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ONSOZ

Biyomiihendislik, miihendislik bilimleri ile yasam bilimlerini bir araya getirerek
insan yasamini dogrudan etkileyen yenilik¢i ¢oziimler iireten disiplinler arasi bir
bilim alanidir. Biyomiihendisligin siirekli gelismesi ve farkli uzmanlik alanlariyla
etkilesim i¢inde olmasi, saglik, ¢evre, tarim ve endiistri bagta olmak iizere birgok
alanda onemli ilerlemelerin saglanmasma katkida bulunmaktadir. Insan
organizmasinin fizyolojik, biyolojik ve kimyasal yapisinin miihendislik
prensipleri dogrultusunda incelenmesi, yeni teknolojilerin gelistirilmesine ve bu
teknolojilerin yasam kalitesini artiracak sekilde uygulanmasina olanak
tanimaktadir.

Gilinlimiizde biyomiihendislik alaninda gergeklestirilen arastirmalar; hastaliklarin
teshis ve tedavisinden doku miihendisligine, biyomalzeme gelistirilmesinden
biyosensor teknolojilerine kadar genis bir yelpazede onemli katkilar sunmaktadir.
Bu alanda yiiriitiilen ve gelecekte gergeklestirilecek ¢alismalarin, insan sagliginin
korunmasi ve gelistirilmesi, saglik sorunlarina yenilik¢i ¢oztiimler tretilmesi ve
stirdiiriilebilir teknolojilerin gelistirilmesi agisindan biiylik Onem tasidigi
diistiniilmektedir.

Bu kitabin, biyomiihendislik alanindaki giincel arastirmalart ve gelismeleri
okuyuculara sunarak bilimsel bilgi birikimine katki saglamasi ve gelecekte
yapilacak ¢aligmalara 151k tutmasi temennisiyle...

Dr. Ogr. Uyesi Ali Can CABUKER
ARTVIN CORUH UNIVERSITESI
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Giris

Mikrobiyal yiikk tayini, bir Ornek igerisindeki canli
mikroorganizma miktarinin belirlenmesi amaciyla uygulanan temel
mikrobiyolojik analizlerden biridir (Fung ,1985). Bu analiz; klinik
tani, gida giivenligi, igme suyu kalitesi, farmasotik iiretim, cevresel
izleme ve tibbi cihaz sterilizasyon kontrolii gibi bir¢ok alanda kritik
oneme sahiptir. Ozellikle hastane enfeksiyonlarinin énlenmesi, gida
kaynakli patojenlerin erken tespiti ve steril iiretim siireclerinin
giivence altina alinmasi agisindan mikrobiyal yiikiin dogru ve
giivenilir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Bu amacgla uzun
yillardir  kullanilan  geleneksel  yoOntemler,  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin  temel analiz yaklagimlarini olusturmustur.
Mikrobiyal yiik tayininde en yaygin kullanilan geleneksel yontem
kiiltiir bazli analizlerdir (Carraro et al.,2011). Bu yontemde 6rnek
uygun besiyerine ekilir, belirli sicaklik ve siire kosullarinda inkiibe
edilir ve daha sonra olusan koloniler sayilarak mikroorganizma
miktar1 belirlenmektedir (Davis et al.,2005). Sonuglar genellikle
“koloni olusturan birim” yani CFU/mL veya CFU/g seklinde ifade
edilir. Kiiltiir yontemleri, canli mikroorganizmalarin dogrudan
cogalma yetenegine dayandigi i¢in uzun yillardir referans yontem
olarak kabul edilmektedir. Bu yontemlerin en 6nemli avantaji, canli
mikroorganizmalarin ~ belirlenmesine  imkan  saglamasi  ve
gerektiginde i1zole edilen koloniler iizerinde ileri tanimlama veya
antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilabilmesidir. Bununla birlikte
kiiltiir bazli yontemlerin onemli smirliliklart bulunmaktadir. En
temel sorun analiz siliresinin uzun olmasidir. Bir¢ok bakteriyel
analizde sonu¢ almak i¢in 24-48 saatlik inkiibasyon siiresi
gerekirken, bazi mikroorganizmalar icin bu siire birka¢ giine kadar
uzayabilmektedir. Bu durum, hizli karar verilmesi gereken klinik
vakalarda, gida iiretim hatlarinda veya su giivenligi kontrollerinde
ciddi bir dezavantaj olusturmaktadir. Ornegin enfeksiyon siiphesi
olan bir hastada mikrobiyal yiikiin ge¢ belirlenmesi, uygun tedaviye
baslanmasin1 geciktirebilir. Benzer sekilde gida sektériinde geg
alinan mikrobiyolojik sonuclar, kontamine {irlinlerin tiiketiciye



ulasma riskini artirabilir. Geleneksel mikrobiyal yiik tayininde
kullanilan bir diger yaklasim mikroskobik sayim yontemleridir
(Basak & Shetty,2021). Bu yontemde mikroorganizmalar dogrudan
mikroskop altinda sayilabilir veya belirli boyama teknikleriyle
goriiniir hale getirilebilir. Mikroskobik sayim yontemleri kiiltiir
yontemlerine gore daha hizli sonug verebilse de canli ve o6li
hiicreleri ayirt etmede smirlidir. Bu nedenle mikroskop altinda
gorilen hiicrelerin tamami canli  mikroorganizma olarak
degerlendirilemeyebilir. Ayrica diisiik mikrobiyal yogunluklarda
hassasiyet azalmakta ve kullanici deneyimine bagli hata oram
artabilmektedir. Bulaniklik o6l¢iimiine dayali spektrofotometrik
yaklagimlar da mikrobiyal biiylimenin izlenmesinde kullanilan
klasik yontemlerden biridir. Ozellikle sivi  besiyerlerinde
mikroorganizmalarin ¢ogalmasiyla ortamin optik yogunlugu artar.
Bu degisim genellikle 600 nm dalga boyunda absorbans dl¢limii ile
takip edilir. Optik yogunluk Ol¢iimii hizli ve pratik bir yontem
olmakla birlikte, dogrudan canli hiicre sayisin1 vermez. Ortamdaki
hiicre artig1, olii hiicreler, partikiiller veya besiyeri bilesenleri de
absorbans  degerini  etkileyebilir.  Ayrica  diisiik  hiicre
yogunluklarinda 6l¢iim  hassasiyeti smirhidir. Bu nedenle
spektrofotometrik yontemler ¢ogunlukla mikrobiyal biiylime
egrisinin takibinde yardimci yontem olarak kullanilmaktadir.
Mikrobiyal ylik tayininde karsilagilan 6nemli sinirlamalardan biri de
bazi mikroorganizmalarin kiiltiir ortaminda gelisememesidir. Bazi
bakteriler canli olmalarina ragmen laboratuvar kosullarinda
cogalamazlar. Bu durum “canli fakat kiiltiire edilemeyen” hiicreler
olarak bilinen VBNC durumu ile aciklanmaktadir (Madigan et al.,
2021). VBNC hiicreler 6zellikle cevresel stres, dezenfektan etkisi,
besin yetersizligi veya sicaklik degisimi gibi kosullar altinda ortaya
cikabilir. Bu hiicreler Kkiiltiir bazli  yOntemlerle tespit
edilemediginden, ger¢cek mikrobiyal yiik oldugundan daha diisiik
oOlciilebilir. Bu durum 6zellikle su giivenligi, gida hijyeni ve tibbi
cihaz sterilizasyonu agisindan Onemli bir risk olusturmaktadir.
Numune hazirlama ve Ornekleme siirecleri de geleneksel
yontemlerin  dogrulugunu dogrudan etkileyen faktorlerdendir.
Mikrobiyal kontaminasyon her zaman homojen dagilmayabilir.



Ozellikle yiizey Orneklerinde, biyofilm tabakalarinda, gida
matrislerinde veya yogun organik madde igeren Orneklerde
mikroorganizmalarin esit sekilde dagilmamasi 6l¢lim sonuglarini
etkileyebilir. Yanlis numune alma, yetersiz karistirma, uygun
olmayan tasima kosullar1 veya analiz Oncesi bekleme siiresi,
mikrobiyal yiikiin oldugundan diisiik ya da yiiksek belirlenmesine
neden olabilir. Bu nedenle geleneksel yontemlerde standart
ornekleme protokollerine siki sekilde uyulmasi gerekmektedir.
Biyofilm olusumu da mikrobiyal yiik tayininde énemli bir zorluk
olusturmaktadir. Mikroorganizmalar bir¢cok ylizeyde biyofilm adi
verilen koruyucu yapilar olusturabilir. Biyofilm igerisindeki
mikroorganizmalar serbest haldeki hiicrelere gore dezenfektanlara,
antibiyotiklere ve cevresel stres faktorlerine karst daha direncli
olabilir. Tibbi cihaz yiizeyleri, kateterler, implantlar, su dagitim
sistemleri ve gida isleme ekipmanlari biyofilm olusumu ag¢isindan
riskli alanlardir (Percival et al., 2015). Geleneksel kiiltiir yontemleri
biyofilm igerisindeki mikroorganizmalarin tamamini etkili sekilde
ortaya ¢ikaramayabilir. Clinkii biyofilmden 6rnek almak, hiicreleri
ylizeyden ayirmak ve homojen analiz etmek teknik olarak zordur.
Molekiiler yontemler, 6zellikle polimeraz zincir reaksiyonu gibi
teknikler, geleneksel kiiltiir yontemlerine gore daha hizli sonug
verebilmektedir. Ancak bu yontemlerin de bazi sinirliliklar vardir.
Molekiiler analizler ¢ogu zaman mikroorganizmaya ait genetik
materyali tespit eder. Bu durum canli ve Oli hiicre ayrimin
zorlastirabilir. Ornegin dezenfeksiyon sonrast oli
mikroorganizmalara ait DNA kalintilar1 ortamda bulunmaya devam
edebilir ve bu durum yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Ayrica
molekiiler yontemler 6zel cihaz, deneyimli personel ve maliyetli
reaktifler gerektirebilir. Bu nedenle her uygulama alaninda rutin ve
diisiik maliyetli kullanim i¢in uygun olmayabilmektedir. Geleneksel
yontemlerin bir diger smirliligi, analiz siirecinin ¢ogu zaman
laboratuvar altyapisina bagimli olmasidir. Steril calisma alani,
inkiibator, otoklav, mikroskop, besiyeri, pipet, petri kutusu ve
egitimli personel gereksinimi, bu yontemlerin saha kullanimini
kisitlamaktadir. Ozellikle kirsal bolgelerde, acil durumlarda, kiiciik
Olcekli isletmelerde veya kaynaklarin sinirli oldugu saglik



merkezlerinde bu durum onemli bir dezavantaj olusturmaktadir.
Ayrica analiz siirecinde manuel islem basamaklarinin fazla olmasi
kullanict hatast riskini artirmaktadir. Maliyet de geleneksel
mikrobiyal yiik tayininde dikkate alinmasi gereken Onemli bir
faktordiir. Her ne kadar kiiltiir yontemleri bazi1 durumlarda diisiik
cihaz maliyeti gerektirse de besiyeri, sarf malzeme, sterilizasyon, is
giicii, inkiibasyon siiresi ve laboratuvar altyapisi toplam maliyeti
artirabilmektedir. Ayrica sonuglarin ge¢ alinmasi, 6zellikle gida
iiretimi ve klinik tani siireclerinde dolayli ekonomik kayiplara neden
olabilir. Bu nedenle hizli, diisiik maliyetli, taginabilir ve otomasyona
uygun sistemlere olan ihtiyac giderek artmaktadir. Bu smirliliklar,
mikrobiyal yilik tayininde yeni nesil algilama teknolojilerine
yonelimi hizlandirmistir. Optik, elektrokimyasal, mikroakiskan ve
yapay zeka destekli biyosensor sistemleri, geleneksel yontemlere
alternatif veya tamamlayict ¢oziimler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
sistemler daha kisa analiz siiresi, diisik numune hacmi,
taginabilirlik, gercek zamanli izleme ve otomatik veri isleme gibi
avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte yeni teknolojilerin de
giivenilir sekilde kullanilabilmesi i¢in kalibrasyon, validasyon,
standartlastirma ve gercek orneklerde performans degerlendirmesi
yapilmas1 gerekmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde,
geleneksel mikrobiyal yiik tayin yontemleri halen bir¢ok alanda
temel referans yaklagim olarak 6nemini korumaktadir. Ancak uzun
analiz stiresi, laboratuvar bagimliligi, canli-6lii hiicre ayrimi, VBNC
hiicrelerin tespiti, biyofilm yapilari, kullanici hatalar1 ve maliyet gibi
siirliliklar, bu yontemlerin tek basina yeterli olmadigi durumlari
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle modern biyosensor teknolojileri,
geleneksel yontemlerin yerini tamamen almak yerine, onlar
destekleyen ve hizlandiran tamamlayic1 araglar  olarak
degerlendirilmelidir. Ozellikle diisiik maliyetli tibbi cihaz gelistirme
perspektifinden bakildiginda, mikrobiyal yiik tayininde hizl,
taginabilir ve glivenilir algilama sistemlerinin  gelistirilmesi
gelecegin 6nemli aragtirma alanlarindan biri olarak goriilmektedir.

Biyosensorler Temel Bilesenleri ve Calisma Prensibi



Biyosensorler; biyolojik tanima elemani ile fiziksel veya
kimyasal dontistiiriiciiniin birlesiminden olusan analitik sistemlerdir
(Clark & Lyons, 1962). Bu sistemlerin temel amaci, hedef maddeyi
hizli, dogru ve giivenilir sekilde tespit ederek ol¢iilebilir bir sinyale
donitistiirmektir. Giiniimiizde biyosensorler saglik, gida giivenligi,
cevresel analiz, tarim ve biyoteknoloji gibi birgok alanda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Su et al., 2011).

Biyolojik tanima elemanlar1 sensoriin en 6nemli kismidir. Cilinkii
hedef mikroorganizmay1 veya analiti segici sekilde taniyan boliim
burasidir. Bu elemanlar enzim, antikor, DNA, RNA, canli hiicre,
doku parcast veya aptamer yapisinda olabilir (Turner, 2013).
Ornegin antikor tabanli biyosensorlerde belirli bakteri veya viriislere
kars1 6zgilil baglanma gerceklesirken, enzim tabanli sensdrlerde
biyokimyasal reaksiyon sonucu sinyal olugmaktadir.

Hedef mikroorganizma sensor yiizeyine baglandiginda bu biyolojik
etkilesim, doniistiiriicii bolim tarafindan algilanir ve o6lgiilebilir
sinyale cevrilir. Bu sinyaller optik, elektriksel, termal veya
piezoelektrik yapida olabilir. Daha sonra sinyal isleme iinitesi
tarafindan degerlendirilerek kullaniciya sonug¢ olarak sunulur
(D’Orazio, 2011). Biyosensorlerde kullanilan doniistiirticiiler farkli
tiplerde olabilir. Optik dontistiiriictiler 151k degisimlerini 6lgerken,
elektrokimyasal doniistiiriiciiler akim, voltaj veya empedans
degisimlerini algilar. Termal sensorler sicaklik degisimlerini,
piezoelektrik sensorler ise kiitle degisimlerini Olgmektedir. Bu
nedenle kullanim amacina gore farkli biyosensor tasarimlar
gelistirilmektedir. Biyosensorlerin en 0nemli avantajlarindan biri
kisa siirede sonu¢ verebilmesidir. Geleneksel laboratuvar
yontemlerinde analiz siiresi saatler veya glinler siirebilirken,
biyosensor sistemlerinde dakikalar icinde sonug alinabilmektedir.
Bu durum o6zellikle acil tan1 gereken durumlarda biiylik avantaj
saglamaktadir (Wang, 2006). Bir diger énemli avantaj ise yiiksek
seciciliktir. Sensor yiizeyinde kullanilan biyolojik tanima elemani
sayesinde hedef mikroorganizma diger maddelerden ayirt
edilebilmektedir. Ayrica ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki érneklerin
bile tespit edilmesi miimkiindiir. Bu 6zellik, erken teshis ve diistik



seviyeli kontaminasyonlarin belirlenmesi acisindan 6nemlidir.
Biyosensorler tasmabilir cihazlara kolayca entegre edilebildigi icin
saha kullanimia uygundur (Su et al., 2011). Ozellikle hasta bas1 tan1
cihazlari, glikoz 6l¢iim sistemleri, su kalite analiz cihazlar1 ve gida
giivenligi test kitlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
akilli telefon destekli biyosensor sistemleri de gelistirilmektedir.
Gelecekte nanoteknoloji, yapay zeka ve mikroakigskan sistemlerin
biyosensorlerle birlestirilmesi sayesinde daha hassas, daha hizli ve
daha diisiik maliyetli cihazlarin gelistirilmesi beklenmektedir. Bu
nedenle biyosensdr teknolojileri modern tibbi cihaz alaninda biiyiik
potansiyele sahiptir.

Optik Algilama Yaklasimlar

Optik algilama yaklasimlari, mikroorganizmalarin veya
biyolojik molekiillerin 151k ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan
absorbsiyon, floresans, sac¢ilma, yansima ya da kirilma indisi
degisimlerinin Ol¢lilmesine dayanmaktadir (Fischer et al.,2016).
Mikrobiyal yiik tayininde bu yontemler, o6zellikle hizli analiz,
yiksek hassasiyet ve ger¢ek zamanli izleme imkani sunmalari
nedeniyle Onemli avantaj saglamaktadir. Spektrofotometrik
ol¢ciimler mikrobiyal biiytimeye bagl bulaniklik degisimini izlerken,
floresans tabanli sistemler hedef mikroorganizmalarin segici olarak
belirlenmesine olanak tanir. Raman spektroskopisi ve yiizey
plazmon rezonansi gibi ileri optik teknikler ise mikroorganizmalarin
molekiiler 6zelliklerinin daha ayrintili analiz edilmesini saglayabilir.
Bununla birlikte optik sistemlerde hassas optik bilesenler,
kalibrasyon ihtiyact ve cevresel 151k etkileri gibi smirhiliklar
bulunmakta; bu nedenle yontem se¢imi uygulama alani, maliyet ve
tasinabilirlik gereksinimleri dikkate alinarak yapilmalidir.

Optik algilama sistemlerinde kullanilan baglica yontemler
sunlardir:

e Floresans sensorleri

e Spektrofotometrik analizler

e Raman spektroskopisi

e Fiber optik sensorler



¢ Yiizey Plazmon Rezonansi (SPR) sistemleri
e Renk degisimine dayali kolorimetrik sensorler

Spektrofotometrik ve Kolorimetrik Yontemler

Spektrofotometrik ve kolorimetrik yontemler, mikrobiyal yiik
tayininde 15181n 6rnekle etkilesimi sonucunda olusan absorbans veya
renk degisimlerinin 6l¢lilmesine dayanmaktadir(Dadi & Yasir,2022).
Spektrofotometrik analizlerde mikroorganizmalarin g¢ogalmasina
bagl olarak ortam bulaniklig1 artar ve bu degisim belirli dalga
boylarinda 6l¢iilerek mikrobiyal biiyiime hakkinda bilgi elde edilir.
Kolorimetrik yontemlerde ise hedef mikroorganizma, metabolik
aktivite veya biyokimyasal reaksiyon sonucunda meydana gelen
renk degisimi gorsel olarak ya da optik sensorlerle degerlendirilir.
Bu yontemler basit, hizli ve diisiik maliyetli olmalari nedeniyle
ozellikle gida giivenligi, su kalitesi ve temel laboratuvar
analizlerinde avantaj saglamaktadir. Ancak diisik mikrobiyal
yogunluklarda hassasiyetlerinin sinirli olmast ve numune renginin
ya da bulanikligmmin 6l¢iim sonuglarini etkileyebilmesi 6nemli
siurliliklar arasinda yer almaktadir.

Floresans Tabanh Sistemler

Floresans tabanli sistemlerde 6zel floresan boya veya
isaretleyici molekiiller kullanilmaktadir. Bu maddeler hedef
mikroorganizmaya baglandiginda belirli dalga boyunda 151k yayar.
Ortaya cikan floresans siddeti Ol¢ciilerek analiz gercgeklestirilir. Bu
yontem diisiik mikrobiyal yogunluklarda bile yiiksek hassasiyet
saglayabilmektedir (Lakowicz, 2006).Bu sistemler ozellikle bakteri,
viriis ve hiicre analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
ayni anda birden fazla hedefin belirlenmeside miimkiindiir.

Raman Spektroskopisi ve SPR Sistemleri

Raman spektroskopisi ve ylizey plazmon rezonansi sistemleri,
mikrobiyal yiik tayininde yiliksek duyarlilik ve ayrintili analiz imkani
sunan ileri optik yoOntemler arasinda yer almaktadir. Raman



spektroskopisi, lazer 1s1gimin mikroorganizmalara ait molekiiler
yapilarla etkilesimi sonucunda olusan titresimsel sinyalleri analiz
ederek mikroorganizmalarin kimyasal “parmak izi” hakkinda bilgi
vermektedir(Pezzotti, 2021). Bu sayede bakteri tiirlerinin ayirt
edilmesi ve patojenlerin hizli tanimlanmasi1 miimkiin olabilir. SPR
sistemleri ise genellikle metal yilizeylerde meydana gelen kirilma
indisi degisimlerini Olgerek calisir (Homola, 2008). Hedef
mikroorganizma veya biyomolekiil sensor ylizeyine baglandiginda
olusan sinyal degisimi gercek zamanli olarak izlenebilir. Raman ve
SPR sistemleri yiiksek hassasiyet saglasa da cihaz maliyetlerinin
yiiksek olmasi, 6zel optik bilesenler gerektirmesi ve kullanici
uzmanligina ihtiyag duymasi nedeniyle daha cok ileri laboratuvar
uygulamalarinda 6ne ¢ikmaktadir.

Optik Yontemlerin Avantajlar: ve Simirhhiklar:

Optik yontemler, mikrobiyal yiik tayininde hizli sonug¢ verme,
yliksek hassasiyet saglama ve bazi uygulamalarda numuneye zarar
vermeden Ol¢lim yapabilme gibi 6nemli avantajlara sahiptir(Fan et
al., 2008). Floresans, spektrofotometri, Raman spektroskopisi ve
ylizey  plazmon  rezonanst  gibi  teknikler  sayesinde
mikroorganizmalarin varligi, miktar1 ve bazi durumlarda tiir
ozellikleri hakkinda bilgi elde edilebilir. Ayrica gergek zamanl
izleme ve c¢oklu hedef analizi yapilabilmesi, optik sistemleri klinik
tani, gida giivenligi ve cevresel analizler igin degerli hale
getirmektedir. Bununla birlikte bu yontemlerde hassas optik
bilesenlere ihtiya¢ duyulmasi, cihaz maliyetinin artmasi, diizenli
kalibrasyon gerekliligi ve ortam 15181, numune bulanmikligr veya
renkli orneklerden etkilenme gibi siurliliklar bulunmaktadir. Bu
nedenle optik yontemler oOzellikle yiiksek hassasiyet gerektiren
uygulamalarda giiclii bir secenek olmakla birlikte, diisitk maliyetli
ve tasinabilir cihaz tasarimlarinda dikkatli sistem optimizasyonu
gerektirir.

Elektrokimyasal Algilama Yaklasimlar



Elektrokimyasal algilama yaklagimlari, mikroorganizmalarin,
biyomolekiillerin veya metabolik {riinlerin elektrot yiizeyinde
olusturdugu akim, potansiyel, iletkenlik ya da empedans
degisimlerinin Ol¢lilmesine dayanmaktadir (Bard & Faulkner,
2001;Simoska,2021). Mikrobiyal yiik tayininde bu yontemler; hizli
sonug verme, diisiik maliyet, kii¢iik numune hacmiyle ¢alisabilme ve
tagiabilir cihazlara kolay entegre edilebilme ozellikleriyle one
cikmaktadir. Amperometri, voltametri, potansiyometri,
kondiiktometri ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi bu
alanda yaygm kullanilan baslhca tekniklerdir.  Ozellikle
elektrokimyasal sistemlerin basit elektronik devrelerle ¢alisabilmesi,
hasta bas1 tan1 cihazlari, gida giivenligi testleri, su kalitesi izleme
sistemleri ve diisliik maliyetli tibbi cihaz gelistirme ¢alismalari i¢in
Oonemli bir avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte elektrot
yiizeyinde kirlenme, kalibrasyon gereksinimi, numune matriksinden
etkilenme ve sensor Omriiniin sinirli olmasi bu yontemlerin baglica
siirliliklart arasinda yer almaktadir.

Amperometrik ve Voltametrik Sistemler

Amperometrik  ve voltametrik sistemler, elektrokimyasal
algilama yaklagimlari icinde mikrobiyal yiik tayini ve biyokimyasal
analizlerde yaygmn kullanilan yontemlerdir. Amperometrik
sistemlerde sabit bir potansiyel uygulanarak elektrot yilizeyinde
gerceklesen reaksiyon sonucunda olusan akim Olgiiliir; bu akim,
hedef analit veya mikroorganizmanin metabolik aktivitesi ile
iligkilendirilebilmektedir (Abrevaya et al.,2015). Voltametrik
sistemlerde ise uygulanan potansiyel belirli bir aralikta degistirilir ve
olusan akim cevabi analiz edilerek hedef maddenin elektrokimyasal
davranist degerlendirilir. Bu yontemler diisiik maliyetli elektrotlarla
uygulanabilmeleri, hizli sonu¢ vermeleri ve tasinabilir cihazlara
kolay entegre edilebilmeleri nedeniyle diisilk maliyetli tibbi cihaz
gelistirme agisindan 6nemli avantaj saglamaktadir. Ancak elektrot
ylizeyinde kirlenme, numune bilesenlerinden etkilenme ve diizenli
kalibrasyon ihtiyaci bu sistemlerin baslica sinirliliklari arasinda yer
almaktadir.
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Potansiyometrik ve Kondiiktometrik Sistemler

Potansiyometrik ve kondiiktometrik sistemler, mikrobiyal yiik
tayininde elektriksel degisimlerin izlenmesine dayanan pratik
elektrokimyasal yaklagimlardir. Potansiyometrik sistemlerde
elektrotlar arasindaki potansiyel farki oOlgiilerek ortamda bulunan
iyonlar, metabolik {rlinler veya biyokimyasal degisimler
degerlendirilmektedir (De Marco et al.,2007). Kondiiktometrik
sistemlerde ise mikroorganizmalarin metabolik faaliyetleri
sonucunda ortamin elektriksel iletkenliginde meydana gelen
degisimler takip edilir. Bu yontemler basit donanim yapisi, diisiik
maliyet, hizli 6l¢lim ve tasmabilir cihazlara uygunluk acisindan
avantaj saglamaktadir. Ancak seciciliklerinin bazi gelismis
yontemlere gbére smirli  olmasi, numune bilesenlerinden
etkilenmeleri ve dogru sonug i¢in uygun kalibrasyon gerektirmeleri
onemli sinirliliklar arasinda yer almaktadir.

Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi, sensor yiizeyinde
meydana gelen direng, kapasitans ve yiik transferi degisimlerinin
Ol¢iilmesine dayanan hassas bir elektrokimyasal analiz yontemidir.
Mikrobiyal yiik tayininde, mikroorganizmalarin elektrot yiizeyine
baglanmas1 veya biyofilm olusturmasi sonucunda olusan elektriksel
degisimler empedans sinyali lizerinden degerlendirilebilir (Furst &
Francis,2018;Varshney & Li, 2009). Bu yontem, etiketleme
gerektirmeden ger¢cek zamanli Olglim yapabilmesi, diisiik hiicre
yogunluklarin1 algilayabilmesi ve bakteri-sensor etkilesimlerini
dogrudan izleyebilmesi nedeniyle onemli avantajlar sunmaktadir.
Ozellikle patojen tespiti, yiizey kontaminasyonu analizi, biyofilm
izleme ve hasta basi tani sistemlerinde kullanilma potansiyeli
yiiksektir. Bununla birlikte O6l¢lim sonuglart elektrot ylizey
ozelliklerinden, numune matrisinden ve g¢evresel kosullardan
etkilenebildigi i¢in dogru kalibrasyon ve uygun ylizey
modifikasyonu gerektirmektedir.
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Elektrokimyasal = Yontemlerin  Avantajlart1  ve
Sinirhliklar:

Elektrokimyasal yontemler, mikrobiyal yiik tayininde diisiik
maliyetli, hizli, tasmabilir ve az enerji tiiketen sistemlerin
gelistirilmesine olanak saglamasi nedeniyle Onemli avantajlara
sahiptir. Basit elektrot yapilar1 ve kiigiik elektronik devrelerle
caligabilmeleri, bu yontemleri hasta basi tani cihazlari, gida
giivenligi testleri, su kalitesi izleme sistemleri ve saha analizleri i¢in
uygun hale getirmektedir. Ayrica kiiclik numune hacimleriyle
caligsabilmeleri ve mikrodenetleyici tabanli cihazlara kolay entegre
edilebilmeleri, diisiik maliyetli tibbi cihaz gelistirme agisindan giiclii
bir potansiyel sunmaktadir. Bununla birlikte elektrot ylizeyinde
kirlenme, sensor Omriiniin smirli olmasi, numune matrisinden
etkilenme, secicilik problemleri ve diizenli kalibrasyon gereksinimi
bu yoOntemlerin baslica siirliliklaridir. Bu nedenle giivenilir
sonuclar elde edebilmek icin uygun elektrot malzemesi, yiizey
modifikasyonu, kalibrasyon protokolii ve sinyal isleme yaklagimi
birlikte degerlendirilmelidir.

Optik ve Elektrokimyasal Sistemlerin Karsilastirmah
Analizi

Optik ve elektrokimyasal sistemler, mikrobiyal yiik tayininde
farkli istiinliklere ve smirhiliklara sahip iki temel algilama
yaklagimidir (Hsu et al.,2024). Optik sistemler; yiiksek hassasiyet,
gergek zamanli izleme, c¢oklu analiz ve bazi durumlarda
mikroorganizmalara  ait  molekiiler  6zelliklerin  ayrintilh
degerlendirilmesi acisindan avantaj saglarken, cihaz maliyeti, optik
bilesen gereksinimi ve gevresel 151k ya da numune bulanikligindan
etkilenme gibi siirliliklara sahiptir. Elektrokimyasal sistemler ise
diisiik maliyetli olmalari, tasnabilir cihazlara kolay entegre
edilebilmeleri, az enerji tikketmeleri ve kii¢iik numune hacimleriyle
calisabilmeleri nedeniyle 6zellikle saha uygulamalar1 ve hasta bagi
tan1 sistemleri i¢cin daha uygundur. Ancak elektrot ylizeyinde
kirlenme, kalibrasyon ihtiyaci ve bazi durumlarda smirli secicilik
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gibi problemler goriilebilir. Bu nedenle yontem se¢imi; analiz
ortami, hedef mikroorganizma, hassasiyet ihtiyaci, maliyet, kullanim
kolayligi ve cihazin tasmabilirligi gibi kriterler birlikte
degerlendirilerek yapilmalidir. Genel olarak optik sistemler ileri
laboratuvar analizlerinde, elektrokimyasal sistemler ise diisiik
maliyetli ve tasmabilir mikrobiyal analiz  cihazlarinin
gelistirilmesinde daha gii¢lii bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Diisiik Maliyetli Tibbi Cihaz Gelistirme Perspektifi

Diisiik maliyetli tibbi cihaz gelistirme perspektifinde
mikrobiyal yiik tayini ic¢in kullanilacak sistemlerin yalnizca
ekonomik olmasi degil, ayn1 zamanda giivenilir, taginabilir, kullanici
dostu ve tekrarlanabilir sonuglar tiretebilmesi beklenmektedir (Roy
et al.,2022). Bu amagla mikrodenetleyiciler, diisiik maliyetli optik
veya elektrokimyasal sensorler, basit sinyal isleme devreleri,
kablosuz haberlesme modiilleri ve mobil uygulama destekli
araylizler bir arada kullanilabilir. Elektrokimyasal sistemler diigiik
enerji tiiketimi ve basit elektronik altyapisi nedeniyle tasinabilir
cthaz tasarimlarinda avantaj saglarken, optik sistemler yiiksek
hassasiyet gerektiren uygulamalarda giiglii bir segenek sunmaktadir.
Bu tiir cihazlarim klinik, gida giivenligi ve cevresel izleme
alanlarinda  kullanilabilmesi  i¢in  kalibrasyon, dogrulama,
biyogiivenlik, veri giivenligi ve standartlara uygunluk siire¢lerinin
dikkatle ele alinmas1 gerekmektedir (Food and Drug Administration,
2022; World Health Organization, 2023). Boylece diisiik maliyetli
biyosensdr tabanli cihazlar, laboratuvar bagimliligini azaltarak hizli
ve erisilebilir mikrobiyal analiz imkan saglayabilir.

Nanoteknoloji, Mikroakiskan Sistemler ve Yapay Zeka
Destekli Yeni Nesil Sensorler

Nanoteknoloji, mikroakiskan sistemler ve yapay zeka destekli
analiz yaklasimlari, mikrobiyal yiik tayininde yeni nesil sensorlerin
performansini artiran 6nemli teknolojiler arasinda yer almaktadir.

Grafen, karbon nanotlip, altin nanopartikiil ve metal oksit
nanoyapilar gibi malzemeler sensor ylizey alanmi artirarak daha
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diisiik mikrobiyal yogunluklarin tespit edilmesine katki saglayabilir
(Pumera, 2011).

Mikroakigkan sistemler ise c¢ok kiicik numune hacimleriyle
kontrollii, hizli ve otomasyona uygun analiz yapilmasina olanak
tanimaktadir (Cunningham & Laing, 2020). Yapay zecka
algoritmalar1 da sensorlerden elde edilen karmasik optik veya
elektrokimyasal sinyalleri isleyerek oOriintii tanima, siniflandirma,
hata azaltma ve mikrobiyal yiik tahmini stireglerini gii¢lendirebilir.
Bu teknolojilerin birlikte kullanilmasi, daha hassas, tasinabilir, hizli
ve kullanici dostu biyosensor tabanli tibbi cihazlarin gelistirilmesine
onemli katki saglayacaktir.
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Giris

Tibbi cihazlar, modern saglik hizmetlerinin vazgegilmez araglari
arasinda yer almaktadir. Gelisen miihendislik teknolojileri
sayesinde, tamdan tedaviye kadar uzanan genis bir yelpazede
biyomedikal cihazlarin kullanimi giderek artmigtir. Kateterler,
protezler, kalp kapakciklari, yapay eklemler ve implantlar gibi
invaziv cihazlar, hastalarin yagam kalitesini artirmakla birlikte bazi
enfeksiyonel riskleri de beraberinde getirmektedir (Donlan, 2001).
Bu cihazlarin ylizeylerinde mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve
biyofilm olusumu, hastane kaynakli cihaz iligkili enfeksiyonlarin
(TCAE) en oOnemli nedenlerinden biridir. Cihaz iliskili
enfeksiyonlar, saglik hizmetlerinde ciddi morbidite, mortalite ve
ekonomik yiik olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, gelismis iilkelerde hastane kokenli enfeksiyon
oranlar1 ortalama %5-10 arasindayken, bunlarin énemli bir kismi
dogrudan tibbi cihaz kullanimu ile iliskilidir (WHO, 2022). Ozellikle
uzun siireli kateterizasyon veya cerrahi implantasyon gerektiren
hastalarda biyofilm kaynakli enfeksiyonlar diren¢li seyretmekte,
klasik antibiyotik tedavilerine yanit vermemekte ve kroniklesme
egilimi gostermektedir (Hall-Stoodley etal., 2004). Biyofilmler,
bakterilerin kendi {irettikleri ekstraseliller polimerik bir matriks
(EPM) i¢inde toplu halde yasamalarini saglayan yapilar olup, hem
antibiyotiklere hem de konak bagisiklik sistemine karsi giicli
koruma saglar (Flemming & Wingender, 2010). Bakteriler serbest
(planktonik) halde iken antibiyotiklere karsi duyarli olabilirken,
biyofilm formuna gectiklerinde direncleri kat kat artar. Bu nedenle
biyofilm olusumu, tibbi cihaz kaynakli enfeksiyonlarla miicadelede
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coOziilmesi gereken temel mikrobiyolojik zorluklardan biridir. Son
yillarda biyomiihendislik ve nanoteknoloji alanindaki gelismeler, bu
soruna yenilik¢i ¢oziimler sunmaktadir. Geleneksel antibiyotik
kaplamalarin etkinliginin sinirli kalmasi, aragtirmacilan akilli
antimikrobiyal ylizey teknolojilerine yonlendirmistir. Bu yiizeyler,
mikroorganizmalarin tutunmasini pasif veya aktif stratejilerle
Onleyebilmekte ya da temas ettigi bakterileri dogrudan yok
etmektedir (Hasanetal.,2013). “Akilli” terimi, ylizeyin g¢evresel
uyaricillara (pH, sicaklik, 1s1k) karst tepki verebilme veya
gerektiginde antimikrobiyal ajan  salabilme ozelligini
tanimlamaktadir. Bu calismanin amaci, tibbi cihazlarda biyofilm
olusumunun temel mekanizmalarini, cihaz iliskili enfeksiyonlarin
klinik 6nemini ve bu enfeksiyonlarla miicadelede gelistirilen akilli
antimikrobiyal yiizeylerin biyomiihendislik stratejilerini dengeli bir
bicimde incelemektir. Ayrica, konuyla ilgili yeni teknolojiler, avantaj
ve smirlamalar, gelecege yonelik perspektifler ile uygulanabilir
sonu¢ Onerileri de tartisilacaktir.

Biyofilm Olusumu: Mekanizmalar ve Direng Biyofilm,
mikroorganizmalarin yiizeylere tutunduktan sonra kendi iirettikleri
ekstraseliiler polimerik madde (EPM) matriksi i¢inde organize bir
yapt halinde yasamlarni siirdiirdiikleri karmasik mikrobiyal
topluluklardir (Flemming & Wingender, 2010). Serbest (planktonik)
haldeki bakteriler, ¢evresel kosullarin ve yiizey ozelliklerinin
etkisiyle biyofilm formuna gegerler. Bu doniistim, bakterilere hem
fiziksel koruma saglar hem de antimikrobiyal ajanlara karst direng
kazandinir (Costerton et al., 1999).
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Biyofilm Olusum Asamalari

Biyofilm olusumu ¢ok asamali bir siiregtir ve bes temel evrede
incelenir. Reverzibl tutunma: Bakteriler, vander Waals ve
elektrostatik kuvvetler araciligiyla yiizeye gecici olarak baglanir. Bu
evrede hidrofobik etkilesimler ve yiizey piirtizliiliigii biiyiik rol oynar
(Tuson & Weibel, 2013). irreverzibl tutunma: Hiicreler, flagella ve
pili gibi ylizey yapilar araciligiyla birbirine ve zemine kalic1 olarak
baglanir. Mikrokoloni olusumu: Hiicre boliinmesiyle ii¢ boyutlu
kiigtik koloniler ortaya ¢ikar.

EPM sentezi ve olgunlasma: Matriks; polisakkarit, protein ve
ekstraseliller DNA’dan (eDNA) olusur. Bu yapi, su kanallartyla
besin ve oksijen dengesini saglar (Flemming & Wingender, 2010).

Dagilma (dispersiyon): Olgun biyofilmden ayrilan hiicreler yeni
yluzeylere go¢c eder ve enfeksiyon odagini genisletir (Glinther
etal.,2017).

Diren¢ Mekanizmalari

Biyofilm yapisi, antibiyotiklere karsi ¢cok yonlii bir koruma
saglar. Fiziksel bariyer etkisii EPM, antibiyotiklerin ve
dezenfektanlarin diflizyonunu smirlar. Kimyasal ve metabolik
heterojenlik: Biyofilm i¢indeki pH, oksijen ve besin gradyanlar
antibiyotiklerin etkinligini distirtir (Stewart & Franklin, 2008).

Persister hiicreler: Diisilk metabolik hizla hayatta kalan 6zel
bakteriyel alt popiilasyonlardir. Antibiyotik hedeflerinin inaktif
olmasi nedeniyle eradike edilmeleri zordur.
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Genetik degisim ve diren¢c genleri transferi: Yakin hiicre
temasinin fazla olmasi, plazmid aracili direng genlerinin gegisini
kolaylastirir (Hausner & Wuertz, 1999).

Bagisikhik sisteminden kacis: EPM, fagositozu ve kompleman
aktivasyonunu engeller.

Bu savunma mekanizmalari, biyofilmleri klasik antimikrobiyal
yaklagimlara karst son derece direncli hale getirir. Ornegin,
Staphylococcus epidermidis veya Pseudomonas aeruginosa gibi
biyofilm olusturan patojenlerin eradikasyonu, planktonik formlarina
kiyasla 1000kat daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
gerektirebilir (Mah & O’Toole,2001). Sonug¢ olarak, biyofilm
biyolojisinin anlagilmasi; akilli antimikrobiyal yiizeylerin ve
biyomiihendislik stratejilerinin tasariminda temel bir basamak
olusturmaktadir. Ciinkii etkin bir ylizey, bakterilerin bu bes evrelik
dongiisiindeki en zayif halkay1 hedeflemelidir.

Tibbi Cihaz iliskili Enfeksiyonlar (TCAE)

T1ibbi cihaz iliskili enfeksiyonlar, modern hastane ortamlarinda
goriilen nozokomiyal enfeksiyonlarin en oOnemli alt grubunu
olusturur. Cerrahi veya tanisal amagla viicuda yerlestirilen kateterler,
protezler ve implantlar; mikroorganizmalar i¢in uygun kolonizasyon
ylizeyleri saglar. Bu enfeksiyonlar yalnmizca hastalarin yasam
kalitesini diisiirmekle kalmaz, ayni zamanda saglik sistemlerine
ciddi ekonomik yiik getirir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda
yaklagik iki milyon cihaz iliskili enfeksiyon vakasi bildirilmektedir
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2020).
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TCAE Tiirleri

En yaygin cihaz kaynakli enfeksiyon tiirleri arasinda;
e Kateter iliskili iiriner sistem enfeksiyonlar1 (CAUTI),

e Santral venoz kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari
(CLABSI),

e Protez eklem enfeksiyonlart (PJI),
e Kalp kapakeigi ve kardiyovaskiiler implant enfeksiyonlari,
e Ventilator iliskili pnomoni (VAP)

yer alir. Bu enfeksiyonlar genellikle biyofilm olusumu ile baslar;
bakteriler tibbi cihaz yiizeyine tutunur, EPM tabakasi iiretir ve klasik
antimikrobiyal tedavilere karst direngli koloniler olusturur
(Percival etal., 2015).

Etyolojik Etkenler

TCAE’lerin bliylik kismi koagiilaz-negatif stafilokoklar
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
ve  Enterococcus faecalis  gibi  bakterilerden  kaynaklanir
(Leid, 2009). Gram-pozitif tlirler genellikle immiin sistem zayif
bireylerde implant etrafinda kronik enfeksiyonlara yol agarken,
Gram-negatif tiirler yogun bakim {nitelerinde hizli ilerleyen
septisemilere neden olabilir. Bu bakterilerin ortak 6zelligi, ylizey
adezyon faktorleri ve biyofilm olusturma yeteneklerinin giiclii
olmasidir.
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Klinik ve Ekonomik Sonug¢lar

Cihaz iligkili enfeksiyonlarin tedavisi zordur; ¢ogu durumda
enfekte cihazin ¢ikarilmasi gerekir. Bir protez eklem enfeksiyonu
hastasi, ortalama olarak 8—12 hafta antibiyotik ve cerrahi tedavi
gorlir. Bunun maliyeti kisi basina 50.000 ABD dolarina kadar
cikabilmektedir (Peel & Barris, 2017).

Mevcut Korunma ve Tedavi Yaklasimlarimin Simirliliklar:

Antibiyotik kaplamali kateterler, antiseptik soliisyonlar veya
sistemik antibiyotik uygulamalar1 gibi geleneksel yaklagimlar belirli
bir diizeyde etki saglasa da biyofilm varliginda yetersiz kalir.
Direngli  bakteriler, biyofilmin koruyucu yapis1 sayesinde
antibiyotiklerin subletal dozlarina maruz kalarak diren¢ genlerini
kolayca secer (Hoiby et al., 2010). Bu nedenle yeni nesil ¢ozlimler,
dogrudan biyofilm onleyici ve akilli ylizey stratejilerinin
gelistirilmesine yonelmistir.

Biyomiihendislik Stratejileri: Akilh Antimikrobiyal Yiizeyler

"Akilll" yiizeyler, ¢evresel stimuliye (pH, sicaklik, 151k vb.) yamt
veren veya mikroplarla hedefe yonelik etkilesime giren ylizeylerdir.
Biyofilmler, EPS/EPM matriksinin olusturdugu fiziksel bariyer,
metabolik heterojenlik, diisiik metabolik aktiviteye sahip persister
hiicrelerin  varhi@ ve direng genlerinin aktarimi nedeniyle
antibiyotiklere kars1 planktonik hiicrelere kiyasla daha ytiksek direng
gosterebilir.

Anti-Adhezif Yiizeyler (Pasif Stratejiler): Bakterilerin yiizeye
tutunmasim engelleyerek biyofilm olusumunu 6nler.
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Kaygan Sivi Entegre Yiizeyler (SLIPS): Kaygan sivi entegre
ylizeyler, ylizeyde tutulan sivi tabaka sayesinde bakteri tutunmasini
ve biyofilm olusumunu azaltabilen biyomimetik yaklagimlar
arasinda degerlendirilmektedir (Wong et al., 2011).

Polietilen Glikol (PEG) Tabanh Kaplamalar: Protein
adsorpsiyonunu ve bakteri tutunmasini azaltir.

Zwitteriyonik Yiizeyler: Dengeli yiik dagilimi ile protein ve bakteri
adsorpsiyonunu engeller. Biyositik Yiizeyler (Aktif Stratejiler):
Yiizeye temas eden bakterileri Oldiirerek veya inaktive ederek
biyofilm olusumunu engeller.

Iyon Salim1 Yapan Yiizeyler:

Giimiis  Nanopartikiiller = (AgNPs):  Genis  spektrumlu
antimikrobiyal etki, mekanizmalari.

Bakar (Cu) ve Cinko (Zn) Iyonlari: Antibakteriyel ve pithtilasmayi
Onleyici etkileri. Cinko oksit ve bakir nanopartikiillerinin siv1 itici
kaplamalarla kombinasyonu.

Antimikrobiyal Peptitler (AMP'ler) ile Modifiye Yiizeyler:
Biyouyumluluk ve hedef 6zgiilliigii.

Antibiyotik Entegre Yiizeyler: Kontrollii salim sistemleri,
sinirlamalar.

Fotokatalitik Kaplamalar (6rn. Titanyum Dioksit): UV 1s1k
altinda reaktif oksijen tiirleri iiretimi.

Biyofilm Dagitic1 Yiizeyler: Olusmus biyofilmleri parcalamay1
veya dagitmayi hedefler.
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Enzimatik Yiizeyler (DNaz, Proteazlar): Biyofilm matriksini
pargalama.

Quorum Sensing Inhibitorleri: Bakteriyel iletisimi bozarak
biyofilm olusumunu veya olgunlagmasini engeller.

Cok Fonksiyonlu ve Hibrit Yiizeyler: Birden fazla mekanizmay1
bir araya getiren yaklagimlar (6rn., hem anti-adhezif hem biyositik).
Akilli Polimerler ve Duyarh Sistemler: pH, sicaklik, 151k gibi
uyaranlara yanit veren akill1 yiizeyler.

Nanoteknolojinin Rolii ve inovasyonlar

Nanoteknoloji, akilli antimikrobiyal yilizeylerin gelisiminde en
giiclii araglardan biridir. Nanoolgekteki malzeme miihendisligi,
ylizey reaksiyonlarini ve biyolojik etkilesimleri dogrudan kontrol
etme olanagi saglar (Raietal., 2009).

Nanopartikiil Tabanhh Antimikrobiyal Sistemler

Gilimiis (Ag) nanopartikiiller, membran proteinlerine baglanarak
solunum zincirini bozar ve DNA replikasyonunu engeller.
Bakir (Cu) iyonlar, proteinlerdeki tiyol gruplarim okside eder; ¢inko
oksit (ZnO), 151k altinda ROS firetir ve ayn1 zamanda antioksidan
enzimleri inaktive eder. Bu partikiillerin yliksek yiizey alan/hacim
orani, antimikrobiyal etkinligi artirr.

Nanoyapih Yiizeyler

Nanodesenli titanyum veya polimer ylizeyler, bakterilerin
morfolojik biitlinliigiinii mekanik olarak bozar. Cicada kanad: veya
yusufguk govdesi nanoyapilarindan tiiretilen bu tasarimlar,
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bakterileri fiziksel olarak “yirtarak™ oOldiiriir (Hasan etal.,2013).
Nanokompozit Kaplamalar

Polimer matris iginde dagilmis metal nanopartikiiller, hem
mekanik dayanikliligi hem de antimikrobiyal etkinligi artirir. Ayrica
bu yapilarin gecirgenligi kontrollii salimi1 kolaylastirir.

Zorluklar

Her ne kadar nanoteknoloji biiyiilk potansiyel sunsa da,
sitotoksisite, ekolojik birikim ve iiretim maliyeti gibi faktorler klinik
uygulamalar1  siniflandirabilir.  Ozellikle 10 nm’nin  altindaki
partikiillerin  insan hiicrelerine girisi olasidir; dolayisiyla
biyouyumlulugun  dikkatle  optimize edilmesi gerekir
(de Lima et al., 2021).

Biyomiihendislik Perspektifinden Gelecek Yaklasimlar ve
Zorluklar

Kisisellestirilmis Tip ve Akilh Cihazlar: Hasta 6zgiil durumuna
gore uyarlanabilir antimikrobiyal yiizeyler.

Yeni Biyomalzemeler ve Yiizey Tasarimlari: Dogadan ilham alan
(biyomimetik) yeni materyaller, kendi kendini temizleyen ylizeyler.
Kombine Tedaviler: Antimikrobiyal yiizeylerin sistemik veya lokal
antibiyotiklerle entegrasyonu.

Regiilatif ve Ticari Zorluklar: Yeni teknolojilerin klinik
uygulamaya gecis stirecleri.
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Yeni Teknolojiler

Son yillarda gelistirilen ileri malzeme teknolojileri, klasik
antibakteriyel kaplamalarin 6tesine gecerek ¢evresel uyarilara tepki
veren “akilli” sistemlerin Oniinii agmistir. Bu sistemlerde yiizey,
biyolojik ya da fiziksel bir degiskeni algilayarak kendi
antimikrobiyal yanitin1 baslatir.

Uyarana Duyarh Yiizeyler

pH-duyarh polimerler: Enfeksiyon bodlgesinde pH diismesiyle
iyonlagarak antimikrobiyal ajan salimi baslatir (smart release
system) (Qiu & Park, 2001)

Foto-duyarh yiizeyler: Isiga maruz kaldiginda aktiflesen ylizeyler,
lokal olarak reaktif oksijen tiirleri iiretir. Hem bakterisidal etki saglar
hem de toksisiteyi bolgesel tutar.

Istya duyarh hidrojeller: Yerel sicaklik artistyla gdzenek yapisi
degisir, icindeki antibakteriyel molekiiller serbest kalir.

Kendini Onaran ve Uzun Omiirlii Kaplamalar

Bu yiizeylerde gomiilii mikro-kapsiiller, ylizey zarar gordiigiinde
kirilarak yeni bir kaplama tabakasi olusturur. Boylece cihazin 6mrii
uzar ve antimikrobiyal etkinlik korunur (White et al., 2001).

Biyosensor Entegrasyonu

Yeni nesil yiizeylerde mikro-sensorler, bakteriyel metabolitleri veya
biyofilm  biyobelirteclerini  algilar.  Algilama  sonucunda
antimikrobiyal ajanin salinimini tetikleyen “kapali dongii” sistemler
gelistirilmistir (Li & Chen, 2020).
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Yapay Zeka ve Simiilasyon Destekli Tasarim

Malzeme bilesimi, piiriizliiliik ve enerji parametreleri yapay zeka
algoritmalariyla optimize edilir. Bdylece deneysel doneme
gecmeden bakteriyel tutunma egilimleri tahmin edilebilir
(Liu et al., 2022). Bu teknolojiler, klasik kimyasal kaplamalara gore
fonksiyonel, uzun 6miirlii ve kontrollii sistemler meydana getirerek
yeni bir paradigma olusturmustur.

Avantajlar ve Sitmrlamalar

Avantajlar

Etkili enfeksiyon kontrolii: Akill1 yilizeyler, biyofilm olusumunu
erken asamada engelleyerek enfeksiyon riskini %80’e varan
oranlarda azaltabilir (Hasanetal., 2013).

Antibiyotik bagimhiligim azaltma: Diren¢ gelisimini simrlayarak
kiiresel antibiyotik direnci sorununa katki saglar.

Uzun siireli performans: Kontrollii salim veya kendini yenileme
ozellikleri, yiizey etkinligini aylarca korur.

Biyouyumluluk: PEG, zwitteriyonik polimerler ve titanyum esasli
nanoyapilar hiicre toksisitesi diigiikk malzemelerdir.

Sinirlamalar

Uretim maliyetleri: Nanoyapili veya ¢ok katmanli yiizeylerin
endiistriyel dl¢ekleme siiregleri pahalidir.

Toksisite ve giivenlik: Bazi metal nanoparcaciklar (Ag, Cu) insan
hiicrelerinde oksidatif stres olusturabilir (de Lima et al., 2021).
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Klinik dogrulama eksikligi: Laboratuvar kosullarinda basaril
sonu¢ veren sistemlerin gercek klinik ortamlarda performansi
degisebilir.

Diizenleyici engeller: Yeni malzeme simmiflarimin tibbi cihaz
yonetmelikleri kapsaminda onay siireci uzun ve karmagiktir. Bu
avantaj ve kisitlamalarin dengeli degerlendirilmesi, gelecekteki tirlin
tasarimlarinin stratejik yoniinii belirleyecektir.

Sonug¢

Akilli  antimikrobiyal yiizeyler tibbi cihaz  kaynakli
enfeksiyonlarin Onlenmesinde biiylik potansiyele sahiptir. Tibbi
cihaz iliskili enfeksiyonlar, modern tibbin karsilastigi en direngli
problemlerden biridir. Biyofilm olusumu, bu enfeksiyonlarin
kroniklesmesinin  temel nedenidir.  Geleneksel antibiyotik
yaklagimlarimn yetersiz kaldigi noktada, biyomiihendislik temelli
akilli antimikrobiyal ylizeyler devreye girmistir. Pasif ve aktif
stratejiler, nanoteknolojik yenilikler ve sensor-entegrasyonlu
sistemler, cihaz enfeksiyonlarma karsi yeni bir savunma hatt
olusturur. Bununla birlikte giivenlik, maliyet ve regiilasyon
zorluklart ¢6zlime kavusturulmadan genis klinik uygulamaya
gecmek zordur. Gelecegin basarisi, mikrobiyoloji, malzeme bilimi,
elektronik ve klinik miihendislik arasinda kurulacak multidisipliner
i birliklerine baghdir. Bu sinerji, hem enfeksiyon oranlarini
azaltacak hem de siirdiiriilebilir, hasta-odakli bir tip c¢agni
hizlandiracaktir.
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BOLUM 3

ELEKTROENSEFALOGRAFI (EEG)
PERSPEKTIFINDEN iSSiZLiK VE GELECEK
KAYGISI: NOROBILISSEL BIR
DEGERLENDIRME

Sefa AYDIN?!
Halil ibrahim KAYMAK?
Oguzhan ALBAYRAK®

Giris

Gilintimiizde issizlik ve gelecek kaygisinin norobilimsel
boyutunu anlamak i¢in Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) ve Pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi metabolik
goriintiileme tekniklerinin yani swra Elektroensefalografi (EEG)
yonteminin sundugu 6zglin perspektif de giderek Onem
kazanmaktadir. EEG, ndronlarin iirettigi elektrik akimlarmi kafa
derisi lizerine yerlestirilen elektrotlarla kaydetmektedir. Bu yontem

! Dr. Ogr. Uyesi, Giimiishane Universitesi, Elektronik ve Otomasyon Béliimi,
Orcid: 0000-0001-9965-2903

2 Ogr. Goér., Giimiishane Universitesi, Elektronik ve Otomasyon Boliimii, Orcid:
0000-0002-8197-6691

3 Ogr. Goér., Giimiishane Universitesi, Elektronik ve Otomasyon Boliimii, Orcid:

0000-0003-4036-6990



milisaniye  diizeyindeki temporal ¢Ozlniirliigliyle korteks
diizeyindeki elektriksel aktiviteyi es zamanli, invaziv olmayan ve
diistik maliyetli bir bicimde Olgcen 6zgiin bir ndrogdriintiileme
aracidir. Bu avantajlar1 dolayisiyla EEG, klinik ve arastirma
ortamlarinda yaygin bi¢imde kullanilmaktadir (Patel ve Azzam,
2005).

Issizlige bagh kronik stres ve gelecek kaygisi, EEG
sinyallerinde karakteristik ve Ol¢iilebilir degisikliklere yol
acmaktadir. Alfa giiciinde azalma, beta ve teta giiclerinde artis,
Frontal alfa asimetrisi (FAA) ve Olayla iliskili potansiyellerde (OIP)
belirgin bozulmalar bunlarin baginda gelmektedir (Yuan vd., 2024;
Périard vd., 2024). Bu elektrofizyolojik degisiklikler biligsel
kontroliin zayiflamasi, dikkat islevlerinin bozulmasi1 ve duygusal
regiilasyonun zayiflamasina eslik etmekte, ayni zamanda
biyobelirte¢ olarak klinik deger tasimaktadir (Angelidis vd., 2016).
Nitekim kantitatif EEG (QEEG) ve norolojik geri bildirim alanindaki
giincel arastirmalar, bu sinyal Oriintlilerinin hem tanisal hem de
terapotik deger tasidigini ortaya koymaktadir (Lotfinia vd., 2025;
Voigt vd., 2024).

EEG sinyalleri, her biri farkl bilissel ve duygusal islevlere
karsilik gelen bes temel frekans bandindan olusmaktadir. Bunlardan
en yavas olan delta bandi (0.5-4 Hz) derin uyku ve sedasyon
durumlarinda baskinken, uyaniklik swrasinda ortaya c¢ikmasi
patolojik bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Teta band1 (4—7 Hz)
bellek kodlama, biligsel yiikk ve duygusal isleme siirecleriyle
iliskilidir. Ozellikle frontal bolgelerde calisma belleginin isleyisiyle
yakindan baglantilidir. Alfa band1 (8—12 Hz) dinginlik ve bekleme
durumlarini yansitmakta olup korteks aktivitesiyle ters bir iligki
sergilemektedir. Dolayisiyla alfa giicii arttiginda ilgili bolgenin
aktivasyonu azalmaktadir. Beta bandi (13—-30 Hz) aktif bilis, dikkat
ve uyarilma ile iliskilendirilmekte ve kaygi ile stres kosullarinda
belirgin bicimde artmaktadir. En yiliksek frekans araligmna sahip
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gama (30-80 Hz) bandi ise yiiksek diizey biligsel biitiinlesme ve
odakli dikkat siireclerine karsilik gelmektedir (Raufi ve Longo,
2022).

Bu bolim, s6z konusu EEG degisikliklerini EEG frekans
bantlarmin temel o6zellikleri ve bilissel korelatlari, issizlik ve
kaygiya 6zgii EEG bulgulari, OIP arastirmalarindan elde edilen
kanitlar ve norolojik geri bildirim temelli miidahale stratejilerinin
giincel durumu olmak tizere dort temel eksen {lizerinden biitiinlesik
bicimde incelemektedir. Bu eksenler boyunca, issizlik ve gelecek
kaygisinin yalnizca psikolojik degil, dlgiilebilir EEG degisiklikleri
araciligiyla nesnel olarak belgelenebilen ndrofizyolojik bir olgu
olarak ele alinmas1 hedeflenmektedir.

EEG Metodolojisi ve Frekans Bantlarinin Bilissel Korelatlar

Temel anlamda EEG ile beyin disma iletilen sinaptik
potansiyellerin toplanmasi Olgiilmektedir (Patel ve Azzam, 2005).
Klinik ve arastirma icin elde edilen EEG sinyallerinde tipik olarak
10-20 elektrot sistemi ¢ergevesinde yerlestirilen 19-256 kanal
arasinda degisen elektrot dizileri kullanilmaktadir. Kantitatif EEG,
ham EEG sinyalinin gelismis matematiksel algoritmalar 6zellikle
Hizli fourier doniisiimii (HFD) araciligiyla islenerek gii¢ spektrumu,
faz baglantis1 ve asimetri gibi Ozelliklerin niceliksel olarak
hesaplandig1 bir analiz yaklagimidir (Yuan vd., 2024).

EEG sinyallerinin en biiylik avantaji, noral olaylara tepkinin
milisaniye hassasiyetiyle izlenebilmesine olanak tanimasidir. Bu
nedenle EEG, ortiik zihinsel islemlerin en dogrudan dlgiimlerinden
biri olarak kabul edilmektedir (Patel ve Azzam, 2005). Bu 6zellik,
karar verme, dikkat ve duygusal isleme gibi hizl1 biligsel siireglerin
incelenmesi i¢in EEG'yi fMRI, PET gibi yontemlere kiyasla daha
avantajli kilmaktadir. Ote yandan EEG sinyallerinin mekansal
¢coziinlirligli gérece siirhdir ve derin beyin yapilarinin (amigdala,
hipokampiis vb.) dogrudan kaydedilmesi miimkiin degildir.
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Frontal Alfa Asimetrisi: Duygusal Yonelim Biyobelirteci

FAA, dinlenme durumunda meydana gelen EEG
sinyallerinde sol ve sag frontal bolgeler arasindaki alfa giicii farkini
ifade etmektedir. Alfa aktivitesinin kortikal aktivasyonla ters iligkili
oldugu yani alfa arttiginda o bdlgenin aktivasyonunun azaldigi
bilinmektedir. Bu nedenle sag frontal bolgede gorece daha yiiksek
alfa giicli, sag hemisfer aktivasyonunun diisiik olduguna isaret
etmektedir. Périard vd. (2024), saga kayik frontal alfa asimetrisinin
sagda daha fazla alfa, dolayisiyla daha az aktivasyon durumunda
depresyon, kaygi, sosyal geri ¢cekilme ve negatif duygu durumlariyla
tutarli bicimde iliskilendirildigini bildirmistir. Tersine, sol frontal
bolgede gorece daha yiiksek aktivasyon, yaklasim motivasyonu ve
pozitif duygu durumuyla bagdastirilmaktadir. Zsigo vd. (2025) ise
major depresyon ve kaygi bozuklugu olan bireylerde bu karakteristik
saga kayik asimetri Orilintiisiiniin bes yillik izlem boyunca stabil
kaldigin1 gostermistir. Bu bulgu, FAA'nin salt bir durum belirteci
degil kisinin kaygi ve depresyona yatkinligini yansitan bir biyolojik
belirte¢ olduguna isaret etmektedir.

Issizlik baglammda FAATmin dogrudan arastirildig:
calismalar heniiz sinirli sayida olmakla beraber mevcut kanitlar,
kronik stres ve reddedilme deneyimlerinin frontal asimetriyi saga
dogru kaydirabilecegini ve bu degisimin kalict 0Ozellikler
kazanabilecegini 6ne slirmektedir (Périard vd., 2024; Zsigo vd.,

2025).
Teta/Beta Orani: Bilissel Kontrol Biyobelirteci

Frontal teta/beta oran1 (TBO), rastgele EEG'de diisiik
frekansh (teta, 4—7 Hz) ve yiiksek frekansh (beta, 13-30 Hz) gii¢
arasindaki orami ifade etmekte ve bilissel kontrol ile dikkat
regiilasyonunun giivenilir bir biyobelirteci olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Angelidis vd. (2016) ile Van Son vd. (2019), yaptiklar1 ¢aligmalarda
diisik TBO'nun daha giiclii yonetici kontrolle iliskili oldugunu
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tutarli bigimde ortaya koymustur. Van Son vd. (2019) ayrica
TBO'mun yonetici kontrol agindaki fonksiyonel baglantisallik ve
zihin dagmikligiyla Ortlstiigiinii gostermistir. Asagida verilen
tabloda (Tablo 1) frekans bantlarinin issizlik ve kaygi kosullarindaki
belirtileri verilmistir.

Tablo 1. EEG Frekans Bandi Degisiklikleri, Issizlik ve Kaygt

Kosullarinda
Bant Normal Kaygy/Stres issizlik Bilissel
Durum Baglamm Yansima
Delta Uyku, Patolojik artig Yiiksek Uyarilma
(0.5-4 Hz) derin yorgunluk diizeyi
sakinlik diistikligi
Teta Bellek, Artis (frontal)  Frontal artis Ruminasyon,
(4-7 Hz) yaraticilik zihin dagmiklig
Alfa Dinginlik, Azalma Azalma Kaygi,
(8-12 Hz) bekleme hipervijilas
Beta (13—  Aktif bilis Asirt artig Artig Asir1 uyarilma,
30 Hz) (temporal) kaygi
Gama Yogun Diizensizlesir Bozulma Biitiinlesik bilis
(>30Hz) biitiinlesme giicligii

Kaynak: Raufi ve Longo, 2022; Yuan vd., 2024

Yuan vd. (2024) tarafindan kaygi bozuklugu olan hastalarda
yuriitillen kantitatif EEG ¢alismasinda, saglikli
karsilastirildiginda anlaml 6l¢iide daha frontal bir TBO topografisi
ve azalmig temporal beta giicii saptanmistir. Bu oriintii, dikkat
dogrudan Ortiismekte ve korteks

kontrollerle

kontroliindeki bozulmayla
iizerindeki frontal kontrol mekanizmalarinm islevini yitirdigine
isaret etmektedir. Issizlik siirecindeki bireylerde bu sonuca benzer
bir tablo elde edilmesi olasilig1 yiiksektir. Ciinkii stres ve kaygi,
prefrontal korteks denge ilizerindeki TBO ylikseltmekte ve dikkat
kontroliinii, calisma bellegini ve bilissel esnekligi bozmaktadir.
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Nitekim Angelidis vd. (2016), yliiksek TBO degerlerinin stres altinda
dikkat kontroliinii koruma kapasitesinin azaldigin1 géstermistir.

Issizlik Stresinin EEG Sinyalleri Uzerindeki Ozgiin Etkileri

Issizlik stresi, dinlenme durumundaki EEG sinyallerinde
tutarli ve karakteristik degisiklikler tiretmektedir. Bu degisiklikler,
anksiyete ve depresyon literatiirinden elde edilen bulgularla
ortigsmekte fakat igsizlige 0zgili ek norofizyolojik baskilar1 da
yansitmaktadir. Temel bulgular oksipital ve pariyetal bolgelerde alfa
giiciinde azalma, temporal bdlgelerde beta giiciinde artis ve frontal
teta/beta oraninda yiikseklik seklinde 6zetlenmektedir (Yuan vd.,
2024).

Dinlenme durumunda Oriintli, beyni yliksek tetikte ve
muhtemel tehditlere karsi siirekli tarama modunda tutmaktadir. Alfa
giictindeki azalma, korteksin tetik durumunda kaldigin1 ve dinlenme
donemlerinde de yeterince kapanmadigini gostermektedir. Bu durum
kronik yorgunluga, uyku bozukluklarma ve zamanla bilissel
tilkenmeye zemin hazirlamaktadir. Wang vd. (2025), genel anksiyete
bozuklugu olan bireylerde yapilan durgun durum EEG calismasinda
anlamli bigimde artmis beta bant aktivitesi ile azalmig ipsilateral
fronto-temporal ve pariyeto-temporal fonksiyonel baglantisallik
saptamistir. Bu bulgular, issizlik kaynakl kaygida da benzer ag
diizeyinde degisiklikler yasandigina isaret etmektedir.

Issizlik ve is giivensizligiyle iliskili kronik psikolojik stres,
frontal alfa asimetrisini saga dogru kaydirmaktadir. Bu kayma sosyal
geri ¢ekilme motivasyonu, azalmis pozitif duygulanim ve depresif
belirtilerle paralel bir seyir izlemektedir (Périard vd., 2024). Durgun
durum kayitlarda frontal alfa asimetrisini arastiran caligmalar,
yasanan ruh hali degisiklikleri ve depresyon arasinda kii¢iik ama
anlamli bir etki biiyiikliigii ortaya koymaktadir (Zsigo vd., 2025).

Bu baglamda, issizligin yarattig1 kronik kimlik kayb1 ve geri

cekilme motivasyonu ile FAA'nin saga kaymasi arasindaki iligki
--39--



dogrudan bir norofizyolojik temsil sunmaktadir. Bir yandan bu
asimetri i3 arama davranmigini kisitlarken, 6te yandan is bulmanin
getirebilecegi olumlu gelismelere karsi tepki esigini ylikseltmekte ve
kisir dongliye zemin hazirlamaktadir (Périard vd., 2024).

Issizlik siirecindeki bireyler, is goriismesi hazirligi, maddi
planlama ve sosyal etkilesimler gibi baglamlarda kronik olarak
yiiksek biligsel yiik altindadir. Biligsel yiik altindaki EEG sinyallerini
inceleyen arastirmalar, frontal teta giliciiniin c¢alisma bellegi
kapasitesi ve biligsel yiik ile dogrusal olarak arttigini1 gostermektedir
(Raufi ve Longo, 2022). Issizlik siirecinde bu teta artisi, ¢alisma
belleginin siirekli zorlandigina isaret ederken, es zamanli prefrontal
kontrol giicliigli nedeniyle teta kaynagi etkin bi¢imde
kullanilamamaktadir. Geissler (2025), kortizol ve noradrenalin
diizeylerinin zirvede oldugu ilk 10 dakika ile 25. dakikadan sonraki
donemlerde ¢alisma bellegiyle iliskili prefrontal bolgelerde gorece
deaktivasyon yasandigini ortaya koymustur.

Gelecek Kaygisinin EEG Elektrofizyolojisi

Gelecek belirsizligine dayali kaygi, EEG'de 06zglin bir
elektrofizyolojik imza iiretmektedir. Grupe ve Nitschke (2013)
tarafindan gelistirilen Belirsizlik ve Beklenti Modeli, beynin
gelecege yonelik belirsizlikle basa ¢ikma siirecini bes temel siireg
iizerinden agiklamakta ve patolojik kaygmnin bu siireclerin her
birindeki ndral sapmalarla iligkili oldugunu 6ne stirmektedir. Liu vd.
(2024), tehdit beklentisi paradigmalarmi kullanarak belirsiz tehdit
beklentisinin 6zgiil bir noral imzasini tanimlamis ve bu imzanin
gelecekteki igsellestirme belirtilerindeki degisimi agiklayabildigini
ortaya koymustur. Yuan vd. (2024), kaygi bozuklugu olan bireylerde
dinlenme durumu EEG'sinde frontal TBO degerinin belirgin bicimde
artmasmin ve temporal beta giicliniin azalmasinin, dikkat
kontroliindeki bozulmanin elektrofizyolojik kaniti oldugunu
degerlendirmistir. Bu bulgular azalmis beta giiciiniin ve artmis
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teta/beta oranmnin dikkat kontrolii i¢in umut verici biyobelirtecler
olabilecegini gostermektedir.

Orta beyin dopaminerjik noronlar1 6ngoérii hatasi sinyalleri
iiretmektedir. Bu siirecin EEG sinyallerindeki karsilig1 frontal teta
salmimlarinda gozlemlenmektedir. Issizlige 6zgii siirekli olumsuz
geri bildirim frontal teta oriintiisiinii negatif 6ngorii hatalar1 yoniinde
sistematik olarak yeniden bi¢cimlendirmekte ve zamanla is arama
motivasyonunu bastirmaktadir. Grupe ve Nitschke (2013), hipotetik
gelecek olaylarinin anterior insuladan kaynaklanan bir beklenti
duygusal tepkisi irettigini ve anterior insulanin
hiperaktivasyonunun ise karar vermenin yoklugu ya da tehdit
belirsizligine bagli olumsuz olaylarin beklentisinde gozlemlendigini
belirtmektedir. Bu siire¢, olumlu gelecek senaryolarmma karsi
ogrenilmis bir duyarsizlik gelistirirken olumsuz senaryolara yonelik
hassasiyeti pekistirmektedir.

Olay-iliskili Potansiyeller (OIP): issizlik ve Kaygi Oriintiileri

P300, uyar1 sunumundan yaklasik 300 milisaniye sonra
goriilen pozitif yonlii bir OIP bilesenidir ve uyar1 degerlendirmesi,
secici dikkat ile baglamsal giincellemeyle iliskilendirilmektedir.
Patel ve Azzam (2005), P300 amplitiidiiniin azalmasmim biligsel
islem kapasitesinin ve dikkat kaynaklarinin yetersiz kaldiginin
elektrofizyolojik gostergesi oldugunu belirtmektedir. Wu vd. (2022),
mesleki tiikenmislik yasayan bireylerde dikkat ve bellegin OIP
korelatlarinda anlamli bozulmalar saptamistir. Bu bulgu, issizlik
stirecindeki bireylerin de benzer bir P300 tablosu sergileyebilecegini
diisiindiirmektedir. P300 latansindaki artis, uyarmnin islenme
sliresinin uzadigina isaret etmekte ve bu yavaslama, karar verme
giicliikleriyle dogrudan ortiismektedir (Patel ve Azzam, 2005).

Bir diger bilesen olan N200 ise, uyar1 sunumundan yaklagik
200-350 milisaniye sonra goriilen negatif yonlii bir bilesendir ve
ozellikle anterior sefalik alanlarda belirginlesmektedir. N200,
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catigma izleme ve yanit inhibisyonuyla iligkilendirilmektedir. Bagka
bir deyisle bireyin catigmali bilgiyle yiizlestiginde bu ¢atigmay: fark
edip uyumsuz tepkileri baskilama kapasitesini yansitmaktadir. Patel
ve Azzam (2005), kaygt durumlarinda N200 latansinin uzamasinin
bu catigma izleme siirecinin islevini yitirdigine isaret ettigini
belirtmektedir. Issizlik baglammda bu bilesenin 6nemi biiyiiktiir.
Bireyin ig arama silireci boyunca catigsmali sosyal durumlarla
(goriisme baskisi, olumsuz geri bildirimler) bas etme kapasitesi
dogrudan N200 oriintiisiiyle yansitilabilmektedir.

Hata iligkili negatiflik, bir hatanin yapilmasmin hemen
ardindan frontosentral bdlgelerde gdzlemlenen negatif yonlii bir OIP
bilesenidir ve anterior singulat korteks kaynaklidir. Performans
izleme siirecinin elektrofizyolojik gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Kaygi durumlarinda hata iligkili nefatiflik
amplitiidiiniin belirgin bicimde artmasi, asir1 hata izleme ve hata
hassasiyetiyle iliskilendirilmektedir. Issizlik siirecindeki bireylerde
bu artmis hata hassasiyeti goriismelerde daha biiyiik performans
kaygisi, basarisizliklardan gereksiz yere uzun siire etkilenme ve bu
tilkenmisligin gelecek performansi iizerindeki olumsuz etkileriyle
kendini gostermektedir.

Kantitatif EEG: Issizlik ve Kaygida Tanisal Deger

qEEG, ham EEG sinyalinin matematiksel analizini icermekte
ve klinik degerlendirmede gorsel EEG incelemesinin dtesinde nesnel
veriler sunmaktadir. gEEG'in baslica ¢iktilar1 arasinda mutlak ve
rolatif gii¢, asimetri, koherans ve faz baglantisi yer almaktadir. Yuan
vd. (2024) tarafindan kaygi bozuklugu olan bireylerde yapilan gEEG
caligmalarinda en tutarli bulgular temporal lobda artmis beta giici,
frontal kortekste artmis TBO ve fonksiyonel baglantisallikta
bolgesel azalmalar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu bulgular, issizlik ve
gelecek kaygisinm yarattig1 ndrofizyolojik Oriintiiyli nesnel olarak
karakterize etme konusunda qEEG'nin 6nemli bir ara¢ olabilecegine

isaret etmektedir.
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Kim vd. (2023), kayg1 bozuklugu olan hastalarda yiirtittiikleri
retrospektif qEEG calismasinda, ila¢ tedavisine yanit verenleri
vermeyenlerden ayirt edebilen belirleyici frekans 6zellikleri tespit
etmisti. Bu bulgu, qEEG'nin yalnizca tanisal degil, tedavi
planlamasi a¢isindan da degerli olabilecegini ortaya koymaktadir.

Modern EEG analiz teknikleri tekli bolge aktivasyonunun
Otesine gecerek ag diizeyindeki baglantisalligi incelemektedir.
Islevsel baglantisallik, iki EEG kanali arasindaki zamansal korelati
yansitmakta ve farkli kortikal bolgeler arasindaki islevsel etkilesimi
temsil etmektedir (Van Son vd., 2019).

Wang vd. (2025), kaygi bozukluklarinda yapilan durgun
durum EEG c¢alismalarinda frontal ve temporal bolgeler arasinda
azalmig fonksiyonel baglantisallik ortaya koymustur. Bu azalma,
prefrontal korteksin tehdit degerlendirme siiregleri iizerindeki
asagidan yukariya modiilasyon kapasitesinin zayiflamasima karsilik
gelmektedir. Issizlik kaynakli kronik stresin bu ag oriintiilerini nasil
sekillendirdigine dair dogrudan ¢alismalar hala son derece simirli
olmakla birlikte, kronik stres literatiiriinden elde edilen bulgular
benzer bir tablo 6ngérmektedir.

Norogeri bildirim (NGB), bireyin kendi beyin dalgasi
aktivitesini gercek zamanli gorsel veya isitsel geri bildirim yoluyla
Ogrenerek diizenlemesine dayanan, operant kosullanma prensibine
dayali bir beyin-bilgisayar arayiizii teknigidir (Lotfinia vd., 2025;
Dinc vd., 2024). NGB'in ruh saglig1 alanindaki kullanimi1 depresyon,
kaygi bozukluklar1 ve madde kullanim bozukluklar1 basta olmak
iizere ¢ok sayida klinik durumu kapsamaktadir (Voigt vd., 2024).

Alfa-Teta Norogeri Bildirim Protokolii

Alfa-teta norogeri bildirim protokolii, pariyetal ve oksipital
bolgelerde alfa ve teta giiclerinin artirilmasini hedeflemektedir. Bu
protokoliin amaci, bireyi derin bir relaksasyon ve i¢gorii durumuna
yonlendirmektir. Bodylece bilingdisi materyalin  iglenmesini

--43--



kolaylastirmak ve kaygi diizeyini diislirmek amag¢lanmaktadir
(Lotfinia vd., 2025).

Dinc vd. (2024), genel anksiyete bozuklugu olan bireylerde
yiiriittiikleri ¢alismada, alfa-teta NGB protokolii uygulamasinin
seanslar sonrasinda kontrol grubuna kiyasla kaygi belirtilerini
anlamli Olglide azalttigim gostermistir. Bu etki, simiilasyon
grubunda gozlemlenmezken ger¢ek NGB grubunda belirgin bicimde
ortaya ¢ikmis ve tedavi etkisinin geri bildirim spesifisitesine bagl
oldugunu dogrulamistir. Benzer bigimde Lotfinia vd. (2025), genel
anksiyete bozuklugunda alfa-teta protokoliiniin etkinligini
randomize kontrollii bir tasarimla dogrulamastir.

Voigt vd. (2024), norogeri bildirim arastirmalarmin kapsamli
meta-analizinde alfa-teta protokoliiniin belirtileri anlamli 6lciide
azalttigm1 ortaya koymustur. Issizlik kaynakli kaygi belirtileri ile
semptom profili arasindaki Ortiisme goz Oniine alindiginda, bu
protokoliin igsizlik baglaminda da terapotik potansiyel tasidigi on
goriilmektedir. TBO norogeri bildirimi, frontal teta giiclinii azaltip
beta giiclinii artirarak teta/beta oranmi diisiirmeyi ve yonetici
kontrolii giiclendirmeyi amaglamaktadir. TBO'nin yonetici kontrol
ile giiglii iliskisi goz oOniline alindiginda (Van Son vd., 2019), bu
protokol bilissel islevlerin iyilestirilmesi agisindan umut verici bir
yaklasim sunmaktadir. Tablo 2’de kayg1 ve issizlik durumlarina ait
NGB karsilastirilmalar1 verilmistir.

Tablo 2. Kayg ve Issizlik Miidahalesinde NGB Protokolleri

Karsilastirmast
Protokol Hedef Band Klinik Kanit Issizlik Icin
Hedef Diizeyi Yarart
Alfa-Teta AlfatTeta Kaygi Orta- Kronik kaygi ve
artirma (Pz) azaltma, Gligli ruminasyon
icgoril azaltma
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Protokol Hedef Band Klinik Kanit Issizlik i¢in

Hedef Diizeyi Yarar1
TBO Teta (-) Beta Dikkat ve Orta Miilakat ve
Protokolii (+) (Fz) yonetici biligsel
kontrol performans
artirma
SMR SMR artirma Kortikal Orta Uyku kalitesi ve
Protokolii (C2) stabilite, genel uyarilma
kaygi kontrolii
FAA Sol frontal Yaklagim Sinirlt Motivasyon ve
Protokolii alfa (-) motivasyonu olumlu
duygulanim
artirma

Kaynak: Voigt vd., 2024

Issizlik baglammda TBO odakli NGB belirli bir terapdtik
potansiyel tagimaktadmr. Diisik TBO, stres kosullarinda dikkat
kontroliinii koruma kapasitesini artirmakta ve bu durum hem is
goriismesi performansini hem de genel problem ¢6zme yetkinligini
tyilestirebilmektedir. Angelidis vd. (2016) tarafindan ortaya konan,
diisiik TBO'nin stres kaynakli dikkat kontrolii bozulmalaria karsi
dayaniklilig1 acikladigi bulgusu, issizlik silirecindeki islevsel
olmayan dikkat yanliliklarmi anlamak ag¢isindan klinik 6nem
tasimaktadir.

Tartisma ve Gelecek Arastirma Yonelimleri

Bu béliimde sunulan bulgular issizlik ve gelecek kaygisinin
yalnizca psikososyal bir sorun olarak degil, EEG sinyalleriyle
izlenebilen ndrofizyolojik bir dongii icerisinde degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu cergevede issizlik kaynakli
kronik stres kortizol ve noradrenalin diizeylerinde artisa neden
olmaktadir (Geissler, 2025). Artan norokimyasal yiikk, EEG
diizeyinde alfa giiclinde azalma, beta giiciinde ylikselme, teta/beta
oraninda artig ve frontal alfa asimetrisinin sag hemisfer yoniinde
kaymas1 gibi karakteristik degisikliklerle temsil edilmektedir. Bu
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elektrofizyolojik degisimler, dikkat kontroliiniin zayiflamasi, karar
verme siireglerinin  bozulmasi, c¢alisma bellegi kapasitesinin
azalmasi ve ruminatif diisiincenin giiclenmesi gibi biligsel sonuglarla
iliskilendirilmektedir (Angelidis vd., 2016; Van Son vd., 2019).
Biligsel kaynaklardaki bu zayiflama, bireyin etkili is arama
davraniglarmi siirdiirmesini giiclestirmekte ve issizlik siiresinin
uzamasina zemin hazirlamaktadir. Issizlik siiresinin uzamasi ise stres
yanitin1 ve EEG’de gozlenen diizensizlikleri daha da giiglendirerek
kendi kendini siirdiiren bir kisir dongiliniin olusmasma neden
olmaktadir.

Bu dongiiniin miidahale i¢in kritik oneme sahip kirilma
noktalar1 mevcuttur. EEG biyobelirtecleri, bireyin biligsel durumunu
nesnel olarak izlemek ve miidahale stratejilerini kisisellestirmek igin
degerli araglar sunmaktadir (Yuan vd., 2024). Norogeri bildirim, bu
dongiiniin EEG diizeyindeki halkasini hedef alan 06zgilin bir
néromodiilasyon yaklagimi olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Literatiirdeki en o©nemli bosluk, issizligi 06zgil EEG
degiskenleriyle dogrudan iliskilendiren boylamsal calismalarin
yetersizligidir. Mevcut arastirmalarm biiyilk c¢ogunlugu kaygi
bozukluklarini veya genel kronik stresi incelemekte ve issizlige 6zgii
norofizyolojik profil ise heniiz bagimsiz ve sistematik bicimde
yeterince incelenmemistir. Gelecek arastrmalar icin {i¢ Oncelikli
alanin 6ne c¢ikmast gerekliligi ©on goriilmektedir. Birincisi,
issizlikteki bireylerin tutumlu qEEG profilleme ile izlenecegi
boylamsal tasarimlar ve ikincisi norogeri bildirim protokollerinin
issizlik kaynakli kaygiya 6zgii biligsel bozulmalari hedef alan
randomize kontrollii denemelerdir. Ugiinciisii ise tasinabilir EEG
teknolojilerinin is arama davranis1 sirasindaki gercek zamanl
norofizyolojik oOriintiileri izlemek i¢in kullanilabilecegi ekolojik
gecerlilik arastirmalaridir.
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BOLUM 4

PROACTIVE GERIATRIC MONITORING NETWORK AND TELE-
PRESCRIPTION

Zeliha Erciyas GOKGOZ,

' M.D., Kirikkale Yiiksek Ihtisas Hospital, Department of Public Health / Family Medicine,
Kirikkale, Tiirkiye. ORCID:0000-0002-0816-1277

To reduce the polyclinic burden on family physicians; It is an integrated digital health ecosystem
that aims to safely and continuously monitor the chronic and geriatric (elderly) patient population
without coming to the health center. However, in Tiirkiye, the application of remote examination
and direct prescription printing by phone is not legally available. In order to issue a prescription,
the physician must physically examine the patient or evaluate the patient within the scope of
remote health service provision in the digital environment (e-Nabiz/MHRS).

Remote chronic patient monitoring, proactive artificial intelligence triage and digital
prescribing; It has been implemented under different names around the world, especially in
countries with a high elderly population and a high burden on the healthcare system. The UK
National Health System (NHS) has launched the "Virtual Wards" application, which allows
geriatric and chronic patients to be treated at home without being hospitalized. In the United States,
Medicare (health insurance for over 65s) has fully covered remote patient monitoring (RPM)
services, enabling family physicians to use Humana & CarePredict or Babylon Health systems.
Countries such as Finland and Estonia allow family physicians to instantly monitor the data of
chronic patients from the national health database (e-Health). As long as the data coming from the
patient's smart device at home remains stable, the system analyzes the patient's routine drug data
in the background and allows the physician to "approve and extend the prescription period" online
(Demirkiran, 2025; Kilig, 2017).

Basic Components and Functioning of the System

Al-Assisted Triage and Early Warning

Traditional triage systems can rely on subjective evaluations, which contribute to problems such
as patient overload and lack of resources. In this sense, artificial intelligence-based systems
provide faster, more objective and consistent prioritization (Adiyaman and Azizoglu, 2025). In the
Artificial Intelligence Supported Triage and Early Warning system; Smart devices such as
wearable glucose meters or digital blood pressure monitors that patients use at home transmit real-
time physiological data directly to the family medicine information system. When the artificial
intelligence algorithm detects an anomaly that goes beyond the patient's routine values (for
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example, sudden blood pressure increase or hypoglycemia risk), a warning (triage warning)
appears on the family doctor's screen.

In today's medical world, artificial intelligence stands out as a critical element that leads to radical
transformations in both operational management and clinical practices. Radiological imaging
analyses, patient-specific treatment approaches, mobile health solutions and emergency triage
optimizations examined through concrete cases; It reveals that these technologies increase the
speed, reliability and general efficiency parameters in the healthcare sector (Karasu and Karasu,
2025). Artificial intelligence-supported digital triage systems have the potential to increase
efficiency and quality of patient care in emergency departments. In order for these systems to be
widely adopted safely and effectively, it is necessary to strengthen the digital infrastructure and
implement comprehensive training programs for healthcare professionals, as well as conduct
multi-center prospective clinical studies (Adiyaman and Azizoglu, 2025).

Holographic or Enhanced Video Consultation

Appointment video consultation opportunities are offered through mobile health applications,
especially for geriatric patients with limited mobility. The physician can perform routine checks
by remotely assessing the patient's condition without having to leave his/her seat. Holographic or
advanced video consultation constitutes the most important part of the remote healthcare system.
In the initial phase of remote health applications, the focus was primarily on radiology, pathology
and cardiology (ECG) branches; In this way, it is possible to examine, interpret and transfer
radiological examinations by different experts regardless of geographical borders. While analyzing
ECG data and transferring them to the digital environment has become standard in the process,
today the focus is on integrating reports of pathological tissue samples into electronic systems and
tele-consultation infrastructures that enable experts to exchange ideas on a case-by-case basis via
digital platforms ( Ger¢eker and Erdem, 2024 ).

Smart Medicine Tracking and Automatic E-Prescription Renewal

Mobile reminders and smart pill boxes are very useful systems to measure treatment compliance
of patients who constantly use medication. Renewing the routinely reported medications of
patients with high medication compliance and stable digital follow-up as e-prescriptions remotely
by the family physician after a systematic control process eliminates the need for the patient to
come to the family health center (FHC) just to get a prescription.

Smart pill boxes can be sold under different brand names. Briefly, the system consists of a pill box
and a phone application.

Smart Medicine Box Operation: The system works by entering the drug doses and times into the
mobile application in accordance with the doctor's or pharmacist's recommendation and placing
the drugs in the weekly portable box's chambers, separating them day by day (morning/evening).
Thanks to the constantly active Bluetooth connection, when the medicine time comes, both the
phone is notified and the box's alarm is activated; When the user turns the box upside down, only
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the correct medications fall from the chamber for that time and the purchase process is recorded
on the application. Additionally, if the user forgets the box at home or in the office and walks
away, an instant alert is sent to the phone when the Bluetooth connection is lost. If the box is lost,
the "find my box" feature on the application is triggered, allowing the box to be easily found with
sound and light signals (Kiiclikerbir et al., 2019).

What the System Brings to Family Medicine

Reducing ASM Density

The fact that Family Health Centers (FHCs) are close to home and easily accessible enables
individuals to benefit from this service more frequently. The biggest factor why patients choose
FHCs first for any health problem is the proximity of these centers to their living spaces. In
addition, family medicine has become a priority choice as having a certain number of population
assigned to each physician reduces the waiting time. In addition, the opportunity to reach family
physicians directly by phone offers great convenience to individuals; In fact, for some patients,
having their doctor's phone number provides a critical advantage in order to quickly consult them
in emergency situations (Yapakci, 2019). However, the advantages that FHCs provide to patients
may decrease in areas where the population is very dense, and access to healthcare may become
difficult. Thanks to Tele-Prescription and Proactive Geriatric Monitoring Network (Geri-Link),
the density of patients applying to outpatient clinics only for routine check-ups and prescription
renewals can be optimized. In this way, family physicians; He can devote much more time to
patients who come with acute complaints or who need face-to-face physical examination
(palpation, auscultation, etc.).

Effective Chronic Disease Management

Nearly 70% of deaths worldwide are caused by chronic diseases. These diseases are a global
problem that reduces the quality of life and puts an excessive burden on healthcare systems
(Yildirim and Cevirgen, 2019). In diseases that require constant monitoring, such as diabetes,
hypertension and COPD, treatment success and patient compliance increase significantly with
remote monitoring. Thanks to early warning systems, visits to emergency services and
hospitalization rates are minimized.

Sustainable, low-cost and innovative approaches are needed in chronic disease management.
Health informatics applications; Today, it appears as an indispensable option in terms of making
remote patient monitoring convenient, providing continuity in treatment processes, reducing the
workforce burden by reducing the margin of medical error, and laying the groundwork for data
analytics. These digital approaches, which integrate information production, software and
hardware infrastructures with protective and therapeutic mechanisms, offer efficient cost control
for health authorities while increasing the living standards of patients. As a matter of fact, the
structural activities carried out recently to popularize the tele-medicine and tele-health ecosystem
in our country are a concrete indicator of the strategic value attributed to these modern technology-
supported chronic disease management models (Y1ildirim and Cevirgen, 2019).
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Transportation to Rural and Disadvantaged Areas

As of December 31, 2022, 57 million 934 thousand 583 people live in settlements that constitute
only 1.6% of Tiirkiye's total surface area and are classified as "dense cities". In other words, 67.9%
of Tiirkiye's population resides in dense cities. While 17.3% of the total population lives in
settlements that are classified as "rural" and make up 93.5% of the country's surface area, 14.8%
of the population lives in settlements that are classified as "medium dense urban" and make up
4.9% of the country's surface area. In our country, 30.1% of the population aged 65 and over,
which constitutes 9.9% of the total population, resides in settlements classified as rural. While
14.6% of the elderly population consists of people living in medium-dense cities, 55.3% lives in
places classified as dense cities (TUIK, Urban-Rural Population Statistics, 2022).

The main reasons for not being able to access health services in rural areas are; Insufficiency of
healthcare personnel and medical infrastructure, geographical and transportation barriers, limited
access to communication and social assistance services, unpredictable weather conditions and
cultural barriers encountered from time to time. In our country, rural health services are carried
out by midwives or nurses working in health homes, affiliated with family physicians in the nearest
region. The density of the elderly population and the chronic health care needs of this group make
it difficult to provide health services in rural areas and require health home nurses working in this
field to be more competent (Demir Avct and Goziim, 2018). At this point, innovative services such
as Tele-Prescription and Proactive Geriatric Monitoring Network come into play. With this
system, elderly or bedridden patients who cannot go to health centers due to geographical obstacles
or transportation difficulties can have uninterrupted access to qualified primary health care
services.

Infection Control

The World Health Organization's epidemic management reports reveal that the 21st century is
shaped by devastating pandemics. When today's epidemiological dynamics are examined, it is
understood that the spread speed and range of pathogens have reached an unprecedented level in
history. It is only a matter of time before the focuses, which were limited to a regional scale in the
past, turn into a global public health crisis in parallel with the speed of intercontinental air
transportation. In this regard, infectious diseases, in addition to posing a national security threat,
are also a potential crisis factor on an international scale. Therefore, continuous surveillance of the
prevalence of aerogenous and high-mortality contagious diseases should be at the center of health
support services. As a matter of fact, current literature; It shows that patient-centered individual
care processes and remote monitoring (telemedicine) applications alleviate hospital burden,
optimize epidemiological risk management, and play a proactive role in predicting disease
incidence (Warwick et al., 2010; Yazdani et al., 2020). The system minimizes the risk of cross-
contamination in health centers of the sensitive elderly population in the chronic risk group,
especially during epidemic periods.
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Limiting Factors in Application

Digital Literacy

One of the biggest obstacles is that elderly patients have difficulty using smart devices and
telehealth interfaces. Despite the technological developments in question, epistemological
question marks continue to exist regarding the adaptation, clinical effectiveness and sustainability
of these systems in geriatric care processes. Empirical evidence in the existing literature is
generally limited to specific device specifications or micro-scale pilot interventions rather than
macro-level applications; Indeed, the limitation of data obtained from low- and middle-income
countries (LMIC) makes the generalizability of the findings difficult. In addition, structural
barriers such as lack of digital literacy in the target population, high cost/accessibility constraints,
algorithmic biases and deontological/ethical dilemmas significantly limit the dissemination and
hierarchical integration of these technologies on a macro scale (Nair et al., 2024; Rafi, 2026).

Legal Regulations and Data Security

Remote examination and data sharing must have a clear legal basis. If receiving health care is a
fundamental right, collecting and sharing health data should be protected by law, and laws and
regulations regarding electronic health records should adhere to ethical principles. In order to
ensure data security in electronic health records, basic conditions such as confidentiality, openness,
compliance with legal regulations, system security and responsibility principle must be met.

It is necessary to determine national standards at the macro level for the software
development, procurement and data security processes of Electronic Health Records (EHR)
systems. Structuring and integrating national classification architectures covering different
specialties in order to systematically record and categorize clinical data is a necessity for the
functionality of EHR systems. In this regard, there is a need to define 'minimum health data sets'
on a national scale. Additionally, standardizing the specific clinical forms of healthcare disciplines
will optimize the design and interoperability of EHR software architectures. As a result, effective
and sustainable integration of information technologies in the health sector; It is directly related to
the making of legal and deontological regulations and the establishment of national data standards
(Ay, 2016; Kluge, 2007).
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