital ortamda deney simiilasyonlar1 yapabilmektedir. Sanal kontrol
gruplar1 gibi yenilik¢i tasarimlar, klasik deney paradigmalarini sarsarak “daha az
hayvanla da yapabiliriz” diisiincesini somut hale getirmektedir. Bu ilerlemelerin birlesik
etkisi, farmakolojik AR-GE siireclerinde bir paradigma kaymasi yaratma potansiyeline
sahiptir.
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Gelecege baktigimizda, bu paradigmanin birka¢ yonde gelisecegi ongoriilebilir:

- Daha insancil ve Insan-odakh Arastirma: Yapay zeka ve benzeri yontemlerin
yayginlagmasi ile birlikte, laboratuvarlarda kullanilan hayvan sayisinda belirgin
bir azalma meydana gelecektir. Bu yalnizca etik bir kazanim olmayip, ayni
zamanda bilimsel ¢iktilarin insan biyolojisine daha yakin modeller tizerinden elde
edilmesi anlamina gelecektir. [nsan organoidleri, organ-on-chip modelleri ve
vapay zekd tabanli simiilasyonlar, insan fizyolojisini hayvanlardan daha iyi
yansitarak ila¢ kesfinde isabet oranini artirabilir. Boylece, hayvan deneylerinin
insanlara uyarlanmamasi sorununa ¢oziim bulunurken hayvanlara zarar verme
zorunlulugu da ortadan kalkacaktir.

- Regiilatif Kabuliin Artmasi: Oniimiizdeki 5-10 y1l i¢inde FDA ve EMA basta
olmak {iizere biiyiik diizenleyici otoritelerin, alternatif yontemlerin kullanimini
daha da kolaylastiran diizenlemeler yapmasi beklenmektedir. FDA’in halihazirda
dile getirdigi lizere, 3-5 yil iginde hayvan ¢alismalarinin istisna haline gelmesi
plan1 hayata gecerse, ilag gelistirme dongiisii temelinden degisecektir. Bu
degisim, yeni teknolojilerin hizla adapte edilmesini tesvik edecek; ilag endiistrisi
de Ar-Ge stratejilerini yeniden sekillendirerek yapay zeka ve veri bilimine daha
fazla yatirim yapacaktir. VICT3R gibi projelerden elde edilecek basart hikayeleri,
diizenleyici ¢erceveyi daha da ilerici kilmak i¢in katalizor rolii oynayacaktir.

- Teknolojik ilerlemeler ve Entegrasyon: Yapay zeka alaninda gelismeler devam
ettikce, daha sofistike modeller bilim insanlarinin kullanimina sunulacaktir. Derin
ogrenme algoritmalarinin deney verilerini yorumlamada ustalasmasi, artirilmis
gergeklik teknolojilerinin laboratuvar siireclerine entegre olmasi, hatta yapay zeka
destekli robotik sistemlerin deneyleri otonom sekilde gerceklestirebilmesi ufukta
goriinen gelismelerdir. Ozellikle laboratuvar otomasyonu ve yapay zekinin
kesisimi, insan hatasini ve deneysel degiskenligi azaltarak daha az denekle
gilivenilir sonuclar alinmasimi saglayabilir. Biiyiik dil modelleri ve diger yapay
zeka araglari, yaymlanmus literatiirii tarayarak bir aragtirma sorusunun daha 6nce
yanitlanip yanitlanmadigini hizla tespit edebilir; bdylece tekrarlayan hayvan
deneylerinin Oniine gecilebilir.

- Egitim ve Kiiltiirel Doniisiim: Gelecek perspektifinin énemli bir unsuru da,
bilim camiasinin ve toplumun bu degisime uyum saglamasidir. Yeni nesil
arastirmacilar, egitimleri sirasinda alternatif yontemlere asina olacak ve hayvan
deneylerini otomatik bir tercih olarak gormeyecektir. Universitelerin
miifredatlarinda 3R ilkeleri ve yapay zeka uygulamalar1 daha fazla yer alacaktir.
Toplumda da hayvan deneylerine bakis zamanla degisebilir; insanlar yeni bir
ilacin etkinligi kanitlanirken artitk hayvanlarin  kullanilmadigini  bilmenin
rahatligini hissedebilirler. Bu da bilime olan destegi ve giiveni artirabilir.

Elbette, tiim bu olumlu 6ngoériilere ragmen Oniimiizde bazi1 zorluklar da bulunacaktir.
Yapay zeka modellerinin tarafsizlig1 ve veri mahremiyeti konulari, gelecekte daha fazla
giindeme gelebilir. Ayrica, tamamen hayvansiz bir aragtirma ortamina gegiste
karsilagilacak beklenmedik sorunlar (6rnegin yeni yoOntemlerin dngéremedigi insan
reaksiyonlari) olabilir. Bu nedenle gecis siirecinin dikkatle yonetilmesi, her asamada elde
edilen verilerin hem bilimsel hem de etik agidan incelenmesi gerekecektir.

Sonug olarak, Yapay Zeka Destekli Veri Yeniden Kullanimi ve Sanal Kontrol Gruplart,
farmakolojide hayvan sayisin1 azaltmaya yonelik umut vadeden metodolojik
yeniliklerdir. Bu yaklagimlar, teknolojik ilerleme ile etik sorumlulugun kesisim
kiimesinde yer almaktadir. Devam eden arastirmalar ve pilot uygulamalar, bu yontemlerin
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gercek diinyadaki etkisini ve sinirlarini daha iyi ortaya koyacaktir. Eger beklenen basari
elde edilirse, Onlimiizdeki birka¢c on yil icerisinde farmakoloji arastirmalarinda
hayvanlarin rolii biiyiik 6l¢iide degismis olacaktir. Hayvanlar belki de sadece ¢ok gerekli
0zel durumlarda bagvurulan istisnai modeller haline gelecek, rutin Ar-Ge stiregleri ise
yapay zeka ve insan merkezli modellerle yiiriitiilecektir. Bu da hem bilimin hem de
vicdanin kazanimi olarak insanlik tarihindeki yerini alacaktir. Gelecek perspektifi, daha
hizli, daha ucuz, daha giivenilir ve daha etik bir ilag gelistirme ekosistemini miimkiin
kilmaktadir. Yeter ki bu dogrultuda yatirim, is birligi ve kararlilikla ilerlemeye devam
edilsin. Bilim camiasi ve toplum, bu doniisiimiin hem aktorii hem de faydalanicis
olacaktir.
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Abstract: Ferroptosis is an iron-dependent, non-apoptotic, regulated cell death
modality characterized by the accumulation of lipid peroxides and oxidative
membrane damage, and it has emerged as a promising therapeutic vulnerability in
multiple malignancies, including primary and metastatic bone tumors [1—4].
Primary bone sarcomas—osteosarcoma, Ewing sarcoma, and chondrosarcoma—as
well as bone metastases from breast, prostate, and lung cancers, display context-
dependent ferroptotic susceptibility driven by redox imbalance, iron overload, and
unique stromal interactions within the skeletal niche [5—9]. Here, we synthesize the
molecular underpinnings of ferroptosis, delineate its roles across bone-related
cancers, and evaluate pharmacological modulation strategies with translational
implications for orthopedic oncology practice [2,4,10-13]. Converging evidence
highlights the centrality of the GPX4 and SLC7A411 axis, the ACSL4-governed pool
of polyunsaturated phospholipids, and the parallel FSP1/CoQ10 defense pathway
as tractable nodes to enhance sensitivity to chemotherapy and radiotherapy in bone
malignancies [3,11,14-18]. We close by outlining biomarker-guided patient
selection, bone-targeted delivery systems, and rational combinations with
immunotherapy as near-term priorities to accelerate clinical translation [6-9,19—
22].

Keywords: ferroptosi, osteosarcoma, Ewing sarcoma, chondrosarcoma, bone
metastases.

Introduction

Primary bone tumors and bone metastases constitute a heterogeneous disease spectrum
causing pain, pathological fractures, and spinal cord compression, cumulatively driving
substantial morbidity and mortality [23-26]. Osteosarcoma remains the most common
primary malignant bone tumor in adolescents, and outcomes in metastatic or relapsed
disease remain unsatisfactory despite multimodality therapy [27-29]. Similar challenges
hold for chondrosarcoma and Ewing sarcoma, in which intrinsic or acquired resistance to
chemotherapy and radiotherapy often dictates clinical course [28—31]. In advanced breast,
prostate, and lung cancers, skeletal involvement is common; current treatment is largely
palliative and centers on preventing skeletal-related events rather than achieving durable
control [24-26,32]. Ferroptosis is triggered when glutathione peroxidase 4 (GPX4)
activity is insufficient or cystine uptake is constrained, leading to iron-catalyzed lipid
peroxidation that disrupts membrane integrity and kills the cell [1-4]. This modality is
especially attractive for eradicating anti-apoptosis—adapted, therapy-tolerant tumor
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subpopulations that underlie relapse and metastasis [10-12]. The bone tumor
microenvironment—rich in labile iron, sculpted by osteoclast/osteoblast dynamics,
inflammatory cytokines, and intense lipid/cholesterol flux—can shift the ferroptotic
threshold in favor of tumor control when pharmacologically engaged [5,6,8,9]. This
review, written from the vantage of orthopedic surgery, medical pharmacology, and
oncology, provides an integrated framework spanning mechanisms, preclinical evidence,
biomarkers, imaging, drug delivery technologies, and clinical strategies for leveraging
ferroptosis in bone oncology [2,4,7,13].

2. Molecular Foundations of Ferroptosis

2.1. Iron metabolism and ferritinophagy

Ferroptosis proceeds via Fe*-driven Fenton chemistry generating hydroxyl radicals that
propagate chain reactions in polyunsaturated fatty acid—containing phospholipids
(PUFA-PLs) [14,33-35]. Transferrin receptor—mediated iron import, NCOA4-dependent
lysosomal ferritin degradation (ferritinophagy), and heme catabolism expand the labile
iron pool and heighten ferroptotic susceptibility [36—39]. Inhibiting ferritinophagy or
chelating iron limits lipid peroxidation and confers resistance to ferroptosis [33,37,40].
2.2. The lipid map: ACSL4, LPCAT3, and 15-LOX

PUFAs are activated and esterified into membrane phospholipids by ACSL4 and
LPCATS3, thereby defining the substrate pool required for ferroptotic execution [15,41—
43]. The 15-lipoxygenase complex catalyzes PUFA-PL hydroperoxide formation,
deepening membrane injury and accelerating the death decision as peroxidized
phospholipids accumulate [34,44,45]. High ACSL4 expression is a strong determinant of
cell-intrinsic ferroptosis sensitivity and may serve as a prognostic biomarker across
cancers [15,41,46].

2.3. Anti-ferroptotic armor: GPX4, system xC-, and FSP1/CoQ10

GPX4 reduces phospholipid hydroperoxides using glutathione (GSH) as a cofactor and is
the central negative regulator of ferroptosis [1,3,47]. The system xC antiporter,
composed of SLC7A11/SLC3A2, imports cystine to sustain GSH biosynthesis and
thereby supports GPX4 activity [11,48,49]. AIFM2/FSP1, a membrane-associated
oxidoreductase, regenerates the reduced form of coenzyme Q10 (ubiquinol) to establish
a lipid-phase antioxidant barrier parallel to GPX4 [16,50,51]. The transcription factor
NRF2 coordinates stress-adaptive programs by upregulating genes such as SLC7A11,
GPX4, FTH1, and HO-1, broadly mitigating lipid peroxidation and ferroptosis [18,52,53].
2.4. Prototypical inducers and inhibitors

Erastin inhibits system xC-, depletes GSH, and elevates lipid ROS, whereas RSL3
covalently disables GPX4 to collapse the antioxidant shield [10,12,54]. FIN56 consumes
GPX4 and CoQ10, FINO2 promotes iron-dependent peroxidation, and multitargeted
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) such as sorafenib can trigger ferroptosis in diverse
cancer contexts [13,55-58]. Lipophilic radical-trapping antioxidants—ferrostatin-1,
liproxstatin-1, and vitamin E derivatives—and iron chelators such as deferoxamine and
deferiprone antagonize ferroptosis [33,59-61].

3. Ferroptosis in Primary Bone Tumors

3.1. Osteosarcoma

In metastatic or relapsed osteosarcoma, redox homeostasis is deranged and GPX4
dependency increases, creating a therapeutic rationale for ferroptosis targeting [27—
29,62]. GPX4 inhibitors (RSL3, ML210) and system xC~ blockers (erastin, sulfasalazine)
induce robust lipid ROS accumulation and loss of viability in osteosarcoma cells [54—
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58,63]. Elevated ACSL4 augments sensitivity, whereas SLC7A11 overexpression
correlates with resistance and poor response to anthracyclines and platinum agents
[15,41,46,64]. Radiotherapy combined with erastin or RSL3 may synergize by uniting
DNA damage with lethal lipid peroxidation, potentially overcoming radioresistance
[57,65,66]. TKIs such as sorafenib and lenvatinib may further repress the GPX4/NRF2
axis to potentiate ferroptosis, suggesting multi-node targeting as a viable strategy
[55,67,68].

3.2. Ewing sarcoma

Defined by the EWSRI1-FLII fusion, Ewing sarcoma harbors metabolically brittle
subclones with heightened ferroptotic vulnerability [30,31,69]. Pharmacologic or genetic
suppression of SLC7A11 accelerates phospholipid peroxide buildup and cell death, while
AIFM2/FSP1 upregulation may furnish an escape route to dampen ferroptosis [49—
51,70]. Dual-axis targeting (GPX4 plus FSP1) or pairing system xC™ inhibition with iron-
loading approaches are promising preclinical tactics to forestall adaptive resistance
[16,33,50,71].

3.3. Chondrosarcoma

Chondrosarcoma is intrinsically chemoresistant and exhibits a hypoxic, hyperlipidic
tumor microenvironment conducive to lipid peroxidation [28,72,73]. FIN56 and sorafenib
induce ferroptosis in chondrosarcoma models, an effect reversed by ferrostatin-1,
underscoring on-target lipid radical trapping [56,58,74]. Prognostic signatures
incorporating ACSL4 and NRF2 have potential utility for risk stratification and
therapeutic guidance in this setting [41,52,72].

4. Ferroptosis in Bone Metastases

4.1. Breast cancer

In triple-negative breast cancer (TNBC), antioxidant defenses are rewired—with
upregulated SLC7A11 and GPX4—vparticularly in bone-tropic clones, rendering
ferroptosis targeting attractive to curb metastatic outgrowth [22,32,75-77]. Erastin,
RSL3, and sulfasalazine may exert stronger antitumor activity within the iron-rich
osteoclastic niche, and combination with PD-1/PD-L1 blockade can be synergistic
through immunogenic lipid peroxidation [12,55,76-79]. Bisphosphonate-conjugated
nanoparticles enabling bone-specific delivery of GPX4 inhibitors promise to widen the
therapeutic window by limiting off-target lipotoxicity [80—82].

4.2. Prostate cancer

Bidirectional crosstalk between androgen receptor (AR) signaling and iron metabolism
modulates the ferroptotic threshold in bone-metastatic prostate cancer [25,26,83].
Reduced ferritin heavy chain and increased TFRC expand the labile iron pool, sensitizing
to ferroptosis; combinations of ferroptosis inducers with AR-targeting agents
(enzalutamide, abiraterone) warrant exploration in resistant disease [25,26,83,84].

4.3. Lung cancer

Lung cancers with EGFR or KRAS alterations show reprogrammed lipid metabolism,
and within the skeletal niche they can display sensitivity to FINO2, sorafenib, and direct
GPX4 inhibitors [27,58,85—87]. Ferroptosis may remodel immunologically cold
metastatic bone lesions by increasing CD8" T-cell infiltration and augmenting anti—PD-1
efficacy [79,86-88].

5. Pharmacological Modulation and Clinical-Grade Candidates

5.1. Target classes and lead agents

System xC- inhibitors: Erastin and analogs, sulfasalazine, and emerging imidazole
derivatives limit cystine import and collapse the GSH/GPX4 axis [10,55,57].
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GPX4 inhibitors: RSL3, ML210, and covalent selenocysteine-directed chemotypes
directly inactivate GPX4 to accumulate phospholipid hydroperoxides [12,54,63].
Iron modulators: Transferrin conjugates, heme oxygenase regulators, and ferroportin-
directed strategies tune the labile iron pool to set the ferroptotic threshold [36,38,39].
Peroxidation amplifiers: FIN56, FINO2, and multi-target TKIs (sorafenib, lenvatinib)
accelerate membrane lipid peroxidation [56-58,67,68].
Natural compounds: Artesunate, curcumin, honokiol, and sulforaphane can modulate
NRF2/GPX4 and influence ferroptotic responses, offering complementary options [89—
92].

5.2. Combination rationale

Co-delivery of radiotherapy and ferroptosis inducers unites orthogonal lethal stresses—
DNA damage and lipid peroxidation—to constrain tumor escape pathways [65,66,93].
Pairing system xC/GPX4 suppression with platinum or anthracycline chemotherapy
targets therapy-tolerant persister cells that rely on lipid peroxide detoxification
[54,57,94]. Immunotherapy combinations may benefit from ferroptosis-driven
immunogenic signals that enhance dendritic cell priming and T-cell activation [79,88,95].
5.3. Toxicity and protective strategies

Off-target lipid peroxidation in skeletal muscle, myocardium, and peripheral nerves raises
concerns for cardiomyopathy and neurotoxicity, mandating careful dose intensity and
tissue-selective delivery [59-61,80]. Transient use of ferrostatin-1/liproxstatin-1 or
vitamin E in normal tissues, alongside bone-targeted carriers that enrich drug
concentration in lesions, may broaden the safety margin [33,59-61,81].

6. Biomarkers, Imaging, and Patient Selection

6.1. Tissue and liquid biomarkers

Panels integrating ACSL4, TFRC, SLC7A11, and GPX4 expression are suitable for
mapping ferroptosis sensitivity by immunohistochemistry and RT-qPCR [15,41,46,48].
Lipid peroxidation products (4-HNE, MDA) and oxidized phospholipids quantified by
mass spectrometry—based lipidomics provide robust pharmacodynamic readouts
[34,42,96]. Ferroptosis-associated microRNAs and IncRNAs (e.g., miR-137, IncFERO)
are under evaluation as liquid-biopsy prognostic tools [97-99].

6.2. Functional imaging

While BODIPY-C11 enables preclinical tracking of lipid ROS, clinical imaging of
ferroptotic context may be achieved via 18F-FSPG PET as a surrogate of system xC~
activity and iron-sensitive MRI sequences (R2*, ultrashort echo time) to capture iron and
cortical bone microstructure [100—103]. Such techniques may predict early response and
verify target engagement in bone lesions during ferroptosis-directed therapy [101-104].
7. Bone-Targeted Carriers and Drug Delivery Systems

Hydroxyapatite-affinity peptides, bisphosphonate conjugation, and bone-tropic
liposomal/nanoparticle platforms can concentrate GPX4 or system xC~ inhibitors within
skeletal lesions, improving the therapeutic index [80-82,105,106]. Smart carriers
synchronized with radiotherapy may peak local oxidative stress and maximize ferroptotic
pressure at radiobiologically opportune windows [65,93,107]. Osteoclast-focused
delivery could simultaneously modulate the metastatic niche and tumor cell susceptibility
[24,80,108].

8. The Immunology Interface and Tumor Microenvironment

Ferroptotic cells release oxidized lipids and DAMPs that can support antigen presentation
and T-cell priming, yet excessive lipid peroxidation may skew macrophages toward an
M2-like phenotype and impede anti-tumor immunity, necessitating context-aware dosing
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[79,88,95,109]. Within bone, osteoclast/osteoblast equilibrium, iron flux, and cytokine
circuitry jointly define the ferroptotic threshold and thereby the therapeutic window for
induction strategies [5,6,24,108].

9. Clinical Landscape and Research Priorities

No therapy directly approved to induce ferroptosis exists to date; however, agents
indirectly modulating system xC~ and GPX4 are entering early-phase studies, and
candidacy efforts for bone tumors have begun [38,55,67,110]. To expand the safety
window in early trials, we advocate bone-targeted delivery, adaptive dose density, and
imaging-supported pharmacodynamic monitoring to confirm on-target effects in skeletal
lesions [80—82,101-104]. Multi-omics—enabled biomarker strategies (ACSL4-high,
SLC7A11/GPX4 panels, 18F-FSPG positivity) should inform patient selection, while
combinations with surgery/radiotherapy and checkpoint blockade represent pragmatic
routes to near-term clinical impact in orthopedic oncology [15,41,46,65,79,88,93,95].
10. Conclusions

Ferroptosis offers a route to bypass classical apoptotic resistance in primary sarcomas and
bone metastases by exploiting iron-catalyzed lipid peroxidation [1-4,27-29]. Molecular
targeting of the GPX4/SLC7A11/ACSL4/FSP1 axis—combined with radiotherapy and
immunotherapy, enabled by bone-targeted carriers, and guided by robust biomarkers—
holds tangible promise to improve outcomes in orthopedic oncology [10-18,65,79-82].
Accelerated translation will hinge on biomarker-led, imaging-integrated trial designs that
marry tissue-selective delivery with rigorous pharmacodynamic endpoints [80—82,100—
104,110].
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Abstract: The mode of delivery has a significant impact on postpartum stress,
hormonal changes, and metabolic balance. Furthermore, these complications are of
great importance because they can lead to the death of both the offspring and the
mother.The recently discovered asprosin is a protein secreted by white adipose
tissue that plays a role in regulating energy metabolism. The purpose of the present
study was to determine the relationship between delivery methods and asprosin
levels in Awassi lambs. The study used twenty Awassi lambs, 3-5 years old, with at
least one previous birth and no genital system problems. The first group (Group 1,
n=10) consisted of lambs born as a result of vaginal birth, and the second group
(Group 2, n=10) consisted of lambs born as a result of dystocia. In the group
classified as having dystocia, labor was defined as dystocia if the total labor time
exceeded 90 minutes or if fetal membranes ruptured without any progress for 30
minutes. Ewes that gave birth independently without any assistance were considered
as vaginal births Blood samples were collected from lambs in both study groups
immediately after birth, after colostrum intake, and on days 15, 30, 45, and 60 of the
postnatal period (a total of six time point). Serum was obtained from the collected
blood samples and stored at -20°C until analysis. Serum asprosin levels were
determined using a commercial ELISA kit. The data obtained were analyzed using
repeated-measurement variance. In the intergroup evaluation, serum asprosin levels
were higher in the dystocia group before and after colostrum intake (P<0.001). In
the intragroup evaluation, significant time-dependent differences were observed in
both groups before colostrum intake, after colostrum intake, and during the
postpartum period (P<0.001). Although serum asprosin levels were higher in the
dystocia group on days 15, 30, 45, and 60 of the postpartum periodperiods, this
difference was not statistically significant (P>0.05). Furthermore, a significant
difference was found in the group*time interaction for serum asprosin levels
(P<0.001). In conclusion, our findings suggestthis suggests that asprosin may be an
important biomarker in both the regulation of energy metabolism and the
postpartum metabolic adaptation process. Monitoring asprosin levels, particularly
in dystocia cases, may contribute to the assessment of metabolic status in the
neonatal period and the prediction of potential complications.

Keywords: asprosin, dystocia, lambs.

Introduction

Birth is the removal of the fetus, along with its fetal fluids and membranes, from the
maternal body after completion of the species-specific gestation period (Bostedt, 2006).
Dystocia is defined as a birth that exceeds the normal birth duration but requires no
assistance, or a birth that requires assistance with prolonged labor (Arthur, 1975; Zaborski
et al., 2009). Dystocia can occur as a result of maternal and fetal causes (Voigt et al.,
2021). The mode of delivery has a significant impact on postpartum stress, hormonal
changes, and metabolic balance (Hendrick et al., 1998). Furthermore, these complications
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are of great importance because they can lead to the death of both the offspring and the
mother (Hinch and Brien, 2014).

One of the most common challenges faced by small ruminant farmers is ensuring the
viability and survival of newborn lambs after birth (Adam et al., 2021). Adaptation lambs
to life outside the uterus is a complex process. The bond between mother and calf is in
balance (Dwyer and Lawrence, 1999). This balance can be disrupted, particularly in cases
of dystocia, affecting the mother's interest and willingness to care for her calf (Dwyer,
2003). Dystocia accounts for 5-50% of lamb losses (George, 1975; Haughey, 1983;
Refshauge et al., 2016). The first few hours after birth are crucial for newborn lamb
survival because they must compensate for the temperature difference between the uterine
and ambient temperatures. Lambs must increase their heat production to compensate for
this heat loss (Alexander, 1962). Furthermore, newborn lambs have limited energy stores.
To maintain normal body temperature and survive, lambs need colostrum immediately
after birth. Lambs use their brown fat stores to maintain body temperature without
colostrum. Lambs born with low body weights and those born to ewes that did not receive
a balanced diet during pregnancy are lower than normal fat stores. This reduces the lambs'
chances of survival after birth (Nowak and Poindron, 2006).

Adipokines are proteins secreted by adipose tissue by adipocytes and non-adipocytes as
endocrine factors. Adipokine secretion increases with the development of adipose tissue,
and it is also thought that adipokines regulate metabolism and maintain body homeostasis
(Baik et al., 2014; Kang et al., 2015). Asprosin is a fasting-induced glucogenic adipokine
with a 140-amino acid C-terminal profibrillin. It is named after the Greek word
"asprosin," meaning "white," due to its activity on white adipose tissue. Asprosin is
primarily secreted into the bloodstream by white adipose tissue, targets the liver, and
exerts glucogenic effects through OR4MI, an olfactory G-protein-coupled receptor
(Romere et al., 2016). It is a hormone synthesized from an adipokine cleaved from the C-
terminal portion of profibrillin (Romere et al., 2016). This hormone is regulated by
fasting, can be found in nanomolar blood levels, and activates the G protein-cAMP-PKA
pathway in the liver, resulting in rapid hepatic glucose release. Asprosin levels increase
as glucose levels decrease, but they decrease during feeding (Wang et al., 2018).
Furthermore, there is a positive correlation between plasma asprosin levels and fasting
plasma glucose (FPG) and insulin resistance (HOMA-IR) (Wang et al., 2018).

This study aimed to determine the relationship between mode of delivery and asprosin
levels in Awassi lambs. Our study hypothesis is that asprosin, which is influenced by
nutritional and fasting conditions, will be affected by decreased colostrum intake due to
hypoxia and pain experienced by the calf after dystocia.

Materials and Methods

This study was carried out with the permission of the Harran University Animal
Experiments Local Ethics Committee (HRU-HADYEK) and numbered 2025/004.
Animal Material

The study consisted of 20 lambs delivered at a private farm in the Eyylibiye district of
Sanlurfa province. The lambs of 20 Awassi sheep, which had given birth at least once,
were 3-5 years old, and had no known genital problems, were used. The ewes used were
selected from animals whose previous births were normal according to medical history
and who had no postpartum problems. The first group (Group 1, n=10) of the study
consisted of lambs born as a result of vaginal births, and the second group (Group 2,
n=10) consisted of lambs born as a result of dystocia. In the group classified as having
dystocia, labor was defined as dystocia if the total labor time exceeded 90 minutes or if
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fetal membranes ruptured without any progress for 30 minutes. Ewes that gave birth
independently without any assistance were considered as vaginal births. All sheep were
fed a mixture of hay (5.2%), alfalfa (32.9%), and milk feed (61.9%). A few days before
the birth, the sheep were placed in separate pens (2x2 m), and their births were monitored.
Blood Sample Collection and Laboratory Analysis

10 mL blood samples were collected from the cephalic vein of lambs in both study groups
immediately after birth, after drinking colostrum, and on postnatal days 15, 30, 45, and
60 (six times in total). These samples were transferred to tubes using a 20 G sterile syringe
and centrifuged at 3000 rpm for 15 minutes to obtain serum. The samples were stored at
-20°C until analyzed. Serum asprosin (Sheep Asprosin ELISA Kit, MBS7265859) levels
were assessed using a commercial ELISA kit at the MEGATIP Laboratory (Gaziantep).
Measurements were determined according to the manufacturer's instructions and an
ELISA reader (Molecular Device SpectraMax M5 Plate Reader, Pleasanton, California,
United States).

Statistical Analyses

Statistical analysis of the data was performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS for Windows; version 24.0). The conformity of variables to a normal
distribution was examined using visual (histogram and Q-Q plot) and analytical methods
(Shapiro-Wilk tests). Descriptive analyses were reported as mean + standard deviation
(SD) for normally distributed variables. The data obtained were analyzed using the
General Linear Model (GLM) with Repeated Measures. In cases where the time factor or
the time*group interaction was significant, post-hoc analysis of changes over time within
each group was performed by additional coding in the syntax menu of the GLM
procedure. A p-value of <0.05 was considered statistically significant for all analyses.
Results

Table 1 displays the mean asprosin levels between the study groups. In the between-group
evaluation, serum asprosin levels were found to be higher in the dystocia group before
and after colostrum intake (P<0.001). Although serum asprosin levels were higher in the
dystocia group on days 15, 30, 45, and 60 of the postpartum periods, this difference was
not statistically significant (P>0.05). In the within-group evaluation, significant
differences were observed over time in measurements taken before, after colostrum
intake, and in the postpartum period in both groups (P<0.001). However, no differences
were observed on days 15 and 30 of the postpartum period (P>0.05). Additionally, a
significant difference was found in the group*time interaction for serum asprosin levels
(P<0.001).

Table 1. Mean serum asprosin levels of the study groups

ASPROSIN (ng/mL)
Normal Birth Dystocia PANOVA (Group)
Days n Mean + SEM n Mean + SEM
BCI 10 1.06+0.354 2 10 1.39+0.5852 <0.001
ACI 10 0.68.45+0.04 AP 10 1.00+0.045: <0.001
15 10 0.64.+0.06" ¢ 10 0.67+0.054¢ 0.297
30 10 0.58.40+0.07 A-<d 10 0.62+0.11 A-d 0.375
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45 10 0.76+0.074-b¢ 10 0.82+0.094 b 0.134

60 10 0.76+0.07 A-<f 10 0.078+0.05 A <t 0.511
Main Effects P value
Time <0.001
Group*Time <0.001
a,b,c,d, e:

Different letters within the same column represent time-dependent statistical differences within
the group. A, B: Different letters within the same row represent time-dependent statistical differences
between groups. ANOVA: analysis of variance, SEM: standard error of the mean, BCI: Before colostrum
intake, ACI: After colostrum intake

Discussion

White adipocytes are considered endocrine organs that play an important role in the
body's energy homeostasis (Schneider & Chan, 2013). The recently discovered asprosin
is a protein secreted by white adipose tissue that is involved in the regulation of energy
metabolism (Dodd et al., 2015). The effects of asprosin, in particular, on glucose
metabolism, appetite regulation, and energy balance have been demonstrated (Li et al.,
2019). In our current study, serum asprosin levels were found to be higher in lambs that
did not receive colostrum after birth compared to those that received colostrum. The
increase was attributed to the fact that asprosin, synthesized in white adipose tissue, is
released particularly during fasting, increases hepatic glucose production, and stimulates
the appetite center in the hypothalamus (Li et al., 2019).

Previous studies have indicated that asprosin is present in lower concentrations in breast
milk compared to plasma. However, no study has been found that directly measured
asprosin levels in colostrum. The literature reports that asprosin levels increase in
conditions such as obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic syndrome (Morcos et
al., 2022). In our study, depending on the mode of delivery, serum asprosin levels were
higher in the dystocia group before and after colostrum intake and continued on
postpartum days 15, 30, 45, and 60, although no statistically significant increase was
observed during this period. Increased oxidative stress in dystocia cases can elevate
cortisol levels, which plays an important role in the stress response. Cortisol, during
stress, helps meet the body's energy needs by increasing blood glucose levels and by
suppressing the immune system (Singh et al., 2011). Asprosin, on the other hand,
contributes to meeting energy needs in a similar way by stimulating glucose release from
the liver (Romere et al., 2016). These similar mechanisms suggest a possible positive
relationship between increased cortisol and increased asprosin.

Kilig et al. (2023) examined asprosin levels in calves depending on birth type and reported
that serum asprosin levels gradually decreased from birth to day 60. Similarly, in our
study, serum asprosin levels in lambs were found to decrease gradually from day 60 to
day 60, and this finding was consistent with the literature. This decrease can be explained
by thermoregulation during the adaptation period of newborns to environmental
conditions, which reduces the need for asprosin secreted from white adipose tissue
(Hoffmann et al., 2020). Furthermore, colostrum, which largely meets energy needs in
the first days after birth until it reaches 10% of body weight, prevents the development of
hypoglycemia and suppresses asprosin released during fasting. Frequent and adequate
intake of colostrum can limit asprosin release through a feeding-related negative feedback
mechanism (Romero et al., 2016).

The significant difference found in the group*time interaction in our study suggests that
mode of delivery and time of delivery may affect serum asprosin levels. This difference
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between the normal and dystocia groups is important for understanding the long-term
metabolic effects of delivery. Lambs born with dystocia are frequently exposed to
hypoxia. Hypoxia can affect the levels of hormones involved in energy metabolism
(Leslie et al., 2020). Oxygen plays a fundamental role in the conversion of nutrients to
ATP and cellular energy production. Lambs exposed to hypoxia cannot produce sufficient
ATP and therefore resort to alternative metabolic pathways to meet their energy needs
(Leslie et al., 2020). In this case, asprosin synthesis from white adipose tissue increases,
and serum asprosin levels may be higher in prolonged labor compared to normal labor
(Janoschek et al., 2020).

Conclusion and Recommendation

In conclusion, our findings suggest that asprosin may be an important biomarker in both
the regulation of energy metabolism and the postpartum metabolic adaptation process.
Monitoring asprosin levels, particularly in dystocia cases, may contribute to the
assessment of metabolic status in the neonatal period and the prediction of potential
complications. However, several limitations should be considered. First, the study was
conducted on a single breed (Awassi), and it is unclear whether similar results would be
obtained in different sheep breeds due to genetic and metabolic differences. Furthermore,
increasing the number of animals in the study groups would enhance the statistical power
of the results. Only serum asprosin levels were evaluated in the study, but other markers
of energy metabolism (e.g., leptin, ghrelin, insulin, glucagon, and free fatty acids) were
not measured along with this parameter. Examining these hormones together could
contribute to a more comprehensive understanding of the role of asprosin in energy
homeostasis. Furthermore, prospectively evaluating the relationship between cortisol
levels and asprosin would provide valuable information in explaining the stress-
metabolism interaction. There is no literature data on the composition and asprosin
content of colostrum, and colostrum asprosin levels were not measured in this study.
Future studies will collect colostrum samples at different lactation days to determine
asprosin concentrations and compare them with calf serum levels, which will allow for a
deeper understanding of the mechanisms of metabolic transmission between mother and
calf. Finally, long-term follow-up studies correlating serum asprosin levels in lambs with
growth performance, immune response, and survival rates may reveal the potential
prognostic value of this protein. Thus, asprosin can be considered not only as a biomarker
but also as a target parameter in neonatal health management.
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Ozet: Dogal afetler, diinya genelinde insanlart ve topluluklar: etkileyen kaginilmaz
olaylardir. Bu afetler, insanlarin giinliik yasamlarini biiyiik él¢iide etkileyebilir ve
cogu zaman hijyen problemlerine yol agabilir. Dogal afetler sonrasi olusabilecek
hijyen problemlerinin farkindaligi, toplumlarin saglhk ve giivenliklerini korumak
icin kritik bir éneme sahiptir. Ozellikle afet bolgelerinde temiz su, sanitasyon ve
kigisel hijyen olanaklarinin sinirli olmasi, enfeksiyonlarin ve salgin hastaliklarin,
hizla yayilmasina neden olabilir ve bu da daha fazla can kaybina neden olabilir. Bu
yiizden halk da dogal afet sonrast hijyen problemleri hakkinda bilingli ve hazirlikli
olmalidir. Halk yiyecekleri nasil giivenli bir sekilde saklamalar: gerektigini ve
ambalajli  gidalarin  nasil  kullanilmas:  gerektigini, su kaynaklarina nasil
ulasabileceklerini ve kisisel hijyenlerini nasil koruyacaklarin bilmelidir. Boylelikle
halkain dogal afetler sonrasinda olusabilecek hijyen problemleri hakkinda
bilinglenmesini saglamak gerekmektedir. Olusabilecek enfeksiyon riski ve bulasict
hastaliklarin yayilmasi engellenebilir. Bu sebeple, bu arastirmada elde edilen
veriler nicel ve nitel analiz yontemleri ile analiz edilerek sonug¢lar bir biitiin halinde
degerlendirilmistir. Veri toplama aract olarak da aragtirmact tarafindan
gelistirilecek olan Dogal afet Sonrasinda Olusabilecek Hijyen Problemlerinin
Farkindaligi Formu uygulanmustir. Arastirma siireci ii¢ asamadan olusmaktadir.
Birinci asamada 2 ¢esit form hazirlanmus, ikinci asamada formlar afet bolgesindeki
halka (Hatay ve Gaziantep) dagitilip veriler toplanmig ve iticiincii asamada ise
verilerin istatistiksel analizi yapilarak sonuglar raporlastirilmigtir. Uygulama
Hatay ve Gaziantep illerindeki halk icerisinde yiiz yiize gerceklestirilmigtir. Bu
arastirmadan elde edilen bulgular, afet bolgelerinde yasayan halkin dogal afet
sonrast hijyen konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigini, uygulanan egitim ve
bilgilendirme ¢alismalar: sonrasinda ise farkindalik diizeylerinde anlaml bir artis
oldugunu géstermektedir. Arastirma sonucunda ozellikle su kullanimi, gida
giivenligi ve kigisel hijyen konularinda en fazla bilgi eksikliginin bulundugu alanlar
tespit edilmistir. Ayrica demografik degiskenler (vas, cinsiyet) acisindan farkindalik
diizeyleri arasinda farkliliklar gézlemlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bulasici hastaliklar, Dogal afet, Hijyen problemleri, Gaziantep,
Hatay, Tiirkiye.

Giris

Dogal afetler, 6zellikle depremler, yalnizca fiziksel yikimlara yol agmakla kalmay1p halk
saglig agisindan da ciddi ikincil tehditler olusturmaktadir. Bu tehditlerin basinda hijyen
kosullarinin bozulmasi ve bulagic1 hastaliklarin yayilma riskinin artmasi gelmektedir.
Afet sonrasi donemlerde temiz suya erisimde yasanan aksakliklar, gecici yasam
alanlarindaki yetersizlikler ve atik yonetiminin sekteye ugramasi gibi durumlar, toplum
genelinde hijyen bilincine duyulan ihtiyac1 daha da artirmaktadir. Bu baglamda, afet
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bolgelerinde yasayan bireylerin hijyen konusundaki bilgi ve farkindalik diizeyleri, olasi
saglik krizlerinin 6nlenmesinde belirleyici bir rol oynamaktadir.

Bu calismanin amaci, 6 Subat 2023 tarihinde Tiirkiye’nin giineydogusunda meydana
gelen ve ¢ok sayida ili etkileyen biiyiik depremler sonrasinda, Hatay ve Gaziantep
illerinde afet sonrasi hijyen farkindahgini degerlendirmektir. Arastirma, TUBITAK
2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme Programi kapsaminda
ylriitiilmistir. Calismada arastirmaci tarafindan gelistirilen 49 soruluk anket formu
kullanilmis ve toplam 1000 katilimcidan (500 Hatay, 500 Gaziantep) veri toplanmaistir.
Elde edilen veriler ile katilimcilarin afet sonrasi hijyen konusundaki bilgi, tutum ve
davraniglar1 analiz edilmis; yas, cinsiyet gibi demografik degiskenlerle iligkiler
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calismanin temel Onemi, afet bdlgelerindeki
hijyen bilincinin diizeyini sahaya dayali verilerle ortaya koyarak kamu sagligina yonelik
Onleyici ve bilinglendirici politikalarin gelistirilmesine katki saglamasidir. Ayrica
bulgularin, afet sonrast miidahale planlarinin hijyen temelli bilesenlerine 151k tutmasi
hedeflenmektedir.

Gelisme

Literatiirde afetle ilgili birgok tanim vardir. En kapsamli tanim; insan ve diger canlilar
icin normal yasami ve toplumsal faaliyetleri kesintiye ugratan, toplumda fiziksel, sosyal,
kiiltiirel ve ekonomik kayiplara neden olan ve etkilenen toplulugun iistesinden gelemedigi
doga veya insan kaynakli bir olgudur ya da miidahalede kaynagin yetersiz kalmasi
seklinde de bunu dile getirebiliriz (Isik vd., 2012). Dogal afet, can ve mal kaybina yol
acan dogal olaylar biitiintidiir. Afetin ilk 6zelligi dogal olmasi, ikincisi ise can ve mal
kaybina neden olmasi bir diger 6zelligi ise ¢ok kisa bir zamanda meydana gelmesi ve son
olarak da basladiktan sonra insanlar tarafindan engellenememesidir. Dogal afetler
niifuslar1 yerinden eder, altyapiya zarar verir, ekonomik biiylimeyi ve faaliyeti engeller,
6liim ve yaralanmalara neden olur ve bulasici hastaliklarin salgin riskini artirir (Suk vd.,
2019). Dogal afetler, enfeksiyonlarin yayilmasini kolaylastiran uygun ortam kosullarini
yaratabilir ve saglik hizmetlerinin aksamalarina neden olabilir. Bu durum, 6lim
oranlarini/ sayisini artirabilir, ekonomik agidan kayiplara neden olabilir ve sosyal dengeyi
tehdit edebilir (Suk vd., 2019). Felaketler sonras1 ve iyilesme asamalarinin ozellikleri,
niifusun yerinden edilmesi, diisiik as1 kapsami, yetersiz sanitasyon ve hijyen altyapisi ve
siirli saglik hizmetlerine erisim gibi sorunlarla daha da karmasik hale gelebilir. Bu tiir
felaketler etkilenen bolgelerde daha 6nce kurulmus bulasici hastaliklarin bulagma riskini
artirabilir (Benedict ve Park, 2014). Dogal afetler sonucunda, insanlar ve hayvanlar 6lii
bedenlerle temas riskiyle karsi karsiya kalabilirler ve bu da 6lii bedenlerden bulasabilecek
hastaliklara neden olabilir (Makwana vd., 2020). Bu, genellikle sivrisineklerin artmasina
ve sivrisinek kaynakli hastaliklarin yayilma riskinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica,
afetler sirasinda bulagici hastaliklarin yayilmasinin baglica nedenleri, hijyenik olmayan
yiyecek ve su kaynaklarinin tiiketilmesidir. Ayrica, yaralanmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlar da afet sonrast donemde yaygin hale gelebilir (Ugrakli vd., 2023). Dogal
afetler, su kaynakli, vektor kaynakli, solunum yolu ile bulasan ve yaralar yoluyla bulasan
hastaliklara sebep olabilir. Bu hastaliklar, bakteriyel enfeksiyonlar da dahil olmak tizere
cesitli bulasici hastaliklar olabilir (Sekil 1).
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Hastahk Klinik Kulucka Teshis Tedavi
Ozellikler dénemi
Kolera Bul sulu ishal, 2 saat 5 Ihskda V. Rehidrasyon
kusma giin cholerae'nin tedavisi:
dogrudan antimikrobiyaller
mikroskobik
gozlemi
Leplospiroz Ani baslangich 2 - 28 giin leptospira-spesifik  Penisilin, amoksi,
ates. bas agns, IgM doksisiklin,
titreme, kusma, serolojik test eritromisin,
siddeth muvalj sefalosporinler
Hepatit Sanhk, kann 15-50gin  Anti-HEV  IgM Destekleyici bakim;
agrisi, mide antikorlanimn anti- afir vakalar igin
bulantisi, ishal, HAVim saptayan hastaneye
ates, yorgunluk serolojik tahlil yatirma/bariyer
ve istahsizlik hemgirelifa: hamile
kadinlann izlenmesi
Basilli dizanteri Halsizlik, ates, 12 - 96 saai Kanh ishalden  Nalidiksik asit,
kusma, digkida siiphelenin, ampisilin; ciddi
kan ve mukus Organizmanin sekilde hasta veya
izolasyonu ile vyetersiz beslenmis
onaylanmasi olarak hastaneye
kaldirmak:
rl-hidrﬂ\:.'nn
Tifo Siirekl: ates, 3- 14 giin Kan, kemik iligi, Ampisilin,
bas agins, barsak trimetoprim
kabizlik sivilanndan sitlfametoksazol,
kel izl siprofloksasin

antikor testleri

Sekil 1. Afet sonrasi suyla ilgili bulagici hastaliklar (Lemonick, 2011).

Dogal afetler ayn1 zamanda sadece su kaynaklarini, su teminatint da etkilemesinin yani
sira tarim arazilerini de tahrip ederek gida iiretimini azaltmaktadir. Gidalarda dikkat
edilmesi gereken bazi hususlar, dondurulmus olan gidalarda eger buz kristalleri hala
duruyorsa giivenle yeniden doldurulabilir eger kristaller mevcut degilse yiyecekler
tilketilmemelidir. Kapali ambalajda bulunan gidalar veya kapali kutuda dondurulmus
gidalar ise tiiketilmeden once steril edilmelidir ki ambalajda kalan mikroorganizmalarin
viicuda bulagmasi engellenir. Bu hususlar es gecilmemelidir. Gidada, gida islenmesi,
temizlenmesi, gida ambalaji gibi her tiirlii olanaklarin kusursuz bir sekilde yapilmasi
gereklidir. Ciinkii gida iizerinden insanlarin hasta olma olasilig1 ve bunu diger saglikli
insanlara yayma olasiligi ¢cok fazla olagan bir durumdur. Dogal afet sonrasinda bu
risklerin olugsmamasi saglanmalidir. Literatiirde yapilan ¢alismalar beslenme desteginin
uzmanlar tarafindan saglanarak depremzedelerin acil ve uzun dénem saglik durumlarinin
takip edilmesini énermektedir (Ozsel Ozcan ve Ates Duru, 2021). Su ve gida kaynakl
hastaliklar esas olarak insan veya hayvan diskisindan tiiretilen patojenik
mikroorganizmalarla (bakteri, viriis ve parazitler) kontamine olmus su veya yiyeceklerin
yutulmasindan kaynaklanir. Bulasici hastaliklar, felaketlerden sonra birkag¢ giin, hafta
veya ayda ortaya ¢ikabilmektedir. Bulasici hastalik yayilmasi {i¢ asamaya ayrilabilir: etki
asamast, etki sonrasi agsama ve iyilesme asamasi (Sekil 2).
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1. Asama Etki asamasi 0-4 giin Yaralanmalar ve yumusak doku
enfeksiyonlari ile iliskili
enfeksiyonlar

2. Asama Etki sonrasi asama (erken) 4 giin—4 hafta  Enfeksiyonlar Ilk bulasici hastalik
dalgas1 (havadan, gidadan, wvektor
kaynakl1)

3.Asama Iyilesme asamasi (geg) 4 hafta sonra Uzun kulucka donemleri ve latent

enfeksiyonlar ile enfeksiyonlar
Sekil 2. Afet sonrasi enfeksiyon agamalari (Canbulat, 2023)

Bundan dolay1 dogal afet sonrasi saglik 6nlemleri alinmalidir. Bu saglik 6nlemleri saha
planlamasi ve bariaklarin saglanmasi, afet yonetiminin ilk asamasidir ve uygun sekilde
yapilirsa, salginlar etkili derecede azaltilabilir. Giivenli su, kat1 atik yonetimi, kisi basina
yeterli alan saglanmasi ve gida depolarinin giivenligi, barmaklarda dikkat edilmesi
gereken temel hususlardandir. Dogal afet sonrasinda bulasici hastalik salginlarin
onlemek icin tek kullanimlik eldivenler, maskeler ve botlar gereklidir. Clink{i bunlar
kisisel korunma i¢in 6nemli hususlardandir. Bu sayede hayatta kalan afetzedelere, 6lii bir
bedenden veya hayatini siirdiirmeye devam eden diger canlilarda kurulmus olan bulasici
hastaliklarin yayilmasi engellenebilir.

Kalabalik yasam ile iliskili olarak influenza, koronaviriis gibi virlislerin ve endemik
bolgelerde tiiberkiiloz gibi bakterilerin solunum yolu salginlara yol acgabilecegi
unutulmamalidir (Sarikaya ve Yenilmez, 2021). Yasanan afetler 1s181nda, afetlerden sonra
kurulan gegici yerlesim yerlerinde siklikla goriilen hastaliklarin sitma, menenjit ve
kizamik oldugu goriilmiistiir (Sekil 3). Ortaya c¢ikan olumsuz yasam kosullar1 ve
beslenme sorunlar1 nedeniyle tiiberkiiloz olgularmin ¢ikmasi beklenebilir. Ulkemiz icin,
kuduz da afet sonras1 donemde goriilen 6nemli bir hastaliktir (Dizer, 2021).

Hastalik Klinik Ozellikler Kulucka Teshis Tedavi
donemi
Zatiirre Okstiriik, nefes almada 13 gin Klinik  sunum; Ko-trimoksazol,
zorluk, Iailtiir solunum kloramfenikol,
hizh nefes alma, gégiiste salgilar ampisilin,
cekilme
Kizamk Dakiintii, yiksek ates, 10 - 12 giin Genellikle klinik Destekleyici
dksiiriik, burun akintisi, gézlemle bakim;
kirmizi ve sulu gézler: yapilir beslenme/
lkazamuk sonrasi ciddi hidrasyon; A
komplikasyonlar vitamini; kontrol
(vakalarin atesi; karmasik
2%5-10"u) - ishal, vakalarda
pndmoni, krup antibiyotikler
Bakteriyel ~Ani baslayan ates, 5- 15 giin BOS incelemesi Penisilin,
menenjit dokiinti, — yitksek ampisilin,
ense sertligi; Degismis WCC, protein; kloramfenikol,
biling: 1 yasindan gram negatif  seftriakson,
kdictiklerde siskin fontanel diplokoklar sefotaksim, ko-
trimoksazol;
diazepam
(nébetler)
Tetanos Yutma giicliigii, kilitli 3-21 giin Tamamen klinik ~ Bagisikhik
cene, kas sertligi, globiilini

spazmlar

Sekil 3. Afet sonrasinda kalabalikla ilgili bulasici hastaliklar (Lemonick, 2011)
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Dogal afet sonrasinda cesetlerin nasil tasinacagina da dikkat edilmesi Onemli
hususlardandir. Ciinkii ¢lirime siireclerinde yer alan mikroorganizmalar patojenik
degildir. Cogu insan patojeni, cesetlerde uzun siire hayatta kalamaz. Genellikle cesetler
zararli olmasa da, 6rnegin koleraya neden olan kan yoluyla bulasan viriisler ve enterik
patojenlerin cesetlerde hayatta kalma olasilig1 olabilir. Hastalig1 6nlemek i¢in, hayatta
kalanlar defin siirecine dikkat etmelidirler. Olii bedenleri tasiyan kisiler, imha eldivenleri
ve maskeler gibi kisisel koruyucu ekipmanlar giymeliler ve 6lii bedenleri ele aldiktan
sonra antibakteriyel sabun kullanarak hijyeni saglamalidirlar (Pascapurnama vd., 2018).
Bu arastirma, toplumumuzda dogal afetler sonrasinda ortaya ¢ikabilecek hijyen
problemlerinin farkindaligini artirmak ve halkin bu konu hakkinda bilingli olup
olmadigin1 6lgmek amaciyla yiiriitilmiistiir. Bu kapsamda, dogal afetler sonrasinda
ortaya c¢ikabilecek hijyen problemleri hakkinda sorular olusturulan sorular 2 ayr1 form
olarak halka dagitilmistir. Sorular, dogal afetler sonrasinda hayatina devam edenlerin de
sagliklarin1 nasil korumasi gerektigine dair bilgi diizeylerini dl¢gmeyi amaglamaktadir.
Aragtirma sonucunda elde edilen veriler, betimsel analiz, tematik analiz ve ¢oklu yontem
analizi yontemleri kullanilarak analiz edilmistir. Bu analizler sonucunda, dogal afet
sonrasinda yayginlasan hastaliklarin Oniine gecebilmek ve hijyen farkindaligim
artirabilmek i¢in gerekli 6nlemler belirlenmistir.

Arastirma stiresince nitel analiz ¢esidi ve hem nitel hem nicel analiz ¢esidi olan ¢oklu
yontem analizi ve istatistik analiz ¢esidi olan betimleme analiz g¢esidi kullanilmistir.
Bunlardan “Dogal Afet Sonrasinda Olusabilecek Hijyen Problemlerinin Farkindaligi
Formu ve Yari-yapilandirilmis Goriisme Formu™ 6n test ve son test olarak kullanilmis ve
olusturulan bu formlar 18 yas ve {izeri bireylerde uygulanmistir. Ayrica, Dogal Afet
Sonrasinda  Olusabilecek Hijyen Problemlerinin Farkindaligt Formu halkin
farkindaliginin ne kadar oldugunu anlamak amaci ile nitel analiz ¢esidi, hem nitel hem
nicel analiz ¢esidi ve istatiksel analiz ¢esidi yontemleriyle veri toplama amaci olarak
kullanilmustir.

Bu calismanin temel amaci, dogal afetlerin insan sagligi, su kaynaklari, tarim, gida
iiretimi, hijyen, bulasici hastaliklar, gida teminati gibi konularda nasil etkiler yarattigini
ve afet sonras1 hangi dnlemlerin alinmasi gerektigini ortaya koymaktir. Bu sorular, dogal
afetlerin yaratabilecegi acil durumlar ve sonrasindaki insani ihtiyaclar1 ele almak ve
degerlendirmeye yonelik sorular igermektedir. Afetlerin insanlara ve g¢evreye olan
etkilerini anlamak ve ayrica, afetler sonrasinda hijyen kaynakli sorunlarin azaltilmasi igin
alinabilecek onlemleri de degerlendirmeye yonelik sorular icermektedir. Bu analiz,
afetlerin insanlara ve ¢evreye olan etkilerini anlamak ve hazirlik yapmak i¢in bilgi
saglama ve farkindaligin olusmasi amacini tagimaktadir. Bu amac¢ dogrultusunda
olusturmus oldugum 49 soruluk anketler 1000 kisilik halka uygulanmistir.

Sonug

Bu c¢alismanin ilk asamasinda, arastirma konusu ile ilgili literatiir taramasi
gerceklestirilmis, dogal afetler sonrasi hijyen farkindaligina yonelik mevcut bilimsel
caligmalar incelenerek veri toplama siirecine zemin hazirlanmistir. Bu dogrultuda, Hatay
ve Gaziantep halkina yonelik kapsamli bir anket hazirlanmistir. Anket sorulari, afet
sonras1 hijyen farkindaligina iliskin bilgi diizeyini 6l¢meyi, halkin karsilastigi hijyen
sorunlarini belirlemeyi ve mevcut farkindalik seviyesini degerlendirmeyi amaglamigtir.
Hazirlanan anketler, belirlenen yontem, gerekli yasal izinler ve etik kurallar ¢er¢evesinde
1000 kisiye dagitilmistir. Veri toplama siirecinde, katilimcilarin demografik bilgileri ve
hijyen aligkanliklar1 detayli olarak kayit altina alinmistir. Elde edilen verilerin bilimsel
olarak analiz edilebilmesi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
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programi kullanilmistir. SPSS aracilifiyla istatistiksel analizler gerceklestirilmis, anket
verileri lizerinde frekans analizleri, ¢apraz tablolar, korelasyon testleri ve diger uygun
istatistiksel yontemler uygulanarak sonucglar degerlendirilmistir. SPSS program
aracilifiyla halkin ankette yer alan sorulara verdikleri yanitlar analiz edilmis ve elde
edilen veriler pasta grafigi (pie chart) kullanilarak gorsellestirilmistir. Bu grafikler,
katilimcilarin dogal afetler sonrasi hijyen problemlerine iliskin bilgi diizeylerini ve
farkindalik  seviyelerini akademik bir perspektiften degerlendirmek amaciyla
olusturulmustur. Bu analiz, afet sonrasi halk sagliginin korunmasina yonelik alinmasi
gereken Onlemleri belirleme siirecine katki saglayacak olup, ¢esitli ¢oziim stratejilerinin
gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir. Proje kapsaminda afet sonrasi hijyen sorunlarina
dair toplumdaki farkindalik diizeyini degerlendirmek amaciyla, Hatay ve Gaziantep
illerinde 18 yas ve iizeri bireylerle bir anket calismasi gerceklestirilmistir. Cinsiyet ayrimi
gozetmeksizin uygulanan bu ankette; bulasici hastaliklar ve saglik riskleri, su kaynaklari
ve hijyen, gida giivenligi ve afet yonetimi gibi dort ana baglik altinda toplam 49 soru yer
almistir. SPSS programu ile gergeklestirilen analizler sonucunda; katilimcilarin biiytik
cogunlugunun konuya dair yalnizca yiizeysel bilgiye sahip oldugu, bazi bilgilerin ise
bilimsel temelden uzak, kulaktan dolma oldugu dikkat ¢ekmistir. Ozellikle belirli bir bilgi
kaynagina dayanmayan, giinliik yasam deneyimlerinden edinilen bilgi diizeyinin yaygin
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, baz1 bireylerin ilgili konularda higbir bilgiye sahip
olmadig1 da tespit edilmistir.

Katilimcilar geng, orta yash ve yasli olmak iizere {i¢ temel yas grubunda inceledigimde
ise, bilgi diizeyinde net bir yasa bagli farklilik gézlemleyemedim. Geng bireylerde
beklentinin aksine farkindalik diizeyinin yiliksek olmadigi; orta yasli ve yasli bireylerde
ise gogunlukla sadece “dogal afet nedir” gibi temel sorulara cevap verebildikleri, ancak
afet sonrasi hijyen ve saglik konularinda bilgi eksikliklerinin daha belirgin oldugu
anlagilmistir. Bu bulgular, toplumun genelinde afet sonrast hijyen ve saglik riskleri
konusunda ciddi bir farkindalik eksikligi oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle bilgiye
erisim imkan1 olan gruplarda dahi bilginin s1g ve daginik olmasi, bu alanda daha sistemli
ve yaygin halk egitimi calismalarina duyulan ihtiyact agikca gostermektedir.
Arastirmamin ortaya koydugu bu durum, olas: afetlerde ortaya ¢ikabilecek salgin ve
hijyen kaynakl ikincil felaketlerin 6nlenmesi i¢in egitim, bilgilendirme ve farkindalik
calismalarinin ne denli kritik oldugunu gdstermektedir. Bu analizler, halkin hijyen
farkindalig1 ve davranislar1i hakkinda onemli bulgular sunmus ve sorunlarin ¢6ziim
Onerileri i¢in yol gdsterici olmustur. Sonug olarak, yapilan ¢alismalar sayesinde afet
sonras1 hijyen farkindali§i konusunda 6nemli veriler elde edilmis ve bilimsel agidan
degerlendirilebilir sonuglar ortaya konmustur. Bu siirecte uygulanan yontemler,
arastirmanin giivenilirligini artirmis ve bagaril bir sekilde ilerlemesini saglamistir.
Tartisma

Bu ¢alismanin bulgulari, afet sonrasi hijyen konusunda toplumun farkindalik diizeyinin
yetersiz oldugunu gostermektedir. Katilimcilarin ¢ogu yalnizca temel bilgiye sahip olup,
bu bilgilerin ¢ogu giivenilir kaynaklara dayanmamaktadir. Ozellikle genclerde
beklenenin aksine yiiksek farkindalik goriilmemis; orta yasli ve yash bireylerde ise bilgi
eksikligi daha belirgin sekilde ortaya ¢ikmistir.

Bu durum, afet sonrasi bulasic1 hastalik risklerinin azaltilabilmesi i¢in halkin hijyen
konularinda bilin¢lendirilmesinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica,
hijyen egitimi ve bilgilendirme ¢alismalarinin afet yonetim planlarina entegre edilmesi
gerekmektedir. Toplumun genelinde hijyen farkindaligini artirmak, olasi salginlarin
onlenmesinde kritik bir adimdir.
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