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1. Bolim

Hedefe Yonelik Hemodinamik
Monitorizasyon ve Sivi Yonetimi

Abdullah DADAK!', Mustafa INCE?

1. GIRIS VE TEMEL KAVRAMLAR

1.1. Perioperatif Donemde Doku Perfiizyonu ve Mikrosirkiilasyonun
Onemi

Perioperatif siirecte iyi bir ilerlemiyi gosteren ana belirleyici, sadece hayati
organlarin makrodolagim parametrelerinin normal sinirlar i¢inde tutulmast degil
ayni zamanda doku diizeyinde mikrosirkiilasyonunda kesintisiz siirdiiriilmesidir.
Geleneksel hemodinamik yonetim ,sistemik kan dolagimi ve kardiyak debi gibi
parametreleri normal smnirlar1 i¢inde tutmayr hedeflerken yeni gelismeler
mikrosirkiilasyon ag1 {iizerinde oksijenlenme, besinlerin taginmasi ve atik
maddelerinin atilmasinada odaklanilmas1 gerektiginin nemi vurgulanmustir.
(Legrand, M., & Ince, C. (2020).)

Mikrosirkiilasyon sisteminin ana yapisini damar gegirgenligini diizenleyen,
l6kosit-endotel etkilesimini engelleyen, mirovaskiiler tosunu ayarlayan ve
mikrotrmbiis olusumunu 6nleyen damar i¢ yiizeyini kaplayan proteoglikan ve
glikozaminoglikan acisindan zengin jelimsi bir tabaka olan Endotelyal
Glikokaliks (eGC)’ dir. Cerrahi stres, iskemi-reperfiizyon hasari, hipervolemi
(as1r1 s1v1 yiiklenmesi) ve inflamasyon, glikokaliksin dokiilmesine (shedding) yol
acarak doku 6demine, kapiller kollapsa ve doku oksijenasyonunun bozulmasina
sebep olur. (De Backer, D., Donadello, K., & Sakr, Y. (2026/2016)).

Yiiksek riskli cerrahi operasyonlarda makrodolagim ile mikrodolagim
arasindaki uyum kopabilir. Makodolagim parametreleri sivi veya vazoakfif
ajanlarla normale dondiiriilmesine ragmen, doku diizeyinde mikrosirkiilasyonun
bozuk ve perfiizyonsuz kalabilir ki bu durum Hemodinamik Koherans Kaybi1
olarak adlandirilir. Hemodinamik Koherans Kaybi sonucunda Akut bdbre
yetmezligi, doku hipoksisine bagl yara yeri enfeksiyonlar1 ve gecikmis iyilesme,
beyin doku perfiizyonunun bozulmasina baglh Postoperatif Deliryum ve kognitif
Bozukluklar gibi komplikasyonlara neden olabilir. (Ince 2015)

' Ogretim Gorevlisi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi
Hizmetler ve Teknikler Boliimii, adadak03@gmail.com, ORCID ID: 0000-0002-6490-9235

2 Ogretim Gorevlisi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Hatay Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi
Hizmetler ve Teknikler Boliimii, incem077@gmail.com, ORCID: 0000-0003-2041-8896



2. HEMODINAMIK MONITORIZASYON TEKNOLOJILERI VE
YONTEMLERI

Cerrahi operasyon donemlerinde hastanin hemodinamik durumunu
degerlendirmek, mikrosirkulasyon ve makrodolasim siirdiirebilirligi agisindan
onemlidir. Bu amacla kullanilan monitérizasyon yontemleri invazivlik
derecelerine ve Olgtiikleri fizyolojik parametrelere gore siniflandirilir.

| Hemodinamik Monitdrizasyon |

| Invaziv | | Az invaziv | | Non-invaziv |
o - Uygulamali
- Arter igi -Transpt.lll.moner Ultrasonografi ve
_ Pulmoner Arter Tgrmedl uIS}]/Don (];PTD) (Odaklanmis Eko (POCUS)
[Kateterizasyonu -Uzotageal Doppler - Biyoempedans ve
MonitSrizasyonu (ODM) Biyoreaktans Teknolojileri

2.1. invaziv Monitorizasyon Yontemleri

2.1.1. Arteriyel Dalga Sekli Analizi (Pulse Contour Analysis)

Periferik veya santral bir artere (siklikla a. radialis veya a. femoralis)
yerlestirilen kateter yardimiyla arterial basing dalga formunun matematiksel
olarak analiz edilmesi ile Kalp debisi (CO), atim hacmi varyasyonu (SVV) ve
nabiz basinci varyasyonu (PPV) gercek zamanl ve siirekli olarak izlenebilir.
(Saugel vd., 2021).

2.1.2. Pulmoner Arter Kateterizasyonu (PAK / Swan-Ganz)

Sag ventrikiil doldurma basinglarini, pulmoner arter basinglarini ve pulmoner
kapiller u¢ basinci gibi onemli verilerin elde edilmesini saglayan en ileri ve
invaziv (girisimsel) altin standart izlem yontemi olan PAK, tip diinyasinda
bilinen en yaygin adiyla Swan-Ganz Kateteri olarak bilinir.

Swan-Ganz kateteri hekim i¢in muazzam veriler saglasa da, Kalbin iginde
biiyiik bir hat gectigi i¢in aritmi, enfeksiyon, pulmoner arter riiptiirii ve Trombiis
gibi cok ciddi komplikasyonlar1 olmasindan dolay1 rutin perioparatif kullanimi
azalmistir. Ancak aciklanamayan sok tablolari, sag kalp yetmezIligi ve pulmoner
hipertansiyon ve karmasik kardiyak cerrahilerde degerini korumaktadir. (Cecconi
vd., 2014).



2.2. Az Invaziv Monitérizasyon Yéntemleri

2.2.1 Transpulmoner Termodiliisyon (TPTD)

Geleneksel PAK ile kiyasla kalbin igine kateter liimeni olmadan kritik
hastalarin makrodolasim ve mikrosirkulasyon verilerini elde etmek igin
kullanilan gelismis ve daha az girisimsel bir uygulamadir. Sistem iki farl
kateterin bir arada ¢alimasi ile gerceklesir. 11k kateter genellikle boyun (juguler)
ya da kopriicik kemigi alti (subklavyen) biiylik toplardamarlardan birine
yerlestirilen Santral ven6z kateter, ikinci kateter ise kasik (femoral) veya kol
(aksiller/brakiyal) atardamarina yerlestirilen ve ucunda son derece hassas bir
sicaklik sensorii (termistor) bulunduran Arteriyel Termistor Kateter yerlestirerek
veriler elde edilir. Santral vendz kateterden hastaya belirli bir miktarda
(genellikle 15-20 mL) soguk salin (serum fizyolojik) bolus seklinde hizlica
verilerek, Femoral arterdeki termistdr sensorii, kanin sicakligindaki
mikrosaniyelik diisiisii ve ardindan tekrar normale doniisiinii "zaman-sicaklik"
egrisi ile goriintiilerek hastanin hemodinamik parametreleri bulunmasina dayanir.

Kalbin sadece debisini hesaplamakla klamayip, kalbin 4 odaciginin gevseme
anindaki toplam kan hacmini (preload) Kiiresel End-Diyastolik Voliim (GEDV)
Olcililmesi ve Akciger dokusunun i¢ine ve alveollere sizmis olan, damar dis1 sivi
miktar1 olan Ekstravaskiiler Akciger Suyu (EVLW) milimetrik olarak dlcer. Bu
sayede Akcigerlerdeki sivi birikiminin ARDS/Sepsis gibi hastaliklardan mi
yoksa Kalp yetmezligine bagh oldugunu ayirt etmede Snemli veriler sunar.
(Cecconi vd., 2014).)

2.2.2. Ozofageal Doppler Monitorizasyonu (ODM)

Amaliyathane ve yogun bakim iinitelerinde yemek borusuna ( (6zofagus)
yerlestirilen esnek ve ince bir ultrason probu yardimiyla, kalbin sol
ventrikiiliinden ¢ikarak yemek borusuna yakin olarak ilerleyen aortun
(descending aorta) kan akim hizin1 Doppler etkisiyle dl¢iilmesidir.

Diizeltilmis Akis Siiresi (FTc¢ - Flow Time Corrected) Kalbin kasilma (sistol)
stiresini gosterir ve hastanin s1vi durumunu (preload / 6n yiik) degerlendirmesi
sayesinde ameliyat esnasinda hastaya ne kadar sivi verilmesi gerektigini
milimetrik olarak yodnetmeyi saglamaya yani hedefe yonelik sivi tedavisi
(GDHT) uygulamay1 kolaylastirmaktadir. (Zieleskiewicz vd., 2018).

2.3. Non-Invaziv Monitorizasyon Yontemleri

2.3.1. Biyoempedans ve Biyoreaktans Teknolojileri

Insan viicuduna diisiik voltajli elektrik akimi vererek olusturdugu direng
(empedans) ve faz kaymasi (reaktans) degisimlerini yiizeyel elektrotlar
yardimiyla analiz eden tamamen non-invaziv bir islemdir. Temelde benzer



fiziksel prensiplere dayansalar da Diyetisyen kliniklerinde ve spor salonlarinda
viicut yag/kas/su analizi i¢in Biyoempedans kullanilirken, Biyoreaktans yogun
bakim ve ameliyathanelerde hastanin kalbinin ne kadar kan pompaladigin
(hemodinamik durumunu) izlemek amaciyla gelistirilmis ileri bir tip
teknolojisidir. Eski yillarda sivi yoOnetimi statik (CVP) degerleri yerine,
Biyoreaktans teknolojisi ile dinamik veriler saglayarak hastaya sivi vermeden
once kalbinin bu siviya olumlu yanit verip vermeyecegini (Siv1 Yanitliligi - Fluid
Responsiveness) belirlenebilir. Pasif Bacak Kaldirma (PLR - Passive Leg Raise)
Testi, hastanin sirti diiz konuma getirilirken bacaklar1 45 derece yukari
kaldirilarak 300-400 ml kan klabe geri donmesi saglanir ve Biyoreaktans
cihazinin sundugu Frank-Starling egrisine bakilarak siv1 ihtiyaci olup olmadigina
karar verilir. Bu sayde asir1 sivi yiiklemesinin Oniine gegilmesi ve sok
durumlarinda giivenli uygulama yapmaya yardimci olmaktadir. (Zieleskiewicz
vd., 2018).

2.3.2. Uygulamah Ultrasonografi ve Odaklanmis Eko (POCUS / FoCUS)

Modern tip pratiginde 6zellikle yeni nesil el tipi ultrason cihazlari, yapay zeka
algoritmalar sayesinde radyoloji laboratuvarina bagimlilig1 azaltarak hasta basi
karar verme siirecini hizlandirarak klinik odakli goriintilleme yaklagimidir.
POCUS’ un kardiyovaskiiler sisteme uyarlanmig olarak FoOCUS sistemi sayesinde
Vena Cava Inferior (VCI) Cap1 ve Kollapsabilitesi ve VOTI (Left Ventricular
Outflow Tract) VTI Olgiimii ile kalbin fonksiyonlar1 belirlenebilir. Ayrica
Akciger ultrasonografisinde interstisyel ddemin ve sivi agir1 yiiklenmesi gosteren
B-Cizgileri (B-lines) tespiti siv1 yiiklemesi ile ilgili bilgiler vermektedir.
(Zieleskiewicz vd., 2018).

2.4, Statik ve Dinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Geleneksel statik testler sivi1 gerekliligini belirlemede sinirli kalirken, dinamik
parametreler mikrosirkulasyonu saglamada sivi tedavisinin temel yap1 tasidir.
(Teboul vd., 2019).

Parametre Ornekler Sivi Yamitlihg Ongorii  Smmrhhklar

Tipi Degeri

Statik KBB, PCWP, Diisiik (AUC =0.55) Ventrikiil kompliyans,
OAB, Idrar intratorasik basing ve
Cikist vazopresorlerden etkilenir.

Dinamik SVV, PPV, Yiiksek (AUC > 0.85) Aritmiler, acik toraks, diigiik
SVV/PPV tidal hacim (<8 mL/kg})
oranlari varliginda dogruluk diiser.




3. HEDEFE YONELIK SIVI TEDAVISI (GDHT) PROTOKOLLERI VE
KLINIK ALGORITMALAR

Hedefe Yonelik Hemodinamik Tedavi (Goal-Directed Hemodynamic
Therapy - GDHT), hastaya geleneksel sivi yiiklemesi veya sabit sivi vermek
yerine perioperatif donemde makrodolasim ve mikrosirkiilasyonu en ideal
sekilde tutulmasini saglayan dinamik monitdrizasyon parametrelerine dayanarak
s1v1i inotrop ve vazopresOr yonetimini amaclamaktadir. Standart s1vi ydonetiminde
kullanila statik parametreler makrodolsim iizerinde etkisi oldugundan
mikrosirkiilasyon iizerinde yetersiz kaldigindan, GDFT protokollerinde kalp
debisi (CO), kalp atim hacmi (SV), atim hacim varyasyonu (SVV) ve nabiz
basing varyasyonu (PPV) gibi gostergeler esas alinir. Unutulmamalidir ki SVV
ve PPV degerleri dogru tahmin edebilmek i¢in siniis ritminde aritmisiz ve
tamamen mekanik ventilatore bagl (tidal voliim en az 7-8 ml/kg) olmalidir
(Pearse vd., 2014). GDHT protokollerinin uygulanmasi; postoperatif
komplikasyon oranlarini, hastanede kalis siiresini ve organ disfonksiyonu riskini
belirgin sekilde azaltmaktadir (Grocott vd., 2013).

Kalp atim hacmi (SV): Her bir kalp kasilmasinda sol venrtikulden aortaya
pomplanan kan miktaridir olup normal deger araligi 60-100 ml/atimdir.

Kalp debisi (CO): Diger bir ismiyle Kardiyak output olan kalbin bir dakika
boyunca tiim viicuda pompaladigi toplam kan miktaridir. Normal degeri 4.0-8.0
1/dk olup klinik pratikte hastanin kilo ve boyuna gore normalize edilmis hali olan
Kardiyak Indeks(CI): 2.5-4.0 1/dk/m2 dir.

Atim hacim varyasyonu (SVV): Mekanik ventilatore bagli olan bir hastanin
inspirasyon ve ekspirasyon sonucu olusturdugu intratorasik basing degisimlerine
bagl olarak atim hacminde meydana gelen dalgalanma yiizdesidir. Klinik Esik
degeri %10-12 olup, hasta SVV> %12 ise Frank-Starling egrisinin dik kisminda
ve s1v1 tedavisine yanit verir anlami tagimaktadir.

Nabiz basinci varyasyonu (PPV): Inspirasyon ve ekspirasyon boyunca nabiz
basincinda (sistolik basing-diyastolik basing) olusan dalgalanmadir. Klinik esik
degeri : %12-13 olup, hastanin PPV> %13 ise: intravaskiiler hacmi yetersizdir
(preload bagimlidir), verilecek sivi bolusu kalp debisini artirir anlamina
gelmektedir.

SVV ve PPV hesaplamalarinin sivi yanitin1 dogru tahmin edebilmesi igin
hastanin tamamen mekanik ventilatdre bagli (spontan solunumu olmayan), siniis
ritminde (aritmisiz) ve tidal voliimiiniin en az 7-8 ml/kg olmas1 sarttir. Aksi
takdirde formiildeki varyasyonlar yapay olarak bozulur ve yanlis yonlendirebilir.



HASTANIN HEMODINAMIK DEGERLENDIRILMESi VE
YONETIM ALGORITMASI
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Hastanin hemodinamik degerlendirmesi yapilirken ilk dnce solunum durumu
degerlendirilmelidir. Eger hasta entube-ventile ve kalp ritmi diizenli ise
SVV/PPV degerlerine bakilir. Spontan solunum varsa bu parametreler giivenilir
olmadigindan sivi bolus testi ile SV/CO degerleri takip edilir. Eger SV artig1 >
%10 ise s1v1 tedavisine devam edilir siviya yanit kesildiginde idameye devam
edilir. Sivi bolus testine(SV Artisi < %10) yanit yoksa ortalama arter basincini 65
mm/Hg diisiikse vazopressor(noradrenalin) baglanir. Perfusyon/Debi 2,5 diisiikse
inotrop (dobutamin) destek eklenir (TARD, 2014).

GDFT Protokol Adimlar: ve Karar Matrisi

Klinik Durum / Klinik Karar ve

Parametre Olgiilen Deger Uygulama Nedeni ve Hedef
SVV /PPV > %12 250 - 500 ml dengeli .
Hasta Frank-Starl
Voliim Durumu  (veya Pasif Bacak kristalloid veya kolloid e“isisailni;a:ilik (Sla;lng
(Dinamik) Kaldirmada SV > infiizyonu (10-15 dg arli) kismindadir
%10 artis) dakikada) Y s :
) SVV / PPV < %12 S1v1 resiisitasyonunu Ver.ltrikm dolumu
Voliim Durumu durdur. Sadece bazal optimaldir. Fazla sivi
. . (veya S1vi bolusuna . .
(Dinamik) idame s1visina devam 0deme ve doku
SV yanit1 < %10) . ..
et. hipoksisine yol agar.
OAB < 65 mmHg Noradrenalin Vazoplejiyi
Perfiizyon (Voliim durumu (Vazopressor) diizelterek organ
Basimnci optimal olmasina inflizyonu bagla / doz perflizyon basmcint
ragmen) artir. korumak.
. Kalbin kasilma
. . Dobutamin (Inotrop) e
Kardiyak Indeks (CI tirarak
Global Oksijen ardiyak Indeks (C basla. Hemoglobin suount ar 1ra.r.a
Sunumu <2.5 L/dk/m? diisiikse kan dokulara oksijen
veya ScvO: < %70 ¥ sunumunu (DO2)

transflizyonu diistin.

yiikseltmek.

GDHT protokoliinde en ¢ok yapilan hata, hipotansiyon olusan hasta da direk
s1vi tedavisi baglanilmasidir. Hasta entube ise ilk bakilacak SVV / PPV degeridir.
S1v1 bolus testinde Frank-Starling egrisi SVV / PPV < %12 ve OAB < 65 mmHg
ise temel sorun damar direncinin diisiik olmasidir. 1k tercih olarak Noradrenalin
(alfa-1 agonist etki) olmalidir. (Leone vd., 2015). Eger tedaviye ragmen Kardiyak
Indeks (CI) 2.5 2.5 L/dk/m? diisiikse tedaviye miyokart inotropik (dobutamin vb.)
eklenmelidir. (Pearse vd., 2014).

4. SINIRLAR, YANILGILAR VE GELECEK PERSPEKTIFI
Hedefe
Therapy - GDHT) protokolleri yalnizca anestezistlerin uyguladig: degil protokol

Yonelik Hemodinamik Tedavi (Goal-Directed Hemodynamic



olmayip yogun bakim uzmanlari, acil tip uzmanlari, nefroloji ve kardiyoloji
uzmanlarina kadar hastayi takip eden multidisipliner bir konudur. Bu sistem ortak
bir dil saglasada klinik yanilgilarin olmasi yanlis tedavileri uygulanmasi
beraberinde getirmektedir (Michard ve Teboul, 2002). Ayrica yapay zeka
teknolojisinin entegrasyonu ile birlikte dinamik izlemin anlik takil edilmesinin
yant sira gelisebilecek durumlarin 6nceden bilinmesi ve kisilestirilmis bir tip
diline doniistiirmektedir (Saugel vd., 2020).

4.1. Dinamik Parametreleri Bozan Klinik Durumlar ve Yamlgilar

Solunum Fonksiyonu (Spontan Solunum- Diisiik Tidal Volum): Atim
Hacmi Varyasyonu (SVV) ve Nabiz Basici Varyasyonu (PPV) gibi dinamik
parametreler kalp-akciger etkilesimi 6l¢tiigiinden dolay1 spontan solunum cabasi
intratorasik basing degisimlerini belirlemediginden degerleri gegersiz kilar
(Teboul vd., 2019). Mekanik solun cihazina bagli hastalarda diisiik tidal voliim
(6-8 mL/kg ideal volum) intratorasik basin¢ degisimini tam dlgemez bu durum
SVV/PPV degerinin diisiik ¢ikmasina yol acar (Myatra vd., 2017).

Kardiyak Aritmiler: Ventrikiiler dolum siiresindeki etkileyen Atriyal
Fibrilasyon veya ventrikiiler ekstrasistoller varliginda SVV ve PPV sivi
yamtliligim géstermede tamamen giivenilmez hale getirir(Teboul vd., 2019).

Sag Ventrikiil Disfonksiyonu ve Acik Toraks Cerrahi: Sag ventrikiil
yetersizligi olan hastalarda artmis SVV/PPV degerleri sivi yanitliligini degil, sag
ventrikiiliin agir1 yliklendigini gosterir. Benzer sekilde torakotomi veya acik kalp
cerrahisinde intratorasik basing atmosferik basingla esitlendiginden dinamik
parametrelerin 6ngorii giicli diiser (Mahjoub vd., 2014).

4.2. Yapay Zeka ve Makine Ogrenmesi Tabanh Hemodinamik
Tahminleme Teknolojileri

Geleneksel monitorizasyon ve sivi infiizyon sistemleri insan kontroliine
kiyasla yapay zeka algoritmalart1 kan basinci ve hemodinamik degerleri
hedeflenen aralikta tutmay1 daha basarili oldugunu gostermektedir (Joosten vd.,
2019). Ayrica yapay zeka modellemesi olan Hipotansiyon Tahmin Indeksi
(Hypotension Prediction Index - HPI) ile arteriyel fleksibilite, kardiyak elastans
ve sistemik direng bilesenleri baz alarak intraoperatif hipotansiyon gelismeden
15 dakika oncesine kadar yiiksek dogrulukla (AUC > 0.90) dngorebilmektedir
(Hatib vd., 2018; Davies vd., 2020).



5- SONUC

"Hipotansiyon = Siv1" yaklasimi dogru bir uygulama olmayip hastanin sivi
yantliligi dogrulanmadan verilen her sivi, endotelyal glikokalikse ve organ
perflizyonuna zarar verebilir. Sivi tedavisine karar verilirken tek bir deger
iizerinden degil mikrosirkiilasyon gostergeleri ve POCUS bulgular: biitiinciil
olarak ele alinmalidir (Cecconi vd., 2014, Malbrain vd., 2018). Bu siireglerde
yapay zeka modellemelerinden yardim almabilir. Ameliyathaneden yogun
bakima uzanan siirecte cerrah, anestezist ve yogun bakim hekiminin ayni
hemodinamik hedefler dogrultusunda hareket etmesi postoperatif kalitesi ve
hasta siirvisini belirleyen temel faktordiir (Pearse vd., 2014).
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2. Boliim

Bronsektazide Hastahk Siddeti:
Klinik, Radyolojik ve Prognostik Degerlendirme

Ahmet AKCAN!

Ozet

Bronsektazi, kalict brons dilatasyonu ile tanimlanan; kronik hava yolu
enfeksiyonu, nétrofilik inflamasyon, mukosiliyer klirens bozuklugu ve yapisal
hasarin birbirini besledigi heterojen bir sendromdur. Hastalik siddeti tek bir
Ol¢limle temsil edilemez. Semptom yiikii, alevlenmeler, akciger fonksiyonlari,
mikrobiyoloji, radyolojik yayginlik, komorbiditeler ve hasta tarafindan bildirilen
sonuglar birlikte degerlendirilmelidir. Bu boliim; siddet, aktivite ve prognoz
kavramlarin1 ayirmakta; FACED, E-FACED ve Bronchiectasis Severity Index
(BSI) araglarin1 karsilagtirmakta; yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi,
biyobelirtecler ve tedavi edilebilir ozellikler yaklagimimi giincel ERS 2025
cergevesinde klinik uygulamaya tasimaktadir. Siddet skorlari risk iletisimi ve
izlem yogunlugunu standardize eder; ancak bireysel tedavi kararlarinin yerine
gegmez.

Anahtar kelimeler: bronsektazi; hastalik siddeti; BSI; FACED; E-FACED;
bilgisayarli tomografi; alevlenme; Pseudomonas aeruginosa; prognoz; tedavi
edilebilir 6zellikler.

Ogrenme hedefleri

e Hastalik siddeti, hastalik aktivitesi, hasar ve kotii prognoz riskini
birbirinden ayirmak.

e Klinik, fizyolojik, mikrobiyolojik ve radyolojik belirleyicileri biitlinciil
yorumlamak.

e FACED, E-FACED ve BSI skorlarini dogru hesaplayip amaclarina uygun
kullanmak.

e Siddet degerlendirmesini izlem, sevk ve tedavi yogunlugu kararlarina
doniistiirmek.

e Biyobelirtecleri ve yeni dijital/radyomik yaklasimlar1 kanit diizeyleriyle
degerlendirmek.

!'Uzm. Dr., Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi
ORCID: 0000-0003-4578-8762
E-posta: ahmetakcan05@gmail.com
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English abstract

Bronchiectasis is a heterogeneous chronic airway disorder in which structural
bronchial dilatation coexists with variable symptom burden, recurrent
exacerbations, chronic airway infection and progressive physiological
impairment. Disease severity cannot be represented by a single radiological or
functional measure. This chapter provides an outcome-oriented framework that
distinguishes severity, activity, irreversible damage and prognosis; critically
compares FACED, E-FACED and the Bronchiectasis Severity Index; and
integrates clinical, microbiological, physiological and computed tomography
findings with patient-reported outcomes and treatable traits. The 2025 European
Respiratory Society guideline is used as the principal contemporary framework.
Severity scores should support standardized risk communication and follow-up
planning, but should not replace etiological assessment, longitudinal clinical
judgement or shared decision-making.

Keywords: bronchiectasis; disease severity; prognosis; BSI; FACED; E-
FACED; computed tomography; exacerbation, Pseudomonas aeruginosa;
treatable traits.

Boliimiin kapsami ve kanit yaklasimi

Bu anlati derlemesinde eriskin, kistik fibrozis dis1 bronsektazi temel
almmustir. Giincel ¢ergeve i¢in ERS 2025 klinik uygulama kilavuzu; hastalik
yiikii, fenotip ve sonuglar i¢in biiyiik cok merkezli kayit caligmalart; prognostik
araglar icin 6zgiin gelistirme ve dis validasyon kohortlar1 dnceliklendirilmistir.
2020-2026 yayinlar1 gilincel biyobelirteg, mikrobiyom, radyomik ve tedavi
edilebilir ozellikler literatlirii icin agirlikli olarak kullanilmis; FACED, E-
FACED, BSI, Reiff ve Bhalla gibi araglarin 6zgiin yaymlar tarih sinirlamasi
disinda tutulmustur. Bu bolim sistematik derleme degildir; kanit diizeyi ifade
edilirken kilavuz 6nerisi, dogrulanmis gézlemsel iliski ve arastirma agamasindaki
hipotez birbirinden ayrilmistir.
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Kisaltmalar
Tablo 1. Boliimde kullanilan baslica kisaltmalar

Kisaltma Agilim

ABPA Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

BSI Bronchiectasis Severity Index

BT Bilgisayarli tomografi

E-FACED Exacerbation-FACED

FEV. Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
HRCT Yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi
mMRC Modified Medical Research Council dispne 6lgegi
NTM Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri

QoL-B Quality of Life-Bronchiectasis

SGRQ St George’s Respiratory Questionnaire
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1. Giris

Erigkin bronsektazisi, ayni radyolojik tan1 altinda ¢ok farkli klinik seyirlerin
goriildiigii bir hastalik spektrumudur. Bazi hastalarda sinirli radyolojik tutulum
ve az semptomla yillarca stabil seyir gozlenirken, digerlerinde sik alevlenme,
kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu, ilerleyici solunum yetmezligi ve
erken mortalite gelisir. Bu heterojenlik, “siddet” kavramimnin yalmizca BT
goriintimil ya da FEV ile tanimlanmasin1 yetersiz kilar.

ERS 2025 kilavuzu, altta yatan nedenlerin arastirilmasityla birlikte hastalik
siddeti ve aktivitesinin, kotli sonug riskinin, komorbiditelerin ve tedavi edilebilir
Ozelliklerin ~ standart bicimde degerlendirilmesini  O6nermektedir  [1].
Degerlendirmenin amaci hastaya sabit bir etiket vermek degil; risk profilini
goriiniir  kilmak, degistirilebilir  belirleyicileri saptamak ve izlemi
kisisellestirmektir.

1.1. Epidemiyolojik ve klinik yiik

Brongektazinin taninmasi, toraks BT kullanimindaki artig ve yaslanan niifusla
birlikte belirgin bicimde artmistir. Bununla birlikte prevalans ve klinik Oriintii,
tanim, saglik hizmetine erigim, tiiberkiiloz yiikii ve bolgesel etiyolojilere gore
degisir., EMBARC Avrupa kayit calismasi, iilkeler arasinda hastalik siddeti,
hastaneye yatis ve tedavi uygulamalarinda 6nemli farkliliklar bulundugunu
gostermigtir [46]. Bu heterojenlik, bir siddet skorunun farkli cografyalarda ayni
mutlak riski vermeyebilecegini ve yerel kalibrasyonun énemini agiklar.

Hastalik yiikii yalnizca mortalite ile sinirli degildir. Alevlenmeler, acil
bagvurular, antibiyotik maruziyeti, iretkenlik kaybi, giinliik hava yolu temizleme
stiresi ve bakim veren yiikii; klinik ve ekonomik sonuglarin 6nemli bilegenleridir.
Giincel sistematik degerlendirmeler, brongektazinin saglik hizmeti kullanimi ve
yasam kalitesi tizerindeki etkisinin siklikla eksik 6lgiildiigiinii vurgulamaktadir
[47].

1.2. Patobiyolojik temel: kisir dongiiden “vicious vortex” modeline

Klasik kisir dongii modeli mukosiliyer klirens bozuklugu, enfeksiyon,
inflamasyon ve yapisal hasarin ardisik bigimde birbirini giiclendirdigini 6ne
siirer. Giincel “vicious vortex” yaklasimi bu bilesenlerin dogrusal degil, es
zamanli ve ¢ok yonlii etkilestigini kabul eder. Bu nedenle ayni toplam siddet
puanina sahip iki hastada baskin mekanizma farkli olabilir: birinde kronik P.
aeruginosa enfeksiyonu, digerinde mukus retansiyonu, eozinofilik inflamasyon
veya aspirasyon on planda olabilir. Tedavi yaniti toplam puandan ¢ok, baskin ve
degistirilebilir mekanizmanin dogru taninmasina baghdir [41].
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2. Kavramsal ¢erceve: siddet, aktivite, hasar ve prognoz

Hastalik siddeti, belirli bir zaman noktasinda hastaligin toplam etkisini ve
gelecekteki olumsuz sonug olasiligini yansitan ¢ok boyutlu bir yapidir. Hastalik
aktivitesi ise oksiiriik, balgam, yorgunluk, inflamasyon ve alevlenme egilimi gibi
zaman i¢inde degisebilen siirecleri ifade eder. Hasar, brons dilatasyonu ve
parankimal kayip gibi ¢cogu kez geri doniigsiiz yapisal bilesendir. Prognoz;
mortalite, hastaneye yatis, gelecekteki alevlenme, fonksiyon kaybi ve yasam
kalitesi bozulmas1 gibi sonlanimlara 6zgiidiir. Ayn1 hastada agir yapisal hasar
diistik aktiviteyle, sinirli hasar ise yiiksek aktiviteyle birlikte bulunabilir.

Tablo 2. Siddet degerlendirmesinde kavramlarin ayrimi

o R Zamana
Kavram Temel soru Ornek olgiit duyarhilik
Siddet Hastaligin toplam BSI, FACED, E-FACED Orta; bazi

agirhigi nedir? bilesenler sabit

Hastalik su anda ne el il CIRE,

Aktivite kadar etkin? semptom degisimi,  Yiksek
alevlenme
Hasar G"erl dqnussuz yapisal Klstlk.bronsektam, lob sayisi, Diisiik
yiik nedir? fibrozis
seryl gy, b 1 yillik alevlenme; 5 yillik <
Prognoz zaman ufkunda . Sonlanima bagli
. mortalite
beklenir?
Kontrol Mevcut tedaviyle Semptom, olay, yasam Yiiksek

hedeflere ulasiliyor mu?  kalitesi ve tedavi yiikii

SEKIL YER TUTUCU
Merkezde hasta; ¢gevrede semptomlar, alevlenmeler, fonksiyon,
mikrobiyoloji, goriintiileme, inflamasyon, komorbiditeler ve sosyal
kirilganlik. Oklar dinamik etkilesimi gdstermelidir.

Sekil 1. Brongektazide ¢ok boyutlu siddet modeli.

3. Klinik degerlendirme

3.1. Semptom yiikii ve dispne

Oksiiriik, giinliik balgam hacmi ve piiriilans1, hemoptizi, dispne, gogiis agrisi,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve egzersiz kisitlilig1 sistematik sorgulanmalidir.
mMRC skoru FACED, E-FACED ve BSI i¢inde yer alir; ancak bronsektaziye
0zgli semptomlar1 biitiiniiyle yakalamaz. QoL-B, Bronchiectasis Health
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Questionnaire ve SGRQ gibi araglar klinik ¢caligmalarda ve se¢ilmis merkezlerde
hasta deneyimini daha duyarli bi¢imde izleyebilir.

3.2. Alevlenme ve hastaneye yatis oykiisii

Gecmis alevlenmeler gelecekteki alevlenmelerin en giiclii
belirleyicilerindendir. Son 12 ayda olay sayisi, antibiyotik gereksinimi,
oral/intravendz tedavi, acil bagvuru, yatis, yogun bakim ve iyilesme siiresi
kaydedilmelidir. Alevlenme sayisindaki artig yalnizca “siddeti” degil, kontrol
edilebilir aktiviteyi de diisiindiiriir; hava yolu temizligi, mikrobiyoloji, tedavi
uyumu, aspirasyon ve komorbidite yeniden degerlendirilmelidir.

3.3. Beslenme, frajilite ve komorbiditeler

Diisiik beden kitle indeksi BSI icinde koti risk gostergesidir. Sarkopeni,
frajilite ve istemsiz kilo kayb1 rutin beden kitle indeksinden daha erken bilgi
saglayabilir. KOAH, astim, gastro6zofageal reflii, kardiyovaskiiler hastalik,
anksiyete/depresyon, kronik rinosiniizit, osteoporoz ve immiin yetmezlik
semptom yiikiinii ve sonugclar1 bagimsiz olarak etkileyebilir. Nedensel hastalik—
Ornegin immiin yetmezlik, ABPA, NTM hastalig1 veya primer siliyer diskinezi—
ayrica hedefe yonelik tedavi olanagi yaratir.

Tablo 3. ilk degerlendirme ve izlem icin klinik veri seti

Alan
Semptom

Alevlenme

Beslenme

Oksijenasyon

Komorbidite

Hasta bildirimi

Asgari kayit

Oksiiriik, ~ balgam,
dispne, yorgunluk

hemoptizi,
Son 12 ay olay ve antibiyotik say1st
BK1, kilo egilimi, istah

Istirahat ve gerektiginde efor SpO:
Solunumsal ve sistemik tarama

QoL-B/BHQ veya SGRQ); tedavi
yiiki

Yiiksek risk isareti

Artan piiriilans/hacim, mMRC >2,
islev kayb1

>2/y1l veya hastane yatisi
BKI <18.5 kg/m?, kilo kaybi

Hipoksemi,
hiperkapni

desatiirasyon,
Kontrolsiiz astim/KOAH, kardiyak
hastalik, immiin yetmezlik

Hizli kotiilesme, giinliik yasamda
belirgin sinirlanma

4. Solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi

Spirometri, 6zellikle FEV: yiizdesi, biitiin ana siddet indekslerinde merkezi
bir bilesendir. Bununla birlikte FEV: semptom ve alevlenme yiikiiyle yalnizca
orta diizeyde iligkilidir; normal spirometri klinik olarak o6nemli hastalig
dislamaz. Seri 6l¢limlerde mutlak ve yillik degisim, 6l¢iim kalitesi ve eslik eden
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astim/KOAH dikkate alinmalidir. Hava akimi kisitlanmasi daha fazla enfeksiyon,
alevlenme ve hastaneye yatigla iligkilidir [13].

Secilmis hastalarda akciger hacimleri, difiizyon kapasitesi, arter kan gazi, 6
dakika yiirlime testi ve kardiyopulmoner egzersiz testi yararlidir. Egzersizde
desatiirasyon veya pulmoner hipertansiyon siiphesi, ileri hastalik ve alternatif
mekanizmalar agisindan degerlendirmeyi genisletmelidir.

5. Mikrobiyolojik siddet belirleyicileri

Stabil donemde ve alevlenmelerde kaliteli balgam kiiltiirii alinmasi, kronik
enfeksiyonun ve yeni patojen kazaniminin taninmasini saglar. P. aeruginosa, daha
fazla alevlenme, yatis ve mortaliteyle iligkilidir ve tiim temel indekslerde yiiksek
agirlik tasir. Tek bir pozitif kiiltiir ile kronik enfeksiyon ayrilmali; yerel tanim ve
ornekleme sikligir raporlanmalidir. Haemophilus influenzae, Enterobacterales,
Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus ve NTM de klinik
baglama gore anlamlidir.

Mikrobiyom galigmalari, Pseudomonas ve Enterobacteriaceae baskinliginin
agir hastalik ve inflamasyonla iliskili oldugunu goéstermektedir [17]. Ancak
dizileme temelli profilleme heniiz rutin siddet siniflamasi icin standardize
degildir. Uzun siireli makrolid veya inhaler antibiyotik 6ncesinde direng paterni,
NTM riski ve kiiltiir gegmisi birlikte ele alinmalidir.

6. Radyolojik degerlendirme

Ince kesitli volumetrik BT tammnin ve yapisal yaygmligin temelidir.
Bronkoarteriyel oran artisi, periferde bronslarin incelmeden devam etmesi ve
plevraya yakin goriiniir hava yollar1 tipik bulgulardir. Morfoloji silindirik,
varikdz veya kistik olarak; dagilim loblara ve segmentlere gore raporlanmalidir.
Mukus tikaglari, brons duvar kalinlagsmasi, tomurcuklanan agag¢ goriiniimii, hava
hapsi, atelektazi, konsolidasyon ve amfizem aktif siire¢ veya eslik eden fenotip
hakkinda ek bilgi verir.

Reiff ve Bhalla temelli skorlar yaygmlik ve morfolojiyi sistematiklestirir;
buna karsin gézlemciler aras1 degiskenlik, protokol farkliliklar1 ve radyolojik
siddetin klinik yiikle tam ortigmemesi siirliliklardir. Seri BT yalnizca takvim
geregi yapilmamali; hizli klinik/fonksiyonel kdtiilesme, tekrarlayan hemoptizi,
yeni lokalize bulgu, malignite/NTM kuskusu veya cerrahi planlama gibi
durumlarda gerekgelendirilmelidir. Radyasyon dozu azaltilmali ve miimkiinse
ayni1 protokol kullanilmalidir.
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Tablo 4. Yapulandirimus toraks BT raporunda énerilen dgeler

Bilesen

Yayginlik

Morfoloji

Duvar kalinlig1

Mukus tikaci
Kiigiik  hava
yolu

Eslik eden
bulgu

Raporlama yaklasim

Tutulan lob sayisi; lingula ayri
degerlendirilebilir

Silindirik, varikoz, kistik; en agir tip

Klinik anlam

Skor bileseni; cerrahi ve fizyoterapi
plant

Kistik degisiklik ileri yapisal hasari
diisiindiirtir

Yok/hafif/orta/agr; protokol  Inflamasyonla  iligkili  olabilir;
belirtilmeli ozgiilliigh sinirlt
Lalosermnet: o s Akthlte, klirens bozuklugu, ABPA
ipucu

Tomurcuklanan  agag, mozaik Enfeksiyon/bronsiolit ve ventilasyon
ateniiasyon, hava hapsi heterojenligi
Amfizem, fibrozis, nodiil, Komorbidite, alternatif tanm1 ve
konsolidasyon, PA:A orani prognoz

SEKIL YER TUTUCU

Tan1 dogrulama — morfoloji — lobar yayginlik — mukus/kiiciik hava

yolu bulgular1 — eslik eden parankimal ve vaskiiler bulgular — 6nceki BT

ile karsilastirma.

Sekil 2. Yapilandirilmig radyolojik degerlendirme semasi.

7. Cok boyutlu prognostik indeksler

7.1. FACED

FACED; FEV\, yas, kronik P. aeruginosa kolonizasyonu, radyolojik yayginlik
ve dispneyi birlestirerek 5 yillik mortaliteyi 6ngdrmek {izere gelistirilmistir [4].
Toplam 0-7 puan; 0-2 hafif, 34 orta, 5-7 agir hastalif1 gosterir. Avantajlart
sadelik ve mortalite ayrimidir. Onceki alevlenmeleri igermediginden gelecekteki
alevlenme ve yatis i¢in duyarliligi daha diistiktiir.

Tablo 5. FACED puanlamasi

Bilesen Kategori Puan
FEV: (% beklenen) >50/<50 0/2
Yas <70 /=70 y1l 0/2
P. aeruginosa Kronik enfeksiyon yok / var 0/1
Radyolojik yayginlik <2 lob />2 lob 0/1
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Bilesen Kategori Puan
Dispne (mMRC) 0-2/34 0/1
Toplam 0-2 hafif; 34 orta; 5-7 agir 0-7

7.2. E-FACED

E-FACED, FACED’e onceki yilda en az iki alevlenme i¢in 2 puan ekler.
Toplam 0-9 puandir; 0-3 hafif, 4-6 orta, 7-9 agir siniflandirma onerilmistir. Bes
yillik mortaliteyi korurken gelecekteki alevlenme ve yatis ayrimini iyilestirir [5].
Klinik pratikte kisa, tekrarlanabilir ve alevlenme odakli bir se¢enek olmakla
birlikte alevlenme kayitlarinin dogruluguna bagimlidir.

7.3. Bronchiectasis Severity Index (BSI)

BSI; yas, BKI, FEV1, énceki yatis ve alevlenmeler, mMRC, P. aeruginosa ve
diger mikroorganizmalarla kronik enfeksiyon ile radyolojik yayginlig: kapsar [3].
0—4 hafif, 5-8 orta ve >9 agir hastalik olarak siniflandirilir. Mortaliteye ek olarak
hastane yatis1 ve alevlenme riskini dngérmede genis kapsamlidir; ancak daha
fazla veri gerektirir ve ileri yas ile dnceki olaylara yiiksek agirlik verir.

Tablo 6. BSI puanlama ézeti

Degisken Kategori ve puan

Yas <50: 0; 50-69: 2; 70-79: 4; >80: 6
BKi >18.5: 0; <18.5 kg/m?: 2

FEV: % beklenen >80: 0; 50-79: 1; 30-49: 2; <30: 3
Onceki yatis Son 2 yilda yok: 0; var: 5
Alevlenme Son 1 yilda 0-2: 0; >3: 2

mMRC 0-1:0;2:2;3:2;4:3

P. acruginosa Kronik enfeksiyon yok: 0; var: 3
Diger mikroorganizma Kronik enfeksiyon yok: 0; var: 1
Radyoloji <2 lob ve kistik degil: 0; >2 lob veya kistik: 1
Toplam 0—4 hafif; 5-8 orta; >9 agir

Not: Skor hesaplanirken 6zgiin yaym tanimlar1 kullanilmali; kronik enfeksiyon ve alevlenme
tanimlarindaki yerel farkliliklar belgelenmelidir.
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7.4. Skorlarin karsilastirilmasi ve secimi
Tablo 7. Bashca siddet indekslerinin karsilastirilmasi

Ozellik FACED E-FACED BSI
Birincil giig 5 yillik mortalite Mortalite *  Mortalite, yats,
alevlenme alevlenme

Degisken sayisi 5 6 9

Onceki olay Yok >2 alevlenme/y1l Alevlenme + yatig

Uygulama En hizli Hizli Daha ayrintili

Sunirhilik Alevlenmeyi az Kayit kalitesine S{Vas/o?ce}fl yatig
yakalar duyarli agirhig yiiksek

Tercih  edilecek Mortalite riski ve Alevlenme odakli Kapsamli risk  ve

baglam basit smiflama rutin izlem hizmet planlama

Skorlar farkli amaglar igin geligtirilmistir ve ayni hastayr farkli siddet
siniflarma yerlestirebilir [6,7]. Bu uyumsuzluk hata degil, sonlanim ve degisken
agirliklarinin farkliligimin sonucudur. Pratik yaklasim, merkez icinde tek bir
temel skorun tutarli kullanilmasi; kritik kararlarin ise skorun bilesenleri, son
donem egilimi ve tedavi edilebilir 6zelliklerle dogrulanmasidir.

7.5. Prognostik modellerin elestirel degerlendirilmesi

Bir prognostik modelin klinik degeri yalnizca yiiksek egri altinda kalan alanla
Olciilemez. Ayrim giicline ek olarak kalibrasyon, farkli risk diizeylerinde
gozlenen ve tahmin edilen olaylarm uyumu, dig gegerlilik, veri eksikligine
dayaniklilik ve karar egrisi analizi 6nemlidir. FACED ve BSI bir¢ok kohortta dig
dogrulama gdormiis olsa da tiiretildikleri hasta popiilasyonlar1 uzman merkez
agirhiklhidir; hafif hastalik, farkli etnik ve cografi gruplar ile birinci basamak
popiilasyonlarinda performans degisebilir.

Indekslerin 6nemli bir smirlilig1 tedavi paradoksudur: yiiksek riskli hastalar
daha yogun tedavi aldiginda gozlenen olay riski azalabilir ve model goriiniirde
daha diisiik performans gosterebilir. Ayrica yas gibi degistirilemez bilesenler
toplam puani artirirken tedaviye yanit1 gdstermez. Bu nedenle seri skor degisimi
bir tedavi sonlanimi olarak yorumlanmamali; alevlenme sikligi, semptom skoru,
yasam kalitesi ve fizyolojik egilim ayri izlenmelidir.
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Tablo 8. Bir siddet skorunu yorumlamadan once sorulacak metodolojik sorular

Soru Klinik karsihigi
Model hangi sonlanim ve zaman Mortalite modeli alevlenme kararina dogrudan tasinmamalidir
ufku i¢in gelistirildi? gru $ .
Hasta e tes ytern Etiyoloji, yas, cografya ve sevk yanlhligi mutlak riski degistirir
kohortuna benziyor mu? YOIOJL, yas, COgT VAL LIS gistirir.

Girdiler standardize ve giincel mi?  Eski kiiltiir veya eksik alevlenme kayd: puani hatalt siniflar.

Reltlsanblg e Aym puan farkli merkezlerde farkli mutlak olay riski

dogurabilir.
Skor kararimi gergekten  Skor; klinik baglam, kontrendikasyon ve hasta tercihiyle
degistiriyor mu? birlesmelidir.

8. Biyobelirtecler ve hastalik aktivitesi

Rutin laboratuvar belirtecleri arasinda C-reaktif protein, 16kosit/notrofil
say1si, albumin ve fibrinojen bulunur. Stabil dénemde kalic1 inflamasyon kotii
sonuglarla iligkili olabilir; fakat enfeksiyon, komorbidite, ilaglar ve 6rnekleme
zaman1 Onemli karistiricilardir. CRP/albumin ve notrofil/lenfosit orami gibi
bilesik indeksler umut verici olmakla birlikte prospektif, ¢ok merkezli esik
validasyonu olmadan tek bagina karar araci degildir [14,15].

Kan eozinofili ve FeNO, astim/ABPA disindaki bazi hastalarda tip 2
inflamasyon 06zelligini gosterebilir; klinik anlam ve inhaler kortikosteroid
yanitint Ongdrmedeki rolleri halen arastirilmaktadir [16]. Balgam notrofil
elastazi, IL-6/IL-8 ve proteomik/metabolomik imzalar hastalik aktivitesine
biyolojik yakinlik sunar; standardizasyon ve erisilebilirlik sinirlidir. Tek bir
biyobelirteg yerine klinik baglamla biitiinlesen panel yaklagimi daha ger¢ekgidir.

Tablo 9. Biyobelirteclerin klinik hazir olug diizeyi

Belirteg Olas1 kullanim Bugiinkii konum
CRP, tam kan, Aktivite, enfeksiyon ve beslenme .
. 9 Rutin; 6zgiillik simirlt
albumin baglami
NLR, CRP/albumin  Alevlenme ve risk zenginlestirme  Arastirma/yardimci
Kan eozinofili, . e e q1s o
FeNO Tip 2 tedavi edilebilir 6zellik Secilmis hastada yardimci
Balgam ndtrofil Aktivite ve alevlenme riski Arastlma; standardizasyon
elastazi gerekli
Mikrobiyom profili ~ Endotip ve sonug tahmini Arastirma

NT-proBNP, PA:A
orant

Kardiyopulmoner yiikk ve kisa
donem risk
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9. Prognostik sonlanimlar

9.1. Mortalite

Mortalite riski yas, dispne, diisiik FEV, diisiik BKI, kronik P. aeruginosa
enfeksiyonu, yaygin/kistik radyolojik hastalik, sik alevlenme ve komorbiditelerin
ortak etkisiyle artar. FACED mortalite ayrimi i¢in yalin; BSI daha genis sonug
spektrumu i¢in uygundur. Skorlarin popiilasyon, etiyoloji ve saglik sistemi
baglamia gdre yeniden kalibrasyon gerektirebilecegi unutulmamalidir.

9.2. Alevlenme, yatis ve fonksiyon kaybi

Onceki alevlenme ve yatis dykiisii, kronik enfeksiyon, semptom yiikii ve hava
yolu kisitlanmasi gelecekteki olaylarin temel belirleyicileridir. Yillik FEV: egimi
tek ol¢limden daha bilgilendirici olabilir; ancak biyolojik ve teknik degiskenlik
nedeniyle en az ii¢ kaliteli zaman noktasina dayandirilmalidir. Uzamis iyilesme,
sik kurtarma antibiyotigi ve giinlik aktivitede azalma klasik olay sayilarinin
yakalamadig1 kirilganlig1 gosterebilir.

9.3. Yasam kalitesi ve tedavi yiikii

Mortalite ve yatis, hasta i¢in 6nemli olan tek sonuglar degildir. Giinliik balgam
yOnetimi, fizyoterapi siiresi, antibiyotik yan etkileri, ig giicii kaybi, uyku ve
psikolojik yiik izlenmelidir. Hasta tarafindan bildirilen sonuglar, tedavi
hedeflerinin ortak kararla belirlenmesini ve klinik olarak anlamli degisimin
yakalanmasini saglar.

10. Siddet degerlendirmesinin tedaviye yansimasi

Siddet skoru tek bagina belirli bir ilaci baslatma talimati degildir. ERS 2025;
cogu hastada hava yolu temizleme tekniklerini, egzersiz kapasitesi bozulmus
hastalarda pulmoner rehabilitasyonu giiglii bigimde destekler. Yiiksek alevlenme
riskinde uzun siireli makrolid; kronik P. aeruginosa enfeksiyonu ve yiiksek
alevlenme riskinde inhaler antibiyotik giiglii Oneriler arasindadir [1,2]. Risk,
yalnizca sayisal esik degil giinliik semptomlar, dnceki agir olaylar, mikrobiyoloji
ve hasta tercihleriyle bireysellestirilmelidir.
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Tablo 10. Risk bulgusundan klinik eyleme

Bulgular Oncelikli degerlendirme Olas1 eylem

Hava yolu temizligini optimize et;
makrolid/inhaler antibiyotik
uygunlugunu degerlendir

Kiiltiir, klirens teknigi, uyum,

Sik alevlenme etiyoloji/komorbidite

Uygunsa eradikasyon veya uzun
siireli inhaler antibiyotik; uzman
izlemi

Kronik P.  Yeni kazanim mi kronik mi;
aeruginosa duyarlilik; NTM kiiltiiri

Hizli FEV kaybt Teknik kalite, astim/KOAH, Nedeni yeniden arastir; tedaviyi ve

NTM, ABPA, obstriiksiyon goriintiilemeyi gozden gegir
Yaygin kistik  Oksijenasyon, hemoptizi, Yakin izlem; multidisipliner
hastalik pulmoner hipertansiyon degerlendirme; ileri hastalik plani
Malniitrisyon,
Diisiik BKi/frajilite  disfaji/aspirasyon, sistemik  Beslenme ve rehabilitasyon destegi
hastalik
Kontrolsiiz Siddet, antikoagiilasyon, kaynak ~ Acil  stabilizasyon;  girisimsel
hemoptizi lokalizasyonu radyoloji/cerrahi goriisii
SEKIL YER TUTUCU

Tan1y1 dogrula ve nedeni arastir — BSI veya E-FACED + bilesen
egilimleri — tedavi edilebilir 6zellikleri belirle — diisiik/orta/yiiksek risk
izlemi — 3—6 ayda yanit ve olaylar1 yeniden degerlendir.

Sekil 3. Siddete gore klinik karar algoritmasi.

11. izlem sikhg1 ve yeniden siniflama

zlem araligt; siddet sinifi, son alevlenmeler, kronik enfeksiyon, tedavi
degisikligi ve hastanin 6z-yonetim kapasitesine gore belirlenmelidir. Stabil diisiik
riskte y1llik degerlendirme ¢ogu kez yeterli olabilirken, sik alevlenme, yeni P.
aeruginosa, hizli fonksiyon kaybi, NTM/ABPA veya oksijen gereksiniminde 3—
6 aylik ya da daha sik takip gerekebilir. Skor, en az yilda bir ve 6nemli klinik olay
sonrasinda giincellenmelidir; yasa bagli puan degisimi ile ger¢ek hastalik
ilerlemesi ayristirilmalidir.
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Tablo 11. Onerilen izlem matrisi (uzman goriisiine dayal pratik cerceve)

Risk profili Kontrol Her kontrolde Doénemsel
Semptom alevienme Yillik spirometri ve
Diistik, stabil 6-12 ay ptom, > kiiltiir;  endikasyonla
tedavi/uyum
BT
. . 6-12 ay spirometri;
Orta veya Yukaridakiler + kilo, SpOs-,
o 3-6 ay gy skorun yillik
degisken kiiltiir . .
giincellenmesi
L dleri
1-3 ay veya Olaylar, kiiltiir, S,
Yiiksek/bozulan  klinik oksijenasyon, yan etki ve fizyoloji/gdriintiileme,
- P MDT ve ileri bakim
gereksinim 6z-yOnetim plani

12. Ozel klinik durumlar

12.1. Yash hasta ve multimorbidite

Yasim indekslerde yiiksek puanlanmasi popiilasyon riskini yansitir; tek bagina
yogun tedavi veya palyatif yaklasim gerekgesi degildir. Frajilite, bilis, igitme,
inhaler becerisi, ila¢ etkilesimleri ve hasta hedefleri dogrudan
degerlendirilmelidir.

12.2. Astim/KOAH ortiismesi

Hava akimu kisitlanmasi bronsektaziye, eslik eden astim veya KOAH’a bagh
olabilir. Bronkodilator ve inhaler kortikosteroid karari bronsektazi siddetinden
degil, eslik eden obstriikktif hastalilk ve tip 2 inflamasyon kanitindan
yonlendirilmelidir. Bronsektazide inhaler kortikosteroidlerin rutin kullanimi
onerilmez [1].

12.3. NTM, ABPA ve immiin yetmezlik

Bu etiyolojiler “agir brongektazi” goriiniimiiniin tedavi edilebilir nedenleri
olabilir. Uzun siireli makrolid oOncesinde NTM dislanmasi, santral
bronsektazi/mukus impaksiyonunda ABPA degerlendirmesi ve tekrarlayan
enfeksiyonda immiinoglobulin 6l¢iimii kritik giivenlik adimlaridir.

12.4. Hemoptizi ve ileri hastahk

Masif veya tekrarlayan hemoptizi, siddet skorundan bagimsiz ytiksek riskli bir
olaydir. Stabilizasyon, antikoagiilanlarin gozden ge¢irilmesi, bronsiyal arter
embolizasyonu ve se¢ilmis olguda cerrahi multidisipliner yiiriitiilmelidir. Kronik
hipoksemik/hiperkapnik solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve
tekrarlayan yogun bakim yatigi varliginda transplantasyon veya ileri bakim
planlamas1 geciktirilmemelidir.
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13. Smirhliklar ve sik yapilan hatalar

e Tek bir skoru tani, aktivite ve tedavi yanitinin tamami gibi yorumlamak.

e Alevlenme sayisini standart tanim ve giivenilir kayit olmadan kullanmak.

e Tek pozitif P. aeruginosa kiiltiirtinii kronik enfeksiyon kabul etmek.

e BT siddetini klinik siddetle esitlemek veya rutin araliklarla gereksiz BT
cekmek.

e Yas puanindaki artig1 hastalik progresyonu sanmak.

e Skor diismedi diye yararli tedaviyi basarisiz kabul etmek; ¢ogu skor
degisime duyarli yanit 6l¢iitii olarak gelistirilmemistir.

e FEtiyoloji ve komorbiditeleri, “yiiksek skor her seyi agiklar” varsayimiyla
ihmal etmek.

14. Gelecek perspektifi

Gelecekteki siddet degerlendirmesi statik toplam puanlardan dinamik,
sonlanima 6zgii risk modellerine evrilecektir. Seri spirometri, evde semptom ve
SpOs: izlemi, giyilebilir cihazlar, elektronik alevlenme giinliikkleri, otomatik BT
segmentasyonu ve radyomik 6zellikler zaman bagiml risk tahmini saglayabilir.
Mikrobiyom, proteaz aktivitesi ve konak yaniti biyobelirteglerinin klinik ve
goriintiileme verileriyle biitiinlestirilmesi biyolojik endotipleri ortaya ¢ikarabilir.

Makine Ogrenmesi modellerinin benimsenmesi i¢in dis dogrulama,
kalibrasyon, agiklanabilirlik, saglik sistemleri arasi taginabilirlik ve adalet analizi
zorunludur. Klinik fayda yalmizca ayirt edicilikle degil, kararlar1 ve hasta
sonuglarmi  iyilestirip  iyilestirmedigiyle gosterilmelidir. Yeni araglar
FACED/BSI’yi hemen ortadan kaldirmaktan ¢ok, onlarin eksik kaldigi dinamik
aktivite ve bireysel yanit boyutlarini tamamlayacaktir.

15. Klinik uygulama icin adim adim yaklasim
Tablo 12. Poliklinikte uygulanabilir 10 adimh siddet degerlendirmesi

Adim  Uygulama

1 Klinik olarak anlamli bronsektazi tanisint HRCT ve semptomlarla dogrula.

2 Etiyolojik asgari testleri tamamla; ABPA, immiin yetmezlik, NTM ve aspirasyon
ipuglarini ara.

3 Son 12 ay alevlenme/yatiglarin1 dogrulanabilir bigimde say.

4 Semptom, mMRC, yasam kalitesi, tedavi yiikii ve hasta hedeflerini kaydet.

5 Spirometri, oksijenasyon, BKi/kilo ve gerektiginde egzersiz kapasitesini 6lg.

6 Stabil balgam kiiltiirii ile kronik enfeksiyon Oriintiisiinii belirle.
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Adim  Uygulama
7 BT’yi yayginlik, morfoloji ve eslik eden bulgularla yapilandirilmis raporla.
8 BSI ve/veya E-FACED hesapla; bilesenleri tek tek yorumla.

Tedavi edilebilir 6zellikleri eslestir; risk skorunu tedavi kontrendikasyonlari ve

? tercihlerle dengele.

10 Izlem araligini belirle ve skor/egilimleri dnemli olaylardan sonra yeniden degerlendir.

15.1. Klinik érneklerle biitiinciil yorum

Olgu 1: Diisiik mortalite skoru, yiiksek aktivite

Kirk sekiz yasinda, FEV: %82, iki lobda silindirik brongektazisi olan; ancak
son yilda ii¢ antibiyotik gerektiren alevlenme ve giinliik piiriilan balgam bildiren
hastada FACED diistiik kalabilir. Bu profil “hafif hastalik” bigiminde rahatlatici
yorumlanmamalidir. Alevlenme fenotipi, kiiltiir oriintiisii, hava yolu temizleme
teknigi, ABPA, immiin yetmezlik ve aspirasyon yeniden degerlendirilmelidir. E-
FACED veya BSI kisa donem morbiditeyi daha goriiniir kilar.

Olgu 2: Yiiksek skor, diisiik giincel aktivite

Yetmis sekiz yasinda, FEV: %45 ve yaygin kistik bronsektazisi bulunan; iki
yildir alevlenme gegirmeyen, diizenli fizyoterapi yapan hastada yas ve
yapisal/fonksiyonel hasar nedeniyle FACED ve BSI yiiksek olabilir. Bu sonug
tedavi basarisizlig1 degil, rezervin diigilk ve kotiilesme halinde riskin yiiksek
oldugunu gosterir. Amag stabiliteyi korumak, egzersiz ve beslenme destegini
sirdiirmek, 0Oz-yonetim plani olusturmak ve gereksiz antimikrobiyal
yogunlagsmadan kaginmaktir.

Olgu 3: Aym skor, farkh tedavi edilebilir 6zellik

Benzer BSI degerine sahip iki hastadan ilkinde kronik P. aeruginosa ve sik
alevlenme, ikincisinde kontrolsiiz astim, eozinofili ve belirgin dispne bulunabilir.
Toplam puan tedavi onceligini belirlemez: ilk hastada enfeksiyon baskilama
stratejileri, ikinci hastada eslik eden astim ve tip 2 inflamasyonun kanita dayali
yonetimi Onceliklidir. Bu o6rnek, siddet skoru ile fenotip ve endotip
degerlendirmesinin tamamlayici oldugunu gosterir.

16. Sonuc¢

Bronsektazide hastalik siddeti, yapi, aktivite ve gelecekteki riskin kesisiminde
yer alan dinamik bir kavramdir. FACED mortalite i¢in yalin, E-FACED
alevlenme boyutunu iceren pratik, BSI ise daha kapsamli bir risk aracidir. Higbiri
klinik muhakemenin, etiyolojik arastirmanin, hasta tarafindan bildirilen
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sonuglarin ve tedavi edilebilir 6zelliklerin yerine ge¢gmez. En iyi uygulama;
standardize baslangi¢ degerlendirmesi, ayni skorun tutarli kullanimi, bilesenlerin
zaman igindeki egilimi ve yiiksek risk igaretlerine hizli yanitin birlikte
yiirtitiilmesidir.
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Ek 1. Hizh klinik degerlendirme formu
Tablo 13. Tek sayfalik degerlendirme kontrol listesi

Alan

Son 12 ay

Semptom

Fizyoloji

Beslenme

Mikrobiyoloji

Radyoloji

Skor

Tedavi edilebilir 6zellikler

Plan

Kayit

Alevlenme: | Yatis: | IV antibiyotik:
mMRC: | Giinlik balgam: | Hemoptizi: var/yok
FEV:_ L% [SpO2:__ |6DYT:__ m

BKi: | Son 6 ay kilo degisimi:

P. aeruginosa: | Diger: | NTM:

Tutulan lob: | Kistik: var/yok | Mukus:

BSI:  (hafif/orta/agir) | E-FACED:

Izlem: _ ay|Hedef:
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3. Bolim

Dens Meme Yapisina Sahip Kadinlarda
Giincel Meme Kanseri Tarama Yaklasimlar

Elif Senem SAHIN'!

Ozet

Mamografik meme yogunlugu, meme dokusundaki fibroglandiiler dokunun
yag dokusuna oranini ifade eder. Meme kanseri taramasinda meme
yogunlugunun baz etkileri vardir. Birincisi, yogun doku lezyonlar1 maskeleyerek
mamografinin duyarliligini belirgin bigimde diisiiriir (Carney vd., 2003). ikincisi,
meme yogunlugu meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Bodewes vd.,
2022). Dens meme yapisina sahip kadinlarda mamografiyle saptanamayan ve iki
tarama arasinda klinik bulgu veren (interval) kanserlerin oran1 daha yiiksektir. Bu
nedenle son on yilda ek tarama ydntemleri yogun bigimde arastirilmustir.
Ultrasonografi, dijital meme tomosentezi, tam ve kisaltilmis protokollii manyetik
rezonans goriintiileme, kontrastli mamografi ve molekiiler meme goriintiileme bu
yontemler arasindadir. Glincel literatiirde, kontrast tutulumuna dayali
yontemlerin (MRG ve kontrastli mamografi) ek kanser saptama oran1 bakimidan
ultrasonografi ve tomosentezden listiin oldugunu gosterilmistir (Comstock vd.,
2020; Duggan vd., 2026; Gilbert vd., 2025). Buna karsin overdiagnosis (asir1
tan1), yanlis pozitiflik, maliyet ve erisim gibi sorunlar nedeniyle uluslararasi
kilavuzlar arasinda belirgin goriis ayriliklan stirmektedir. Bu boliimde meme
yogunlugunun tanimi ve klinik 6nemi, ek tarama yontemlerinin kanit diizeyi,
giincel uluslararasi oneriler ve Tiirkiye'deki tarama uygulamalari ele alinmigtir.
Ayrica risk temelli kisisellestirilmis tarama ve yapay zeka uygulamalarinin bu
alandaki yeri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme yogunlugu, Dens meme yapisi, Meme kanseri
taramasi, Manyetik rezonans goriintiileme, Kontrastli mamografi

'[Uzm. Dr., T.C. Kahta Devlet Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Adiyaman, Tiirkiye,
ORCID: 0000-0002-6510-4391]
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1. Giris

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye'de kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve
kadinlarda kansere bagl 6liimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Mamografi ile
yapilan taramanin meme kanserine bagli 6liimleri azalttig1 ¢cok sayida randomize
calisma ve gozlemsel veriyle gosterilmistir. Bu nedenle mamografi pek ¢ok
iilkede ulusal tarama programlarinin temelini olusturur. Ancak mamografinin
performansi biitiin kadinlarda ayni degildir. En 6nemli belirleyicilerden biri
meme dokusunun yogunlugudur.

Tarama cagindaki kadimnlarin yaklagik %40-50'si mamografide "heterojen
dens" veya "son derece dens" olarak siniflandirilan meme yapisina sahiptir. Bu
oran gen¢ yaslarda ve premenopozal donemde daha yiiksektir (Sprague vd.,
2014). Yogun fibroglandiiler doku mamografide radyoopak goriiniir. Kitle
lezyonlarimin ¢ogu da ayni yogunlukta oldugundan tiimérler normal doku
tarafindan gizlenebilir. Bu "maskeleme etkisi", dens meme yapisina sahip
kadinlarda mamografinin duyarliligini disiiriir ve interval kanser oranini artirir
(Kerlikowske vd., 2015; Mandelson vd., 2000).

Bu bolimiin amaci, dens meme yapisina sahip kadinlarda taramaya iliskin
giincel kanitlar1 derlemek, ek tarama yontemlerini kargilagtirmali olarak
degerlendirmek ve uluslararast Oneriler ile Tiirkiye'deki uygulamalar
tartigsmaktir.

2. Meme Yogunlugunun Tanimi ve Simiflandiriimasi
Mamografik meme yogunlugu, meme parankiminde radyoopak gdriinen
fibroglandiiler dokunun, radyoliisen gdriinen yag dokusuna oranimi ifade eder.
Klinik pratikte en yaygm kullanilan smiflama, Amerikan Radyoloji Koleji'nin
(ACR) Meme Goriintilleme Raporlama ve Veri Sistemi'dir (BI-RADS). BI-
RADS 5. baskist (Sickles vd., 2013), yogunlugu dort kategoride tanimlar:
» Kategori A: Meme neredeyse tamamen yaglidir.
+ Kategori B: Daginik fibroglandiiler yogunluk alanlar1 vardir.
+ Kategori C: Meme heterojen olarak yogundur ve kiigiik Kkitleleri
gizleyebilir.
+ Kategori D: Meme ileri derecede yogundur ve mamografinin duyarliligi
diistiktiir.

C ve D kategorilerinin her ikisi de "dens meme" olarak adlandirilir. 5. baskida
ylizdelik esiklerin kaldirilmasi ve maskeleme potansiyelinin on plana ¢ikarilmasi
o6nemli bir degisikliktir. Radyolog artik yalnizca doku miktarin1 degil, yogun
dokunun bir lezyonu gizleyip gizleyemeyecegini de degerlendirmektedir. Gorsel
degerlendirme, gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i degiskenlige agik olmasi
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nedeniyle bilinen bir smirhiliktir. Bu nedenle ham mamografi verisinden
fibroglandiiler doku hacmini hesaplayan otomatik voliimetrik yazilimlar ve derin
O6grenme tabanli yogunluk degerlendirme araglari giderek yayginlagmaktadir.

Meme yogunlugu yasla birlikte azalma egilimindedir. Ancak kisiler arasi
farklilik biiyiiktiir ve genetik yatkinlik, diisiik viicut kitle indeksi, nulliparite, ge¢
ilk dogum ve menopozal hormon tedavisi meme yogunlugunun yiiksek olmasiyla
iligkilidir. Tamoksifen ve aromataz inhibitdrleri ise yogunlugu azaltabilir. Bu
nedenle meme yogunlugu degisebilen bir goriintiileme bulgusudur.

3. Meme Yogunlugunun Klinik Onemi

3.1. Maskeleme Etkisi ve Mamografi Duyarhhg:

Film-ekran mamografi doneminde yapilan c¢aligmalarda, mamografinin
duyarliliginin yagli memelerde %380'in {izerinde oldugu, son derece dens
memelerde ise belirgin bigimde distiigii gdsterilmistir (Mandelson vd., 2000).
Dijital mamografiye gecis bu farki kismen azaltmis, ancak ortadan
kaldirmamistir.  Voliimetrik yogunluk o6l¢iimii  kullanilan dijital tarama
verilerinde, en yogun kategoride duyarliligin yaglh memelere gore anlamli dl¢lide
diisiik oldugu bildirilmistir (Wanders vd., 2017). Duyarliliktaki bu azalma,
taramayi izleyen iki y1l i¢inde ortaya ¢ikan interval kanserlerin sikliginda artisa
yol agmaktadir. Interval kanserler genellikle daha biiyiikk boyutta, daha ileri
evrede ve daha agresif biyolojik 6zelliklerle tani alir.

3.2. Bagimsiz Risk Faktorii Olarak Meme Yogunlugu

Meme yogunlugu, maskeleme etkisinden bagimsiz olarak meme kanseri
gelisme riskini de artirir. McCormack ve dos Santos Silva'nin (2006) meta-
analizinde, meme dokusu en yiiksek yogunluk kategorisindeki kadinlarda riskin
en disik kategoriye gore yaklasik 4-5 kat arttigi gosterilmistir. Boyd ve
arkadaslar1 (2007) da, yiiksek meme yogunlugunun hem tarama ile saptanan hem
de interval kanser riskini artirdigini ve bu iligkinin tarama sonrasi uzun dénemde
de siirdiigiinii bildirmistir. Ortalama meme yogunluguna sahip kadinlarla
karsilagtirildiginda, dens meme yapisina sahip kadinlarda goreceli risk yaklasik
iki kat artmaktadir. Bu nedenle yogunluk, Tyrer-Cuzick (IBIS) ve BCSC gibi risk
hesaplama modellerine eklenmistir.

3.3. Klinik A¢idan ikili Sorun

Dens meme yapisi olan kadinlar hem daha yiiksek kanser riskine sahiptir hem
de standart tarama testinin kanseri saptama olasilig1 daha diistiktiir. Kerlikowske
ve arkadaslar1 (2015), interval kanser riskinin tek bagina yogunlukla degil,
yogunlugun bes yillik kanser riskiyle birlikte degerlendirilmesiyle daha iyi
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ongoriilebildigini gostermistir. Bu bulgu, dens meme yapisina sahip her kadinda
ayni ek taramanin Onerilmesi yerine risk temelli bir secim yapilmasi gerektigi
goriigiinii desteklemektedir.

4. Dens Memede Tarama Yontemleri

4.1. Dijital Meme Tomosentezi

Dijital meme tomosentezi (DBT), memeyi farkli agilardan cekilen diisiik
dozlu goriintiilerle ince kesitler halinde yeniden yapilandirir ve dokunun iist iiste
binmesini azaltir. Oslo Tomosentez Tarama Caligmasi gibi biiyiik tarama
caligmalarinda DBT'nin dijital mamografiye eklenmesi kanser saptama oranini
artirmig ve geri ¢agirma oranlarini azaltmistir (Skaane vd., 2019). Ancak DBT'nin
katkis1 en belirgin olarak heterojen dens (C) meme yapisinda goriiliir. Son derece
dens (D) meme yapisinda ise sinirlt kalir, ¢linkii sorun yalnizca dokularin iist iiste
binmesi degil, lezyon ile ¢cevre doku arasindaki kontrast farkinin az olmasidir.
Kisaltilmig MRG ile DBT'yi dens meme yapisina sahip kadinlarda karsilastiran
EA1141 calismasinda, invaziv kanser saptama orani kisaltilmis MRG ile 1000
kadinda 11,8, DBT ile 4,8 bulunmustur (Comstock vd., 2020). Tomosentezin
mamografinin yerini aldig1 merkezlerde DBT'yi "ek" degil "yeni standart tarama"
olarak gérmek daha dogrudur.

4.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi iyonlastirici radyasyon ve kontrast madde gerektirmez, pratik
ve ucuzdur. Bu oOzelliklerle kaynaklari sinirli saglik sistemlerinde siklikla
kullanilir. ACRIN 6666 g¢aligmasinda, riski artmis ve dens memeli kadinlarda
mamografiye eklenen yillik ultrasonografi, 1000 kadinda yaklasik 4 ek kanser
saptamistir. Ancak yanlis pozitif sonuglar ve biyopsi oranlar1 belirgin bicimde
artmistir (Berg vd., 2008; Berg vd., 2012). Japonya'da 40—49 yas kadinlarda
yapilan randomize J-START caligmasinda, ultrasonografi eklenmesi duyarlilig
%77,0'dan %91,1'e ¢ikarmis, ancak 6zgiilliigi disiirmiistiir (Ohuchi vd., 2016).

4.3. Manyetik Rezonans Goériintiileme ve Kisaltilmis Protokol

Kontrastli meme MRG, meme kanseri saptamada en yiiksek duyarliliga sahip
goriintiileme yontemidir ve yiiksek riskli kadinlarda uzun siiredir yillik taramanin
parcasidir. Ortalama riskli dens meme yapisina sahip kadinlara yonelik en giiglii
kanit, Hollanda'da yiiriitiilen randomize DENSE c¢alismasindan gelmektedir. Bu
caligmada, negatif mamografisi olan 50—75 yag aras1 son derece dens (D) memeli
kadinlara ek MRG &nerilmistir. MRG'ye davet edilen grupta interval kanser orani
1000 kadinda 2.5, yalnizca mamografi alan grupta ise 5,0 bulunmustur. MRG'yi
fiilen yaptiran kadinlarda bu oran 1000 kadinda 0,8'e diismiistiir (Bakker vd.,
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2019). Ik turda MRG ile 1000 kadinda 16,5 ek kanser saptanmus, ancak yanlis
pozitif orani da yiiksek bulunmustur. fkinci tarama turunda ise ek kanser saptama
orani 1000 kadinda 5,8'e, yanlis pozitif orani da belirgin bi¢imde diigmiistiir
(Veenhuizen vd., 2021). Bu bulgu, tekrarlayan turlarda MRG'nin performansinin
iyilestigini gostermektedir.

MRG'nin taramada yayginlagsmasinin 6niindeki baslica engeller maliyet, cihaz
ve sire kisithiligi, gadolinyum bazli kontrast maddelerin kullanimi ve
klostrofobidir. Kuhl ve arkadaslarimin (2014) tanimladigr kisaltilmis MRG
protokolii, yalnizca kontrast 6ncesi ve kontrast sonrasi ilk sekanslar ile ¢ikarma
(subtraksiyon) ve maksimum yogunluk projeksiyonu goriintiilerini kullanir. Bu
protokol, goriintiileme ve raporlama siiresini birka¢ dakikaya indirirken tanisal
dogrulugu tam protokole yakin diizeyde korumaktadir. Boylece MRG'nin tarama
programlarina uygulanabilirligi artmaktadir.

4.4. Kontrasth Mamografi

Kontrastli mamografi (CEM), iyotlu kontrast madde verildikten sonra diigiik
ve yiiksek enerjili goriintlilerin alinmasina ve bunlarin birlestirilerek timor
neoanjiyogenezine bagli kontrast tutulumunun goriinlir hale getirilmesine
dayanir. Yontem, mamografi altyapisi iizerinde ¢alistigi icin MRG'ye gore daha
erisilebilir, ucuz, pratik ve klostrofobisi olan hastalarda uygulanabilir (Jochelson
ve Lobbes, 2021). Dezavantajlari; iyotlu kontrast maddeye bagli alerjik reaksiyon
ve bobrek fonksiyonu ile ilgili riskler ile standart mamografiye gore bir miktar
daha yiiksek radyasyon dozudur. Tarama baglaminda CEM'in duyarliliginin
MRG'ye yakin oldugunu gosteren veriler giderek artmaktadir.

4.5. Molekiiler Meme Goriintiileme

Molekiiler meme goriintilleme (MBI), teknesyum-99m sestamibi ile meme
dokusunun fonksiyonel olarak goriintiillenmesine dayanir. Dens meme yapisina
sahip kadinlarda diisiik doz protokollerle mamografiye anlamli ek kanser saptama
katkisi bildirilmistir (Rhodes vd., 2015). Ancak tiim viicudu etkileyen radyasyon
dozu, cihazlarin sinirli bulunmasi ve biyopsi yonlendirme olanaklariin kisitliligi
nedeniyle tarama amaciyla yayginlasmamustir.

4.6. Yontemlerin Dogrudan Karsilastirilmasi: BRAID Calismasi

Ek tarama yontemlerini ayni kadin popiilasyonunda dogrudan karsilastiran ilk
biiyiik randomize ¢alisma, Ingiltere'de yiiriitiilen BRAID ¢alismasidir. BI-RADS
C veya D meme yogunluguna sahip, mamografisi negatif 50-70 yas arasi
kadinlar; kisaltilmis MRG, otomatik tiim meme ultrasonografisi (ABUS),
kontrastli mamografi ve standart dijital mamografi gruplarina 1:1:1:1 oraninda
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randomize edilmistir. ilk tur ara sonuclarinda kanser saptama orami 1000
incelemede kisaltilmig MRG ile 17,4, kontrastli mamografi ile 19,2, ABUS ile ise
4,2 bulunmustur. Yazarlar, kisaltilmis MRG ve kontrastli mamografinin ABUS'a
gore yaklasik ii¢ kat daha fazla invaziv kanser saptadigini ve bu kanserlerin daha
kii¢iik boyutta yakalandigmi bildirmistir (Gilbert vd., 2025). Bununla birlikte,
sonuglar ilk tarama turuna ait oldugundan, saptanan ek kanserlerin ne kadarinin
agirt taniya karsilik geldigi heniiz degerlendirilememistir (Gilbert vd., 2025).
Benzer bicimde, 2014-2024 arasinda yayimlanan ¢aligmalari kapsayan giincel bir
sistematik derleme ve meta-analiz, dens meme yapisina sahip kadinlarda MRG
ve CEM'in kanser saptama oraninin DBT ve ultrasonografiden yiiksek oldugunu
gostermistir, ayrica iki yontemi dogrudan karsilastiran g¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu belirtmistir. Bu soruyu yanitlamaya yonelik olarak Hollanda'da ileri
derece dens memeye sahip 5075 yas kadinlarda kontrastlh mamografi ile
kisaltilmis MRG'yi karsilagtiran DENSE-2 c¢aligmasi hasta almaya devam
etmektedir. Ek tarama yontemlerinin genel 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Dens meme yapisinda ek tarama yontemlerinin karsilagtiriimasi

Ek kanser
Yontem saptama Avantajlar Siirhliklar
(yaklasik, /1000)
Dijital . meme Disiik-orta Yavyglnlaslyor, geri leri derece dens memede
tomosentezi ¢agirmay1 azaltir katkisi sinirli, radyasyon
El ultrasonografisi  ~2—4 Ucuz, radyasyonsuz, U"ygulaylclya Hb.ag1m11,
yaygin yiiksek yanlis pozitiflik
Standart ve Yfmll$ pozitiflik, kontrflsfll
ABUS ~2-4 . yontemlerden diisiik
tekrarlanabilir
duyarlilik
E tiksek duyarlilik.
MRG fl o yukseR - duyariiis, Maliyet, erigim,

~10-17 (ilk tur)  interval kanser oraninda
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Not: Degerler farkli popiilasyon ve tasarimlardaki ¢aligmalardan (Bakker vd., 2019; Berg vd., 2012;
Comstock vd., 2020; Gilbert vd., 2025; Rhodes vd., 2015) derlenmis yaklasik araliklardir ve
dogrudan karsilastirilmamalidir.
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5. Giincel Kilavuzlar ve Saghk Politikalar

5.1. Amerika Birlesik Devletleri

ABD Koruyucu Hizmetler Gorev Giicli (USPSTF), 2024 giincellemesinde
ortalama riskli kadinlar i¢in 40-74 yas arasinda iki yilda bir mamografi
Onermistir. Dens meme yapisina sahip kadinlarda ek taramanin yarar ve zarar
dengesi i¢in ise kanitlar1 "yetersiz" olarak degerlendirmistir (US Preventive
Services Task Force, 2024). Buna karsilik ACR 2023 giincellemesinde, ileri
derece dens meme yapisina sahip kadinlarda ek MRG o6nerilmis, heterojen dens
meme yapisi olan ve ek tarama isteyen kadinlarda da MRG tercih edilen yontem
olarak belirtilmistir. MRG yapilamayan durumlarda kontrastli mamografi veya
ultrasonografi alternatif olarak sunulmustur (Monticciolo vd., 2023).

2026'da yayimlanan Amerikan Hekimler Koleji (ACP) kilavuzu ise daha
temkinli bir tutum benimsemistir. ACP, BI-RADS C veya D yogunluga sahip,
asemptomatik ve ortalama riskli kadinlarda yarar, zarar, ek radyasyon,
erisilebilirlik, kadmnin tercihleri ve maliyet gz onilinde bulundurularak ek dijital
meme tomosentezinin diisiiniilmesini, ek MRG veya ultrasonografinin ise
kullanilmamasint 6nermistir. ACP bu Oneriyi, her iki yonteme iliskin kanitlar
diisiik kesinlikte veya yetersiz bulmasina dayandirmistir (Qaseem vd., 2026).

5.2. Avrupa

Avrupa Meme Goriintiileme Dernegi (EUSOBI), DENSE c¢alismasinin
sonuglarina dayanarak 2022'de ileri derece dens meme yapisina sahip kadinlar
icin MRG temelli ek tarama 6nermistir (Mann vd., 2022). Bu 6neriye gore 50-70
yas arasindaki ileri derece dens meme yapisina sahip kadinlarda MRG en ge¢ dort
yilda bir, tercihen iki-ii¢ yilda bir yapilmalidir. Avrupa Birligi Konseyi'nin 2022
tarihli kanser taramasi tavsiye karar1 da, kanitlar destekledikge dens meme
yapisina sahip kadinlarda MRG kullaniminin degerlendirilmesini iiye tilkelerin
giindemine almistir (Council of the European Union, 2022). Ancak Avrupa’daki
ulusal tarama programlarinin ¢ogunda, meme yogunluguna gore farklilagtirilmig
bir tarama stratejisi heniiz uygulanmamaktadir.

5.3. Kanada

Kanada Meme Goriintilleme Dernegi'nin 2026 tarihli bildirgesi, giincel
kilavuzlar arasinda en ayrintili algoritmalardan birini sunmaktadir. Bildirgeye
gore, kontrast tutulumuna dayali yontemler (MRG ve CEM) en yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillige sahip oldugundan, C veya D yogunluga sahip ortalama riskli
kadinlara ek tarama tercih sirasina gore iki yilda bir MRG, iki yilda bir kontrastl
mamografi ya da yilda bir ultrasonografi olarak onerilmistir; kaynaklarin sinirli
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oldugu durumlarda ileri derece dens meme yapisina sahip kadmlara oncelik
verilmelidir (Kellow vd., 2026).

5.4. Tiirkiye

Tiirkiye'de meme kanseri taramasi, Saglik Bakanligi Ulusal Kanser Tarama
Programi kapsaminda yiriitiilmektedir. Program c¢ercevesinde 40-69 yas
arasindaki kadinlara iki yilda bir mamografi c¢ekilmekte; 2016'dan bu yana
gorlintiiler merkezi raporlama  sisteminde ¢ift koér okuma @ ile
degerlendirilmektedir. Taramalar, Aile Sagligi Merkezleri ile Toplum Saglig:
Merkezleri biinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri
(KETEM) araciligiyla yiiriitiillmektedir (Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midiirligii, t.y.). Ulusal tarama standartlarinda dens meme yapisina sahip
kadinlar i¢in ayr1 ve yapilandirilmis bir ek tarama algoritmas: tantmlanmamustir.
Uygulamada mamografi raporunda yiiksek yogunluk bildirilen kadinlar,
genellikle hekimin degerlendirmesine gore tamamlayici ultrasonografiye
yonlendirilmektedir. Tiirkiye'de ultrasonografinin yaygin ve erisilebilir olmasi bu
uygulamay1 kolaylastirmaktadir.

Ancak kontrasth yontemlere iligkin gilincel kanitlar géz Oniine alindiginda,
yogunluk ve bireysel risk temelinde standartlastirilmis ulusal bir yaklagimin
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Tiirk kadinlarinda meme yogunlugunun
dagilimini, dens memede interval kanser oranlarini ve farkli ek tarama
yontemlerinin maliyet-etkinligini inceleyen ulusal oOlgekli calismalar, bu
politikalarin kanita dayali olarak sekillendirilmesi i¢in gereklidir.

6. Risk Temelli Kisisellestirilmis Tarama ve Yapay Zeka

Meme yogunlugunun tek basina ek tarama i¢in yeterli bir 6l¢iit olup olmadigi
tartigmalidir. Dens meme yapisina sahip kadinlarin énemli bir kismmin genel
kanser riski ortalama diizeydedir. Bu nedenle yogunlugun; yas, aile oykiisi,
genetik yatkinlik, ireme Ozellikleri ve poligenik risk skorlar ile birlikte
degerlendirildigi risk temelli modeller giderek oOne ¢ikmaktadir. ABD'de
WISDOM ve Avrupa'da MyPeBS gibi biiyiik 6lgekli caligmalar, risk temelli
taramanin standart yasa dayali taramaya gore giivenli ve etkili olup olmadigini
arastirmaktadir. Giincel kilavuzlarin ¢ogu, tiim kadinlarda 25-30 yaslarindan
itibaren risk degerlendirmesi yapilmasini 6nermektedir.

Yapay zeka, dens meme taramasinda birden fazla alanda kullanilabilir.
Birincisi, otomatik ve tekrarlanabilir yogunluk degerlendirmesi ile gorsel
siiflamadaki okuyucular arasi farklilik azaltilabilir. Tkincisi; yapay zeka destekli
degerlendirme tarama performansimi artirabilir. Isvec'te yiiriitiilen randomize
MASALI c¢alismasinda, yapay zeka destekli okuma, standart ¢ift okumaya gore
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yanlis pozitif oranimi artirmadan kanser saptamayi artirmig ve radyologlarin
okuma yiikiinii yaklasik %44 azaltmistir (Lang vd., 2023). Ucgiinciisii, mamografi
goriintiilerinden dogrudan maskeleme riskini ve kisa donem kanser riskini tahmin
eden derin 6grenme modelleri, ek taramadan en ¢ok yararlanacak kadinlarin
sec¢ilmesine yardimci olabilir. Bdylece sinirlit MRG ve CEM kapasitesi daha etkin
kullanilabilir.

7. Tartismalh Alanlar ve Sitmirhhiklar

Ek taramanin daha fazla kanser saptadigi ve DENSE ¢aligmasinda gosterildigi
gibi interval kanserleri azalttig1 agiktir. Ancak bu bulgularin meme kanserine
bagl mortalitede azalmaya, sagkalimi artirmaya etkisi heniiz gosterilmemistir.
Mortalite verileri i¢in uzun izlem siiresi gereklidir. Bu nedenle interval kanser
orant, mortalite i¢in bir ara (surrogate) sonlanim noktasi olarak kullanilmaktadir.

Overdiagnosis, oOzellikle yiiksek duyarlilikli yontemler igin Onemli bir
endigedir. Saptanan ek kanserlerin bir kismi, kadinin yasami boyunca klinik dnem
kazanmayacak lezyonlar olabilir. Yanlis pozitif sonuglar ise ek goriintiileme,
biyopsi, kaygi ve maliyet yiikii olusturur. Bununla birlikte, ardisik tarama
turlarinda yanlis pozitif oranlarinin belirgin olarak azaldigr goriilmektedir
(Veenhuizen vd., 2021).

Maliyet ve erigim de belirleyici faktorlerdir. MRG kapasitesinin sinirli oldugu
saglik sistemlerinde tiim dens meme yapisina sahip kadinlara MRG sunmak
uygulanabilir olmayabilir. Kontrast madde giivenligi de g6z ard1 edilmemelidir.
Gadolinyumun dokularda birikimine iliskin uzun dénem belirsizlikler ve iyotlu
kontrast maddelere bagh reaksiyonlar, saglikli bireylere yonelik taramada 6zenle
degerlendirilmelidir. Son olarak, yogunluk bildiriminin kadnlarda gereksiz
kaygtya yol agmamasi i¢in bildirimin anlasilir bilgilendirme ve paylagilmigs karar
verme stireciyle birlikte yapilmasi gerekir.

8. Sonuc ve Oneriler

Dens meme yapisi, hem mamografinin duyarliligini azaltan hem de kanser
riskini artiran dnemli bir klinik durumdur. Giincel kanitlar, kontrastli yontemlerin
(MRG ve kontrastli mamografi) dens memede ek kanser saptama bakimindan en
etkili segenekler oldugunu gostermektedir. Kisaltilmis MRG protokolleri ve
CEM, bu yontemlerin tarama programlarina uygulanabilirligini artirmaktadir.
Ultrasonografi ise Ozellikle kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda degerli ve
erigilebilir bir secenek olmay: siirdiirmektedir. Buna karsin overdiagnosis,
maliyet ve mortalite yararina iligkin belirsizlikler nedeniyle kilavuzlar arasindaki
goriis ayriliklar1 devam etmektedir. Bu bilgiler 1s181nda su 6neriler sunulabilir:
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. Mamografi raporlarinda meme yogunlugu standart bi¢imde (BI-RADS A—
D) belirtilmeli ve kadinlara anlagilir bir dille bildirilmelidir.

. Dens meme yapisina sahip kadinlarda yogunluk, diger risk faktorleriyle
birlikte bireysel risk degerlendirmesine dahil edilmelidir.

. Ek tarama karar1, yontemlerin yarar ve zararlarini iceren paylagilmis karar
verme siireciyle alimmalidir.

. Kaynaklarm smirlt oldugu durumlarda, ileri derece dens (D) meme
yapisina sahip kadinlara dncelik verilmelidir.

. Tiurkiye'de ulusal tarama programi i¢in yogunluga ve risk diizeyine dayali
bir ek tarama algoritmasinin gelistirilmesi ve bunu destekleyecek ulusal
verilerin toplanmasi 6nerilmektedir.

. Yapay zeka tabanl yogunluk degerlendirme ve risk tahmini araglarinin
ulusal tarama altyapisina entegrasyonu arastirilmalidir.
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4. Bolim

Epitranskriptomik Diizenlemede N6-Metiladenozin (m6A):
Molekiiler Mekanizmalar, Hastalik Patogenezi ve
Translasyonel Perspektifler

Gozde OZTAN!

Ozet

Epitranskriptomik, RNA molekiillerinde transkripsiyon sonrasinda ortaya
citkan ve RNA iglenmesi, kararliligi, lokalizasyonu ile translasyonunu
etkileyebilen kimyasal modifikasyonlarn biitiiniinii inceleyen hizla gelisen bir
arastirma alanidir. Bu modifikasyonlar arasinda N6-metiladenozin (m6A),
Okaryotik mesajc1t RNA'da en yaygin i¢ modifikasyonlardan biri olmasi ve
dinamik diizenleyici protein aglan tarafindan kontrol edilmesi nedeniyle 6zel
Onem tagir. m6A isaretinin biyolojik sonucu metil grubunun varligina, METTL3-
METTL14 basta olmak {izere m6A metiltransferazlarinin, FTO ve ALKBHS gibi
demetilazlarin ve YTH ve IGF2BP ailesi gibi m6A-baglayict proteinlerin
hiicresel baglamdaki etkilerine baghdir. Son yillarda antikor-temelli
haritalamadan tek-niikleotid ve dogrudan RNA dizilemeye uzanan yontemsel
gelismeler, m6A'nin transkript- ve izoform-diizeyindeki heterojenligini daha
ayrintili incelemeyi miimkiin hale getirmistir. Kanser, immiin yanit, hematopoez,
sinir sistemi, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda biriken bulgular, m6A
diizenlenmesinin hastalik biyolojisinde islevsel bir katman olusturdugunu
gostermektedir. Ayrica, 6l¢lim yontemlerindeki farkliliklar, doku ve hiicre tipi
Ozgilliigii, modifikasyon stokiyometrisinin belirlenmesindeki giicliikkler ve
nedenselligin islevsel deneylerle dogrulanmasi geregi klinik yorumlamay1
sinirlar. Bu béliimde m6A'nin molekiiler mekanizmalari, RNA kaderine etkileri,
giincel analiz yaklasimlari, hastalik 6rnekleri ve biyobelirte¢/tedavi hedefi olarak
potansiyeli; temel mekanizmalar ile klinik uygulamaya gegcis arasindaki iliski
gercevesinde ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: epitranskriptomik; N6-metiladenozin; m6A; RNA
modifikasyonu; RNA biyolojisi; biyobelirteg; translasyonel arastirma

' Ogr. Gér. Dr. Gozde Oztan, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Béliimii,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye. ORCID: 0000-0002-2970-1834.
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1. Giris

Genetik bilginin DNA'dan RNA'ya ve proteine aktarimini agiklayan klasik
cerceve, RNA'nin yalnizca gecici bir bilgi tasiyicisi olmadiginin anlasiimasiyla
onemli Olciide genislemistir. Giiniimiizde RNA molekiillerinde yiiz yetmisten
fazla kimyasal modifikasyon tanimlanmis olup bu modifikasyonlarn tiirt,
konumu ve biyolojik sonucu MODOMICS gibi veri kaynaklarinda sistematik
olarak derlenmistir [1]. RNA {izerindeki bu kimyasal isaretlerin biitiiniini ve
bunlarin islevsel etkilerini inceleyen epitranskriptomik alani, gen ifadesinin
transkripsiyon sonrasi kontroliine yeni bir diizenleme katmani eklemektedir. N6-
metiladenozin (m6A), oOzellikle oOkaryotik mRNA'larda yayginhgi, geri
doniisiimlii  diizenlenebilmesi ve RNA kaderinin birden fazla basamagini
etkileyebilmesi nedeniyle epitranskriptomigin en yofun arastirilan
modifikasyonudur [2,3].

2012 yilinda antikor-temelli transkriptom ¢apli haritalama caligmalarinin
m6A'nin insan ve fare transkriptlerinde belirli bolgelerde kiimelendigini
gostermesi alan i¢in doniim noktasi olmustur. Bu ¢alismalar, m6A sinyalinin
uzun i¢ ekzonlarda, dur kodonlar1 g¢evresinde ve 3' c¢evrilmeyen bdlgelerde
zenginlestigini ortaya koymus; modifikasyonun, belirli transkript bolgelerinde
diizenleyici bir ozellik tasidigi fikrini giliglendirmistir [4,5]. Daha sonraki
calismalar m6A'nin hiicre farklilagsmasi, stres yaniti, kdk hiicre biyolojisi,
bagisiklik ve hastalik fenotipleriyle iliskili oldugunu gdstermistir. Ancak ayni
diizenleyicinin farkli hiicrelerde zit fenotiplere yol agabilmesi, m6A biyolojisinin
basit bir 'artis/azalis' modeliyle aciklanamayacagini da ortaya koymustur.

mo6A ¢aligmalarinin molekiiler hastalik aragtirmalari agisindan ti¢ temel 6nemi
bulunmaktadir. Birincisi, DNA varyant1 veya transkript miktar1 degismese bile
RNA'nin yagam siiresi ve translasyon kapasitesi modifikasyonlarla degisebilir;
dolayisiyla hastalik fenotipini agiklamak igin yeni bir molekiiler katman sunar.
Ikincisi, transkriptomik verilerin islevsel yorumunda m6A bilgisi, diferansiyel
ekspresyonun Gtesine gegerek bir RNA'nin neden daha kararli, daha hizli ¢evrilen
veya farkli hiicresel bolmeye tagman bir molekiil haline geldigini agiklamaya
yardimet olabilir. Ugiinciisii, m6A diizenleyici proteinlerinin enzimatik yapis1, bu
proteinleri farmakolojik miidahale acisindan arastirilabilir hedefler haline
getirmektedir. Bununla birlikte translasyonel deger, ancak analitik dogruluk,
biyolojik nedensellik ve bagimsiz klinik dogrulama birlikte saglandiginda anlam
kazanir.
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2. Epitranskriptomik ve m6A Biyolojisinin Molekiiler Temeli

m6A modifikasyonunun dinamik diizenlenmesi, metil grubunu RNA’ya
ekleyen metiltransferazlar (writers), modifikasyonu uzaklagtiran demetilazlar
(erasers) ve metillenmis RNA bolgelerini taniyarak islevsel sonuglarini belirleyen
mo6A-baglayict proteinler (readers) aracilifiyla gerceklesmektedir. METTL3—
METTL 14 merkezli metiltransferaz kompleksi m6A isaretinin olusumunda temel
rol oynarken, FTO ve ALKBHS5 bu modifikasyonun geri doniigiimlii olarak
uzaklastirilmasina katki saglamaktadir. YTH domeni igeren proteinler ve
IGF2BP ailesi gibi m6A-baglayici proteinler ise modifiye transkriptleri tantyarak
alternatif kesim, niikleer disa tasinma, mRNA kararliligi, yikim ve translasyon
gibi siirecleri etkileyebilmektedir. Boylece m6A diizenleyici sistemi, RNA
metabolizmasimin farkli basamaklarini esgiidiimlii bicimde kontrol ederek gen
ifadesinin ve hiicresel fenotipin baglama bagli olarak sekillenmesine katkida
bulunmaktadir. Bu {i¢ temel diizenleyici sinifin m6A olusumu, geri doniisiimii ve
RNA kaderi iizerindeki baslica etkileri Sekil 1’de sematik olarak gosterilmistir
[6-8,25].

m6A metiltransferazlar: (writers) m6A-baglayici proteinler (readers)
METTL3-METTL14, WTAP, VIRMA, YTHDF1/2/3, YTHDC1,
RBM15/15B, ZC3H13, HAKAI IGF2BP1/2/3

CH,

s —O—O—0 —O—O—O-O— @~

A

Alternatif kesim ve
niikleer disa tasinma

~N |

FTO, ALKBHS Gen ifadesi ve hiicresel fenotipin
baglama bagh diizenlenmesi

mRNA kararhhg
ve yikim

Translasyon
verimliligi

m6A demetilazlan (erasers)

Sekil 1. m6A modifikasyonunun dinamik diizenlenmesi ve RNA kaderi
iizerindeki temel etkileri. METTL3-METTL14 merkezli metiltransferaz sistemi
mo6A isaretini olustururken FTO ve ALKBHS demetilasyonu saglar; YTH ve
IGF2BP ailesi proteinleri ise modifiye RNA bdlgelerini taniyarak RNA
islenmesi, kararliligi ve translasyonu etkiler [6—8,25].
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2.1. m6A'nin dagilim ve sekans baglanm

mo6A, adenozinin adenin bazindaki N6 konumunda bulunan ekzosiklik amino
grubunun metillenmesiyle olugur. mRNA iizerinde siklikla DRACH konsensus dizisi
(D=A/G/U, R=A/G, H=A/C/U) ¢evresinde goriilmekle birlikte, yalnizca motifin
varlig1 bir bolgenin mutlaka metillenecegi anlamina gelmez. RNA ikincil yapisi,
transkripsiyon hizi, kromatin baglami, RNA-baglayici proteinler ve metiltransferaz
kompleksinin erisilebilirligi hedef se¢imini etkiler. Ilk m6A-seq calismalar1 dur
kodonu c¢evresi ve 3’ UTR zenginlesmesini gostermistir [4,5]. Giincel yiiksek
¢oziiniirliiklii yaklasimlar ise ayni transkriptteki m6A bolgelerinin stokiyometrisinin
birbirinden farkli olabilecegini ve hiicre popiilasyonlari arasinda belirgin heterojenlik
bulunabildigini gdostermektedir [23]. m6A farkli RNA siniflarinda bulunabilmekle
birlikte, bu boliim hastalik biyolojisi ve translasyonel ¢aligmalarin agirligi nedeniyle
baslica mRNA iizerindeki m6A diizenlenmesine odaklanmaktadir.

2.2. m6A Metiltransferazlar: (Writers): m6A isaretinin Olusturulmasi

mRNA iizerindeki m6A'nin temel katalitik sistemi METTL3-METTL14
heterodimeridir. METTL3 S-adenozilmetiyoninden metil grubunun aktarimim
katalizleyen aktif merkez islevi goriirken, METTL14 RNA baglanmasi ve
kompleksin yapisal organizasyonuna katki saglar [8,10]. WTAP ise katalitik
olmayan ancak kompleksin niikleer lokalizasyonu ve hedef RNA'larla iliskisi
acisindan Onemli bir diizenleyici alt birimdir [9]. Bu c¢ekirdek yapiya
VIRMA/KIAA1429, RBM15/RBM15B, ZC3HI3 ve HAKAI gibi yardimci
bilesenler de katilabilir [25]. Bu nedenle m6A metiltransferaz sistemi, tek bir
enzimden ziyade hedef secimi ve hiicresel konumlanmasi farkli alt birimler
tarafindan diizenlenen ¢ok proteinli bir kompleks olarak degerlendirilmelidir.

2.3. m6A Demetilazlar (Erasers): Modifikasyonun Geri Doniisiimlii
Diizenlenmesi

mo6A'nin dinamik bir diizenleyici isaret olarak kabul edilmesinde iki Fe(II)/2-
oksoglutarat bagimh dioksijenazin kesfi belirleyici olmustur. FTO'nun niikleer
RNA'daki metillenmis adenosinleri demetilleyebildiginin gosterilmesi, RNA
metilasyonunun geri doniisiimlii olabilecegini ortaya koymustur [6]. Ardindan
ALKBHS5'in m6A demetilazi olarak tanimlanmasi ve RNA metabolizmasi ile
fertiliteyi etkilediginin gosterilmesi bu modeli giiglendirmistir [7]. Bununla birlikte
FTO'nun substrat tercihinin hiicresel lokalizasyon ve RNA tiirline gore degisebildigi;
mo6A yaninda kap-komsulugundaki m6Am gibi substratlarin da baglama bagl olarak
Onem tasiyabildigi unutulmamalidir. Bu nedenle yalnizca FTO ekspresyonundaki
degisimden transkriptom ¢apinda m6A yoniinii ¢ikarsamak giivenilir degildir.
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2.4. m6A Tamima ve Baglanma Proteinleri (Readers): Isaretin islevsel
Sonuclara Aktarilmasi

mo6A isaretinin iglevsel sonucu biiyiik 6l¢iide modifiye RNA bolgelerini segici
olarak taniyan mo6A-baglayici proteinler tarafindan belirlenir. Sitoplazmik
YTHDF proteinleri m6A'lli transkriptlerin translasyonu ve yikimiyla
iligkilendirilmig; YTHDF2 aracili mRNA kararsizlagmasi ile YTHDF1/3 aracilt
translasyon kontrolii erken donem modelin temelini olugturmustur [11-13]. Daha
sonra YTHDF proteinlerinin islevlerinin keskin bi¢cimde ayrilmadigi, dnemli
olgtide ortiisebildigi ve ortak bir mRNA yikim programina katki saglayabildigi
yoniinde birlesik bir model 6nerilmistir [17]. Niikleer YTHDCI1 alternatif kesim
ve niikleer disa taginma ile iligkilidir [14,15]. IGF2BP1/2/3 ise belirli m6A'l
transkriptlerin kararliligin ve translasyonunu artirabilen farkli bir m6A-baglayici
protein ailesidir [16]. Bu ¢esitlilik, ayn1 kimyasal isaretin baglanan proteine ve
hiicresel ortama gore farkli sonuglar dogurmasini agiklar. m6A diizenleyici
sisteminde yer alan baslica metiltransferazlar, demetilazlar ve m6A-baglayici
proteinler ile temel molekiiler islevleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. m6A diizenleyici sisteminin baslica bilesenleri ve temel islevleri

Grup Baslica bilesenler Temel molekiiler islev Olas1 biyolojik sonug
m6A METTL3, Adenozine metq grubunun Transkript-bolgesi
metiltransferazi METTL14 [8,10] aktarilmasi; gekirdek Szeiil m6A olusum
(writer) ’ katalitik kompleks gl usumu
Metiltransferaz WTAP, VIRMA, Kompleksin hedeflenmesi, Hede.f sequmi ve
kompleks RBM15/15B, lokalizasyonu ve modifikasyon
. L ZC3H13, HAKAI . . Oriintiistiniin
diizenleyicisi diizenlenmesi
[9,25] ayarlanmast
Baglama ve lokalizasyona
mo6A demetilaz gore metillenmis RNA modifikasyon
FTO [6] S . e 2 .
(eraser) adenosinlerin dinamiginin degismesi
demetilasyonu
m6A demetilazt RNA metabolizmasi ve
eme ALKBHS [7] m6A demetilasyonu hiicresel programlarin
(eraser)
ayarlanmast
mo6A'li RNA'larin Protein firetimi ve
mo6A-baglayici YTHDF1/2/3 [11- | taninmast; 1 uretimive -
. mRNA yagam siiresinin
protein (reader) 13,17] translasyon/yikim o .
N 4 N degismesi
stirecleriyle baglanti
m6A-baslavic: Kesim ve niikleer disa
~oaglay YTHDCI [14,15] Niikleer m6A tanima taginmanin
protein (reader) . .
diizenlenmesi
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Grup Bashica bilesenler Temel molekiiler islev Olas1 biyolojik sonu¢

< - , mRNA kararlilig1 ve
m6A—.baglay1c1 IGF2BP1/2/3 [16] Segllm}s m6A I translasyonun
protein (reader) transkriptlerin taninmasi . .
artabilmesi

3. m6A'nin RNA Kaderi ve Hiicresel Fenotip Uzerindeki Etkileri

3.1. Kesim, islenme ve niikleer disa tasinma

Pre-mRNA'nin olgun bir transkripte doniisiimii; 5' kap olusumu, kesim,
poliadenilasyon ve niikleer disa taginma gibi birbiriyle baglantili basamaklar
icerir. YTHDC1'in m6A'l1i bolgeleri tanimasi, kesim faktorlerinin RNA'ya
baglanmasin etkileyerek alternatif izoform olusumuna katki saglayabilir [14].
Ayni m6A tanima proteininin m6A'lln mRNA'larin niikleer disa taginmasim
kolaylagtirabildigi de gosterilmistir [15]. Bu sonuglar, RNA modifikasyonlarinin
sitoplazmadaki translasyon ve yikim siire¢lerinin yani sira transkriptin niikleusta
gerceklesen islenme siireclerini de etkiledigini goOstermektedir. Hastalik
caligmalarinda, toplam gen ekspresyonuna ek olarak izoform diizeyindeki
degisimlerin ve mOA bolgesinin transkript iizerindeki konumunun
degerlendirilmesi 6nemlidir.

3.2. mRNA kararhhgi ve yikim

Hiicre icindeki mRNA miktari, transkripsiyon ile sentezlenme ve yikim
stirecleri arasindaki dengeye baglidir. YTHDF2'min m6A igeren transkriptleri
tantyarak mRNA kararliligimi azaltabilmesi, m6A'nin gen ifadesini post-
transkripsiyonel diizeyde hizli bi¢imde ayarlayabilecegini goéstermistir [11].
Buna karsilik IGF2BP ailesi belirli hedeflerde m6A bagimli bi¢imde kararliligi
artirabilir [16]. Bu goriiniirde z1t etkiler, 'm6A varsa RNA azalir' veya 'm6A varsa
RNA artar' gibi genellemelerin neden hatali oldugunu ortaya koyar. Fonksiyonel
sonug; m6A bdlgesinin konumu, baglanan m6A tanima proteini, hiicre tipi, eslik
eden RNA-baglayici proteinler ve stres kosullartyla birlikte degerlendirilmelidir.

3.3. Translasyon kontrolii

m6A'nm translasyon verimliligini degistirebildigi, YTHDF ailesiyle yapilan
deneysel c¢alismalarla gosterilmistir [12,13]. Modifikasyonun ribozom
yiiklenmesi, baglatma faktorlerinin erisimi veya mo6A-baglayic1 proteinler
iizerinden translasyon kompleksleriyle etkilesim gibi farkli yollarla protein
iiretimini degistirebilmesi miimkiindiir. Bu durum, RNA-seq ile saptanan mRNA
diizeyi ile proteomik Ol¢iim arasindaki uyumsuzluklarn bir bolimiinii
aciklayabilecek mekanizmalardan biridir. Bu nedenle transkriptomik bir aday
genin hastalik biyolojisindeki rolii arastirilirken yalnizca diferansiyel RNA
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miktarina odaklanmak yerine, uygun oldugunda mo6A profili, ribozom iligkisi ve
protein diizeyiyle birlikte ¢ok katmanli dogrulama yapilmasi daha giiglii bir
nedensel gerceve saglar.

3.4. Hiicresel stres, farklilasma ve baglama bagh etkiler

mo6A sistemi gelisimsel programlar ve ¢evresel uyaranlar arasinda hizli bir
diizenleme arayiizii saglayabilir. Hiicre farklilagsmasi sirasinda belirli
transkriptlerin hizla ortadan kaldirilmasi veya korunmast; stres altinda secilmis
proteinlerin {iretiminin 6nceliklendirilmesi; kok hiicre durumunun siirdiiriilmesi
ya da farklilagsma yoniinde kaydirilmasi bu sistemin olasi islevlerindendir [3,25].
Ancak m6A'nin etkisini degerlendirmek i¢in diizenleyici proteinin ekspresyonu
ile gergek hedef RNA iizerindeki modifikasyonun birbirinden ayrilmasi gerekir.
Bir METTL3 artisgi, biitlin mRNA'larda esit m6A artis1 anlamina gelmez; benzer
bicimde toplam m6A miktarindaki degisiklik de hangi biyolojik transkriptin
etkilendigini tek bagina gostermez.

4. m6A Arastirmalarinda Yontemsel Yaklasim

mo6A biyolojisindeki hizli ilerleme biiyiik 6l¢iide Slgiim teknolojilerindeki
gelismelerle 1iliskilidir. Global RNA modifikasyon miktarlarinin kantitatif
degerlendirilmesinde LC-MS/MS yiiksek analitik 6zgiilliik saglayabilir; ancak bu
yaklasim transkript ve bolge diizeyinde konum bilgisi sunmaz [24]. ilk
transkriptom ¢apli haritalar m6A'ya kars1 gelistirilmis antikorlarla zenginlestirme
ve yeni nesil dizilemenin birlestirildigi m6A-seq/MeRIP-seq yaklasimina
dayanmistir [4,5]. Bu yontem genis genomik bdlgeleri taramak igin giiclii
olmakla birlikte, antikor seciciligi, pik genisligi ve tek baz ¢oziiniirligiiniin
olmamasi nedeniyle belirli adenosinin modifikasyon durumunu kesin olarak
gostermeyebilir. Bu nedenle kesif amaciyla uygun olsa da aday bolgelerin
bagimsiz yontemlerle dogrulanmasi gerekir.

miCLIP, antikor-RNA capraz baglanmasina bagli imzalari kullanarak m6A ve
m6Am bolgelerini tek niikleotid diizeyine yaklastiran 6nemli bir yontemsel
ilerleme saglamigtir [18]. Antikor kullanimina baglhi yanliliklar1 azaltmak
amaciyla DART-seq gibi enzim aracili isaretleme yontemleri ve MAZTER-seq
gibi belirli sekans baglamlarinda metilasyona duyarli enzimatik kesime dayanan
yaklagimlar gelistirilmistir [19,20]. Bu yontemlerin her biri farkli 6rnek miktari,
sekans kapsami ve biyoinformatik varsayimlara sahiptir; dolayisiyla 'en iyi
yontem' yerine aragtirma sorusuna uygun yontem kombinasyonu seg¢ilmelidir.

Nanopore dogrudan RNA dizileme, cDNA doniisiimii olmadan dogal RNA
molekiiliiniin por ilizerinden gegirilmesi sirasinda olusan elektriksel sinyali
Olcerek RNA modifikasyonlarmi ayni molekiilde degerlendirme potansiyeli
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sunar. xPore gibi hesaplamali yaklasimlar dogrudan RNA sinyalinden kosullar
arasindaki diferansiyel modifikasyonlar1 tahmin edebilir [21]. Bununla birlikte
farkli yazilimlarin m6A c¢agrilarinda 6nemli farkliliklar gosterebilmesi, egitim
veri setleri, sekans baglami ve sinyal isleme algoritmalarinin kritik oldugunu
ortaya koymustur [22]. Glincel yontem degerlendirmeleri, alanin pik-temelli
zenginlestirme yaklagimlarindan baz ¢oziiniirliigi, stokiyometri ve tek-molekiil
diizeyindeki dl¢timlere dogru yoneldigini; bununla birlikte, standartlastirilmig
karsilastirma veri setlerine duyulan gereksinimin devam ettigini vurgulamaktadir
[23]. mO6A analizinde kullanilan baglica yontemlerin temel prensipleri,
coziiniirlik diizeyleri, istiinliikleri ve temel sinirliliklart Tablo 2'de
karsilastirmali olarak sunulmustur.

Tablo 2. m6A analizinde sik kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi

Yontem Temel prensip cizl;lsiiﬁk Bashca iistiinliik | Temel stmrhilik
LC-MS/MS Sindirilmis RNA Tolzilf?li Transkript ve
} niikleozlarinin kiitle Global moditikasyon bolge bilgisi
[24] spek . miktarinda yiiksek
pektrometrisi . b vermez
analitik dogruluk
m6A-seq / ?ntlkorlla mo6A'llt RNA Transkriptom Antllliour ek
MeRIP-seq ragmantarinimn Pik/bolge capinda kesif; yamuist, te
[4,5] zenginlestirilmesi ve in alt ’1 baz/stokiyometr
? NGS yaygin aityap i smirlt
Antikor-RNA capraz . Deneysel ve
miCLIP [18] | baglanma imzalarinin T;l((lrlzaza Yb.uzl;s;tll.(rll;(;(numsal hesaplamali
dizilenmesi y ¢ karmasiklik
mo6A tanima proteini ile Antikorsuz Enzim erisimi
DART-seq [19] APOBEC fiizyonu Baz cevresi yaklagim; diisiik ve sekans
4 iizerinden komsu baz ¢ girdiye baglamina
doniistimii uyarlanabilir bagimlilik
MAZTER-se mo6A'ya duyarli Baz diizeyi, | Kantitatif Z;ll{l;;z belirli
120] €4 | endoriboniikleaz kesim | belirli degerlendirme baglamlarin
paternlerinin analizi motifler olanag1 Dag
Olcer
Dogal RNA'nin Tek Izofqrm Ve Al.g(.)ritmaf .
Nanopore elektriksel sinyalinin molekiil/baz modifikasyonu cgitim verisi ve
dogrudan RNA modifikasyon duyarli diizeyine ayni molekiilde cagrt dogrulugu
[21-23] analizi ada degerlendirme platforma
y potansiyeli bagiml
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4.1. Deney tasariminda kritik kontrol noktalar

m6A c¢alismalarinda biyolojik yorumun giicli, teknoloji se¢iminden Once
deney tasarimiyla belirlenir. Doku orneklerinde hiicre kompozisyonu, RNA
biitiinliigi, iskemi siiresi ve saklama kosullart m6A profilini etkileyebilir. Hiicre
kiiltiiriinde pasaj, yogunluk, hipoksi ve besin durumu gibi degiskenler standardize
edilmelidir. Antikor-temelli deneylerde input kontrolii, yeterli biyolojik tekrar,
kiitliphane kompleksitesi ve miimkiinse spike-in kontrolleri énemlidir. CRISPR
tabanli kayip/kazanim deneyleri veya katalitik olarak inaktif mutantlar,
diizenleyici proteinin m6A-bagimli etkisini m6A'dan bagimsiz protein
islevlerinden ayirmaya yardime1 olur. Aday bir bdlge icin yalnizca pik degisimini
gostermek yerine, bolgesel dogrulama, hedef RNA yar1 6mrii, translasyon/protein
diizeyi ve fenotipik kurtarma deneylerinin birlikte kullanilmasi nedensellik
agisindan daha ikna edicidir.

5. Hastalik Biyolojisinde m6A

5.1. Kanser ve hematopoietik maligniteler

Kanser, m6A biyolojisinin en kapsamli c¢alisildigi hastalik alamidir.
Kanserlerde m6A diizenleyicilerinin ekspresyonu, kopya sayisi, mutasyonlari
veya hedef transkriptleri degisebilir, ancak bu degisikliklerin yonii tiim
tiimorlerde ayn1 degildir [26]. Ozellikle akut miyeloid 16semi (AML), mekanistik
kanitin giiclii oldugu 6rneklerden biridir. METTL3"in normal hematopoietik ve
16semik hiicrelerde farklilasma programlarini etkiledigi, METTL3 azalmasimin
AML hiicrelerinde farklilagsmay1 artirabildigi gosterilmistir [27]. Promotere bagh
METTL3"in belirli 16semi iligkili mRNA'larin m6A-bagimli translasyonunu
destekleyerek 16semik duruma katkida bulunabildigi bildirilmistir [28].

METTL14 icin de hematopoietik kok/progenitor hiicre farklilagmasinin
baskilanmas1 ve l0komogenezle iliskili m6A programlarinin siirdiiriilmesi
yoniinde deneysel kanitlar vardir [29]. Bu bulgular, m6A metiltransferazlarinin
bazi AML baglamlarinda pro-l6semik iglev gorebilecegini diisiindiiriirken, farkli
solid tlimorlerde ayn1 proteinlerin timdr baskilayici veya baglama bagh etkileri
rapor edilebilmektedir [26]. Bu nedenle hastalik grubunda yalnizca diizenleyici
genin ekspresyonuna bakilarak ortak bir onkojenik/timér baskilayict siniflamasi
yapmak yerine, hedef transkriptleri ve hiicresel baglami tanimlamak gerekir.

5.2. Bagisiklik homeostazi ve tiimor immiinolojisi

mo6A diizenlenmesi bagisiklik hiicrelerinin gelisimi ve aktivasyonunda da
islevseldir. T hiicrelerinde m6A, IL-7/STATS/SOCS ekseni {izerinden
homeostatik sinyalle iligkili transkriptlerin zamanlamasmi etkileyebilir;
METTL3 kaybinin T hiicresi homeostazinda belirgin fenotiplere yol agtigi
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gosterilmistir [30]. Dendritik hiicrelerde ise YTHDF1'in lizozomal proteazlarin
translasyonunu destekleyerek antijen isleme kapasitesini ve sonugta antitimor
CD8+ T hiicresi yanitini etkileyebildigi bildirilmistir [31]. Bu ¢alismalar,
epitranskriptomik mekanizmalarm bagisiklik hiicre islevi ile kanser biyolojisi
arasinda bir arayiiz olusturabilecegini gostermektedir.

Immiinoterapi  baglaminda m6A diizenleyicilerinin  olast  dngériicii
biyobelirte¢ veya kombinasyon tedavisi hedefi olarak incelenmesi ilgi ¢ekicidir;
ancak giincel kanitlarin 6nemli bir boliimii hiicre ve hayvan modellerinden
gelmektedir. Timor mikrogevresindeki hiicre ¢esitliligi, aym1 mo6A
diizenleyicisinin kanser hiicresi ile immiin hiicrede farkli sonuglar ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Bu nedenle bulk timér RNA'sinda bir diizenleyici
genin yiiksekligi, hiicre tipine 6zgli mekanizmay1 gdstermez. Tek hiicreli
transkriptomik ve hiicre-sinifi 6zgiil m6A teknolojilerinin gelismesi, bu
karigikligin azaltilmasi agisindan 6nem tagimaktadir [23,25,26].

5.3. Sinir sistemi ve norobiyolojik siirecler

Sinir sistemi; yiiksek transkript ¢esitliligi, lokal translasyon gereksinimi ve
aktiviteye bagli hizli gen ifadesi degisimleri nedeniyle RNA modifikasyonlarinin
islevsel etkilerine agik bir dokudur. m6A; noronal gelisim, aksonal siiregler,
sinaptik plastisite ve stres yanit1 gibi basliklarda arastirilmaktadir [25]. Bununla
birlikte beyin dokusunun hiicresel heterojenligi ve bdlgesel farkliliklar:
yorumlamay1 zorlastirir. Bir beyin bolgesinde 6l¢iilen toplam m6A degisiminin
noron, glia veya infiltratif hiicrelerden hangisine ait oldugunu ayirmadan hastalik
mekanizmast kurmak hatali olabilir. Norodejeneratif hastalik c¢aligsmalarinda
epitranskriptomik sinyalin transkriptomik, proteomik ve hiicre tipi verileriyle
biitiinlestirilmesi bu nedenle 6zellikle gereklidir.

5.4. Kardiyovaskiiler ve metabolik hastalhiklar

RNA modifikasyonlarmin kardiyovaskiiler sistemde endotel fonksiyonu,
vaskiiler hiicre davranisi, miyokardiyal stres ve inflamatuvar yanitla iliskili
olabilecegine dair genisleyen bir literatiir vardir [34]. m6A diizenleyicilerinin
belirli  kalp-damar fenotiplerindeki rolii  deneysel modellere  gore
degisebildiginden, translasyonel yorumda insan dokusu ve prospektif
orneklemler onemlidir. Metabolik hastaliklarda ise FTO'nun tarihsel olarak
obezite ile iliskilendirilen genetik sinyallerin odaginda bulunmasi m6A alanina
ayrica ilgi kazandirmistir. Ancak FTO lokusundaki obezite iligkili genetik
varyantlarin etkileri ile FTO proteininin RNA demetilaz aktivitesi ayni biyolojik
olgu olarak kabul edilmemelidir. Obezite ve iliskili metabolik hastaliklarda m6A
diizenleyicileri i¢in aday mekanizmalar artmakla birlikte klinik kullanim igin
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dogrulama gereklidir [35]. Kanser, immiin homeostaz, kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarda secilmis mo6A diizenleyici eksenleri ile bunlarin
translasyonel karsiliklar1 Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hastalik ve translasyon baglaminda secilmis m6A oérnekleri

Biyolojik

baglam Diizenleyici/eksen Secilmis bulgu Translasyonel anlam
Losemik hiicre durumunun ve | METTL3 inhibitorleri
AML METTL3 [27,28] hedef mRNA translasyonunun | i¢in giiglii preklinik
stirdiirilmesiyle iliskili gerekege
Kok/progenitor farklilasmas: | Hastalik baglamina 6zgii
AML METTL14 [29] ve lokomogenez hedef dogrulama
programlartyla iliskili gerektirir
T hiicresi IL-7/STATS/SOCS Ifrfz)mg;ﬁ;l;fm
METTL3-m6A [30] | eksenindeki RNA programiarinin
homeostazi . . .| epitranskriptomik
dinamiklerinin diizenlenmesi ..
kontrolii
Tiimé Dendritik hiicre antijen isleme | Immiinoterapi
_umor YTHDF1 [31] ve CD8+ yanitinin kombinasyonlart igin
1mmunitesi . .
etkilenmesi aragtirma alani
. FTO-mo6A ile onkojenik Demetilaz
AML/metabolik FTO [32] transkript programlari hedeflemesinin baglama
eksen RN N ..
arasindaki iligki bagli potansiyeli
. . Cesitli RNA Vaskiiler ve miyokardiyal Insan kohortlarinda
Kardiyovaskiiler . . Y . L ~
hastalik modifikasyon stireclerle iligkilendirilen mekanistik dogrulama
enzimleri [34] RNA modifikasyonlari gerektirir
Obezite/metabol | m6A diizenleyicileri L1p1d/glykoz e Bl}{obehrte‘c.;/tedaw
. metabolizmasiyla iligkili iddias1 heniiz arastirma
ik hastalik [35]
deneysel bulgular asamasinda
Faz 1 klinik
degerlendirmeyi takiben Klinik aragtirma
Secilmis STC-15 secilmis sarkomlarda Faz 2 asamasinda; onaylanmig
sarkomlar / ileri | (METTL3 monoterapi ve ileri standart tedavi degildir
solid timorler inhibitdorii) kanserlerde toripalimab ile (NCTO05584111;
Faz 1b/2 kombinasyon NCT06975293)

programi

6. m6A'nmin Biyobelirte¢ Olarak Degeri: Potansiyel ve Simirlar

Epitranskriptomik biyobelirte¢ gelistirme yaklasiminda en temel soru,

gergekte neyin Olgiildiigldiir.

METTL3, FTO

veya YTHDFI

mRNA

ekspresyonunu dlgmek bir 'm6A biyobelirteci' ile esdeger degildir; bu dlgiim
yalnizca diizenleyici proteinin transkript diizeyini gosterir. Toplam RNA'daki
mo6A miktar1 daha dogrudan bir kimyasal 6l¢iim saglasa da hangi transkriptlerin
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degistigini acgiklamaz. Klinik agidan en bilgilendirici diizey, hastalikla iliskili
belirli RNA {iizerindeki belirli m6A bolgesinin varligi, stokiyometrisi ve bunun
RNA/protein fenotipiyle iligkisinin gosterilmesidir. Bu nedenle biyobelirteg kesif
caligmalarinda analitik hedef agik¢a tanimlanmalidir.

Kan, plazma/serum, hiicre dis1 vezikiiller veya dolasimdaki RNA'larda m6A
isaretlerinin 6lgiilmesi, minimal invaziv biyobelirte¢ gelistirme agisindan teorik
olarak cekicidir. Fakat diisik RNA miktari, RNA parcalanmasi, 6rnek isleme
etkileri, hiicresel kaynak belirsizligi ve baz1 platformlarda yiiksek girdi
gereksinimi onemli engellerdir. Ayrica olgu-kontrol farkinin gosterilmesi tek
basma tanisal kullanim i¢in yeterli degildir. Bagimsiz orneklem, prospektif
dogrulama, analitik performans, karigtirici degiskenler, mevcut klinik belirteglere
ek deger ve karar-egrisi gibi olgiitler degerlendirilmelidir. Kanser literatiiriinde
mo6A diizenleyicileri i¢in prognostik ve prediktif adaylar bildirilmis olsa da
bunlarin biiylik boliimii heniiz rutin klinik uygulama diizeyinde degildir [26].

7. Tedavi Hedefi Olarak m6A Diizenleyicileri

RNA modifikasyon enzimlerinin kiiciik molekiillerle hedeflenebilir olmas,
epitranskriptomigi tedavi gelistirme agisindan cazip kilar. FTO ekseninde yapilan
mekanistik ¢aligmalar, R-2-hidroksiglutaratin FTO/m6A/MY C/CEBPA sinyalini
etkileyerek belirli 16semi modellerinde antitiimor aktivite gosterebildigini ortaya
koymustur [32]. Bu tiir bulgular, m6A demetilaz aktivitesinin farmakolojik
olarak degistirilebilecegine dair kavramsal kanit saglar; ancak kullanilan
molekiiliin diger 2-oksoglutarat bagimli enzimler iizerindeki etkileri ve hiicresel
baglam dikkatle degerlendirilmelidir.

METTL3 i¢in gelistirilen STM2457, m6A alanindaki en gii¢lii farmakolojik
kavram kanitlarindan biridir. Bu segici katalitik inhibitériin AML hiicrelerinde
biiylimeyi azaltabildigi, farklilasma ve apoptozu artirabildigi; cesitli fare AML
modellerinde 16semik genislemeyi baskilayabildigi bildirilmistir [33]. Bulgular
m6A metiltransferazlarinin ilag hedefi olabilecegini gostermektedir, ancak
STM2457 verileri preklinik diizeydedir ve bu tiir molekiiller onaylanmis standart
tedavi olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica METTL3 gibi temel RNA
diizenleyicilerinin normal hematopoez ve diger dokulardaki fizyolojik islevleri,
terapotik pencerenin belirlenmesinde 6nemli olacaktir.

Preklinik METTL3 inhibisyonu g¢aligmalarinin ardindan bu yaklasim erken
klinik geligtirme agamasina da taginmistir. Oral ve secici bir METTL3 inhibit6rii
olan STC-15, ileri malignitelerde yiiriitilen ilk-insan Faz 1 c¢alismasinda
degerlendirilmig; 2026 itibariyla se¢ilmis sarkomlarda Faz 2 monoterapi ve ileri
kanserlerde toripalimab ile kombinasyonu igceren Faz 1b/2 klinik programinda
arastirilmaktadir  (ClinicalTrials.gov: NCTO05584111; NCT06975293). Bu
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gelismeler METTL3 hedeflemesinin preklinik kavram kanitindan klinik
arastirma asamasina gectigini gostermektedir. Bununla birlikte STC-15 halen
arastirma asamasinda olup onaylanmig standart bir tedavi degildir.

mo6A eksenini hedefleyen gelecekteki tedavi stratejileri igin ii¢ ilke 6ne ¢ikar.
Ik olarak hasta se¢imi, yalnizca diizenleyici gen ekspresyonuna degil gercek
hedef/bagimlilik profilini goésteren molekiiler biyobelirteglere dayanmalidir.
Ikinci olarak sistemik inhibisyonun normal hiicrelerdeki sonuglari ve olast adaptif
diren¢ yollar1 izlenmelidir. Uciincii olarak m6A'nin aymi hastalikta farkli
transkriptlerde farkli sonuclar dogurabilecegi dikkate alinarak, hedef-spesifik
RNA diizenleme teknolojileri de arastirilmalidir. Katalitik enzimin tiim hiicresel
hedeflerini degistirmek yerine belirli bir RNA bolgesindeki m6A'y1 ekleyen veya
kaldiran programlanabilir sistemler, teorik olarak daha yiiksek biyolojik 6zgiilliik
saglayabilir.

8. Standardizasyon, Tekrarlanabilirlik ve Translasyonel Engeller

Epitranskriptomik ¢aligmalarin en 6nemli sorunlarindan biri, farkl: tekniklerle
tiretilen m6A haritalarinin tam olarak ortlismemesidir. Antikor afinitesi, RNA
fragmantasyonu, sekans derinligi, baz ¢cagirma algoritmasi ve istatistiksel esikler
sonugclari etkileyebilir [22,23]. Bir ¢aligmada 'm6A artigi’ olarak tanimlanan olay
baska bir platformda dogrulanmayabilir. Ozellikle diferansiyel pik analizinde
toplam gen ekspresyonundaki degisimin m6A sinyalini etkileyebilmesi 6nemli
bir karistiricidir. Modifikasyon analizi miimkiin oldugunda es zamanli input
RNA-seq ile normalize edilmeli; teknik kontroller ve ortogonal dogrulama
stratejileri raporlanmalidir.

Ikinci énemli sorun hiicresel heterojenliktir. Tiimor, beyin, damar veya
inflamatuvar doku Orneklerinde hiicre kompozisyonundaki degisim, gercek
epitranskriptomik yeniden programlamayla karigtirilabilir. Tek hiicreli RNA-seq
ile diizenleyici ekspresyonunun incelenmesi hiicre kaynagi hakkinda bilgi verse
de dogrudan m6A Olgiimii degildir. Tek hiicre ve diisik girdili mo6A
yontemlerinin olgunlagmasi bu ayrim giiclendirecektir. Dogrudan RNA dizileme
ise izoform ve modifikasyon bilgisini ayni molekiilde birlestirme potansiyeli
tagirken, m6A ¢agrilarinin giivenilirligi i¢in algoritma ve referans standartlarinin
gelistirilmesi siirmektedir [21-23].

Uciincii  sorun nedenselliktir. Hastalik orneklerinde belirli bir m6A
diizenleyicisinin yiiksek bulunmasi veya bir m6A bolgesinin hastalikla korele
olmast, tek basina hastaligin nedeni oldugunu gdstermez. ideal mekanistik zincir;
diizenleyicinin degismesi, hedef RNA'daki belirli modifikasyonun degismesi,
RNA kaderi/protein diizeyinin etkilenmesi ve bunun hiicresel fenotipe yol agmasi
basamaklarinin gosterilmesini igerir. Genetik miidahale, katalitik mutant,
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bolgeye Ozgli m6A diizenleme ve kurtarma deneyleri bu zincirin
giiclendirilmesinde degerlidir. Insan klinik ornekleriyle elde edilen iliski
bulgularmin uygun model sistemlerinde islevsel dogrulanmasi, islevsel
epitranskriptomik aragtirmalarin temel katki alanlarindan biridir.

9. Gelecek Perspektifleri ve Coklu-Omik Entegrasyon

mo6A arastirmalari; molekiiler tani, genomik, transkriptomik ve hastalik
mekanizmalarin1 bir araya getiren biitiinlesik aragtirma yaklasimlariyla dogal
bi¢imde kesigsmektedir. Gelecekte epitranskriptomik verinin klasik RNA-seq ile
birlikte degerlendirilmesi, 'hangi gen degisti? sorusunun G&tesinde 'hangi
transkript hangi kimyasal igaret nedeniyle farkli davraniyor?' sorusuna yanit
saglayacaktir. Ozellikle diferansiyel ekspresyon gosteren ancak protein diizeyiyle
uyumsuz adaylarda m6A ve diger RNA modifikasyonlarinin incelenmesi,
transkripsiyon sonrasi agiklayici mekanizmalar ortaya ¢ikarabilir.

Coklu-omik tasarimlarda epitranskriptomik katmanin transkriptom, ribozom
profilleme, proteom, metabolom ve kromatin verileriyle biitiinlestirilmesi
onemlidir. m6A bolgesi ile gen ekspresyonu arasindaki korelasyon tek basina
mekanizma degildir; 6rnegin bir hedef transkriptin m6A artisi, m6A-baglayici
proteine bagl olarak yikim veya stabilizasyonla sonuglanabilir. Bu nedenle ag
analizleri yapilirken m6A'nin yonii kadar m6A-baglayici protein baglami ve
protein ¢iktis1 da modele eklenmelidir. Makine 6grenmesi yaklasimlar1 yiiksek
boyutlu verilerin siniflandirilmasinda yararli olsa da egitim Ornekleminin
biiyiikliigil, dis dogrulama ve biyolojik yorumlanabilirlik temel gerekliliklerdir.

Uzun-okuma ve dogrudan RNA dizilemenin gelismesi, epitranskriptomik igin
ozellikle doniistiiriicii olabilir. Kisa-okuma yontemleri cogu zaman gen diizeyine
yakin bir 6zet iiretirken, uzun okumalar ayn1 molekiildeki izoform yapist, poli(A)
kuyrugu ve potansiyel modifikasyon sinyallerini birlikte degerlendirme olanag:
sunar. Boylece hastalikla iligkili bir splice izoformunun m6A durumunun farkl
olup olmadigr dogrudan aragtirilabilir. Bununla birlikte 2026 itibariyla baz-
¢cOzlintrliklii m6A profilleme teknolojileri arasinda performans farkliliklart
siirmekte; kantitatif standartlar ve ¢apraz-platform dogrulama alanin 6ncelikleri
arasinda yer almaktadir [23].

Klinik arastirmaya geciste standardizasyon kadar biyolojik 6rnek se¢imi de
onemlidir. Hastalik dokusuna erisimin sinirli oldugu durumlarda dolasimdaki
RNA'lar aragtirilabilir; ancak dolagimdaki sinyalin hedef dokuyu temsil edip
etmedigi gosterilmelidir. Longitudinal drnekleme, m6A degisiminin hastalik
baslangicindan 6nce mi, hastalik sonucu mu veya tedaviye yanit sirasinda mi
ortaya ¢iktigini ayirmak icin kesitsel tasarimlardan daha degerlidir. Bu yaklasim,
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epitranskriptomik belirteglerin yalnizca istatistiksel ayiricilar degil, hastalik
biyolojisini yansitan dinamik gostergeler olarak degerlendirilmesini saglayabilir.

10. Sonu¢

m6A, RNA'nin kaderini transkripsiyon sonrasinda sekillendiren temel
epitranskriptomik diizenleme katmanlarindan biridir. METTL3-METTL14
merkezli metiltransferaz sistemi, FTO ve ALKBHS5 gibi demetilazlar ve
YTH/IGF2BP aileleri gibi m6A-baglayici proteinler; kesim, niikleer disa
tasinma, mRNA kararlilig1 ve translasyon tizerinden gen ifadesine ¢ok boyutlu
etki eder [6-17]. Kanser ve hematopoezde giicli mekanistik Ornekler
bulunmakta; immiin, norobiyolojik, kardiyovaskiiler ve metabolik siireglerde
kanit tabani hizla genislemektedir [25-35]. Buna karsin m6A degisikliklerinin
klinik biyobelirte¢ veya tedavi hedefi olarak kullanilmasi i¢in yontem
standardizasyonu, bolge-spesifik kantifikasyon, hiicre tipi ¢oziiniirliigii, bagimsiz
kohort dogrulamasi ve nedensel islev deneyleri gereklidir. En giiclii yaklasim,
epitranskriptomik veriyi genomik ve transkriptomik bulgularin yerine koymak
degil; bunlar1 proteomik ve fenotipik verilerle biitlinlestiren tamamlayici bir
diizenleme katmani olarak ele almaktir. Bu biitiinlesik yaklagim, hastalik
mekanizmalarinin  daha dogru modellenmesine ve biyolojik olarak
gerekgelendirilmis yeni tam1 ve tedavi adaylarmin gelistirilmesine katki
saglayabilir.
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5. Boliim

Premenstriiel Sendromun Yonetimi
Giiner CICEK'

Giris

Premenstriiel sendrom (PMS), lireme cagindaki kadinlarda sik goriilen ve
menstrual siklusun luteal fazinda ortaya c¢ikan fiziksel, emosyonel ve
davranmigsal belirtilerle karakterize bir durumdur. Belirtiler genellikle
menstruasyonun  baslamasindan kisa siire Once belirginlesmekte ve
menstruasyonun baslamasiyla birlikte birka¢ giin iginde azalmakta veya ortadan
kalkmaktadir (Kessel, 2000; Chung ve ark., 2014). PMS ile iliskili belirtiler
oldukga genis bir yelpazeye sahip olup meme hassasiyeti, abdominal sigkinlik,
bas agrisi, yorgunluk, duygu durum degisiklikleri, depresyon, anksiyete,
irritabilite, ofke ve konsantrasyon gilicligli gibi fiziksel ve psikolojik
yakinmalarin yani sira davranigsal degisiklikleri de igerebilmektedir (O’Brien
ve ark., 2011; di Scalea ve Pearlstein, 2019). PMS ile iligkili 200°den fazla
belirti tamimlanmis olmakla birlikte, irritabilite, gerginlik ve disfori en sik ve
belirgin bildirilen belirtiler arasindadir (Dickerson ve ark., 2003).

PMS belirtilerinin klinik agidan 6nem kazanmasinda, yalnizca var olmalar1
degil, kadinin giinliilk yasamini, kigisel ve mesleki islevselligini, sosyal
iligkilerini ve genel iyilik halini olumsuz etkilemesi 6nem tagimaktadir. Tanisal
degerlendirmede belirtilerin menstrual siklusun luteal fazinda dongiisel olarak
ortaya c¢ikmasi ve en az iki menstrual siklus boyunca prospektif olarak
degerlendirilmesi Onerilmektedir (Dickerson ve ark.,, 2003). Belirtilerin
algilanmas1 ve degerlendirilmesi ise sosyal ve kiiltiirel, hatta antropolojik
degerlerden etkilenebilmekte; bu durum kadinlarin premenstriiel donemde
yasadiklar1 degisiklikleri farkli bicimlerde deneyimlemelerine ve ifade
etmelerine yol agabilmektedir (Campagne ve Campagne, 2007). Tablo 1'de,
PMS ve premenstriiel disforik bozukluk (PMDD) ile iligkili fiziksel, psikolojik
ve davranigsal belirtiler listelenmigtir.
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Tablol: Premenstriiel Sendrom ve Premenstriiel Disforik Bozukluk ile
Iliskili Belirtiler (Biggs ve Demuth, 2011).

Fiziksel Psikolojik ve Davranissal
Karin sigkinligi Ofke, huzursuzluk
Viicut agrilart Kaygi
Meme hassasiyeti Istah degisiklikleri (asir1 yeme veya belirli
ve/veya dolgunlugu yiyeceklere asir1 istek duyma)
Kramplar, Cinsel istekte degisiklikler
Karin agrist Konsantrasyon azalmasi
Yorgunluk Depresif ruh hali
Bas agrilar Kontrolii kaybetme hissi
Mide bulantisi Ruh hali dalgalanmalar1
Uzuvlarda sigme Uyku sorunlar veya artan uyku ihtiyaci
Kilo artis1 Gerginlik
Olagan aktivitelerden uzaklagsma

Premenstriiel Disforik Bozukluk (PMDB/PMDD)

PMS ile iligkili en siddetli klinik tablolardan biri olan premenstriiel disforik
bozukluk (PMDD/PMDB), belirgin duygusal ve fiziksel belirtilerle
karakterizedir, iireme ¢agindaki kadinlarin %3-8’ini etkilemektedir. Amerikan
Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan, yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen ve
giinliik yasamin stirdiiriilmesini giiglestiren, islevselligi bozucu somatik ve
davranissal belirtilerle karakterize bir durum olarak tanimlanmaktadir (Sanchez
ve ark., 2023). PMDD, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitab1’nin (DSM-5) besinci baskisinda depresif bozukluklar igerisinde yeni bir
tan1 kategorisi olarak yer almis (Epperson ve ark., 2012) ve 2019 yilinda Diinya
Saghk Orgiiti'niin  Uluslararas: Hastalik  Siniflandirmasi’nda (ICD-11)
jinekolojik bir tan1 olarak kodlanmistir (World Health Organization, 2015). Bu
farkli simiflandirmalar, PMDD’nin hem fiziksel hem de emosyonel ve
davranigsal boyutlar1 olan karmasik bir klinik tablo oldugunu gostermektedir.

DSM-5’e gore PMDD tanisi igin listelenen belirtilerden en az besinin
bulunmasi gerekmektedir (Harm ve ark., 2013). Bu belirtiler arasinda depresif
duygu durumu, anksiyete, duygulanimda degiskenlik, irritabilite, ilgi kaybu,
halsizlik, istahta belirgin degisiklik, asir1 uyuma veya uykusuzluk ile cesitli
fiziksel ve emosyonel belirtiler yer almaktadir (Sanchez ve ark., 2023). Ayrica
bas agrisi, bag donmesi, uyusma, kol ve/veya bacaklarda artmig duyarlilik,
carpint1 ile gastrointestinal ve okiiler belirtiler gibi norolojik ve vaskiiler
semptomlar da goriilebilmektedir (Dilbaz ve Aksan, 2021; Tiranini ve Nappi,
2022). Tablo 2’de bu tan1 dlgiitleri gosterilmistir.
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Tablo 2: Premenstriiel Disforik Bozukluk icin DSM-5 Tami Olgiitleri
(Campagne ve Campagne, 2007).

A. Gegtigimiz yil boyunca menstriiel dongiilerin ¢ogunda, asagidaki
belirtilerden besi veya daha fazlasi luteal fazin son haftasinda zamanin biiyiik
boliimiinde mevcut olmali, folikiiler fazin baslamasindan sonraki birka¢ giin
icinde azalmaya baglamali ve menstriiasyon sonrast hafta boyunca
bulunmamalidir. Bu belirtilerden en az biri (1), (2), (3) veya (4) numaral
belirtilerden biri olmalidir.

1. Belirgin depresif duygudurum, umutsuzluk hissi veya kendini

degersizlestiren diisiinceler.

2. Belirgin anksiyete, gerginlik ya da asir1 uyarilmis veya siirekli tetikte

olma hissi.

3. Belirgin duygudurum degiskenligi (6rnegin, aniden {iziilme, aglama

veya reddedilmeye kars1 duyarliligin artmasi).

4. Siiregen ve belirgin 6fke veya irritabilite ya da kisileraras1 ¢atismalarda

artis.

5. Olagan etkinliklere (6rnegin, is, okul, arkadaslar veya hobiler) ilginin

azalmasi.

6. Oznel olarak konsantrasyon giicliigii yasama.

7. Halsizlik, kolay yorulma veya belirgin enerji eksikligi.

8. Belirgin istah degisikligi, asir1 yeme veya belirli yiyeceklere yonelik

asir1 istek.

9. Asiri uyuma veya uykusuzluk.

10. Oznel olarak bunalmishik veya kontroliinii kaybetme hissi.

11. Meme hassasiyeti veya sigligi, bas agrisi, eklem ya da kas agrisi,

siskinlik hissi ve kilo artis1 gibi diger fiziksel belirtiler.

B. Bu durum, is veya okul yasamini ya da olagan sosyal etkinlikleri ve
baskalariyla iligkileri belirgin 6l¢lide olumsuz etkilemelidir (6rnegin, sosyal
etkinliklerden kaginma, iste veya okulda iiretkenligin ve verimliligin azalmasi).

C. Bu durum, major depresif bozukluk, panik bozuklugu, distimik bozukluk
veya kisilik bozuklugu gibi bagka bir bozuklugun belirtilerinin yalnizca
alevlenmesinden ibaret olmamalidir (bununla birlikte, s6z konusu
bozukluklardan herhangi birine ek olarak ortaya ¢ikabilir).

D. A-C olgiitleri, en az birbirini izleyen iki semptomatik menstriiel dongii
boyunca giinliik belirti degerlendirmelerinin ileriye doniik olarak yapilmasiyla
dogrulanmalidir (Tani, bu dogrulama yapilmadan Once gegici olarak
konulabilir).
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PMS ve PMDD belirtilerinin giddeti ve sikligi zaman igerisinde
degisebilmekle birlikte, belirtiler ovulatuar sikluslarda tekrarlayabilmekte ve
menopoza kadar devam edebilmektedir (Dennerstein ve ark., 2009). Belirtiler
her ay ortalama alt1 giin siirmekte ve siddetleri genellikle menstruasyondan iki
giin Once ile menstruasyonun basladig1 giin arasinda en yiiksek diizeye
ulagsmaktadir (Yonkers ve ark., 2008). Hem PMS hem de PMDD’de goriilen
duygu durum belirtileri menstruasyonun ilk giinlerinde azalmakta veya ortadan
kalkmaktadir. PMDD’nin kadinlarin iligkilerini, ise devamliligini, tiretkenligini
ve sosyal yasamim olumsuz etkileyebildigi ve saglik hizmetlerinin kullanimini
artirabildigi bildirilmektedir (Rapkin ve Winer, 2009).

PMS Belirtileri

PMS’ye iliskin literatiirde fiziksel, psikoemosyonel ve davranigsal alanlar
kapsayan ¢ok sayida belirti tanimlanmigtir. En sik goriilen fiziksel belirtiler
arasinda karin kramplari, abdominal siskinlik, memelerde hassasiyet ve agri,
sirt, bas, kas ve eklem agrilar1, el ve ayaklarda sislik, kilo degisiklikleri,
konstipasyon, ishal ve yorgunluk yer almaktadir (Tkaczuk-Wtach ve ark., 2009;
Sadler ve ark., 2010). Psikoemosyonel belirtiler arasinda depresif duygu
durumu, aglama egilimi, irritabilite, duygusal degiskenlik, anksiyete,
konsantrasyon giicliigii, 6fke ve duygu durumunda degisiklikler goriilmektedir
(Daley, 2009; Modzelewski ve ark., 2024). Davranissal belirtiler ise fiziksel ve
psikoemosyonel belirtilerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi dogrudan
PMS’nin bir belirtisi olarak da goriilebilmektedir. Bu belirtiler arasinda libido
ve cinsel istekte degisiklikler, partnerden, aileden ve arkadaslardan sosyal
olarak uzaklasma, alinganlik, istah artisi, aktivitelere karsi ilginin azalmasi,
huzursuzluk, sosyal fobi ve kisilerarasi c¢atigmalarda artis yer almaktadir
(Sanchez ve ark., 2023).

Etiyoloji

PMS ve PMDD’nin etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte,
cesitli agiklamalar 6ne stiriilmiigtiir (Direkvand-Moghadam ve ark., 2014).
Caligmalar, menstrual siklus boyunca Ostrojen ve progesteron diizeylerinde
meydana gelen dongiisel degisimlerin  premenstriiel  semptomlari
tetikleyebilecegini gostermektedir (Halbreich, 2003; Nworie, 2018). Bununla
birlikte, PMS veya PMDD tanis1 alan kadinlarin Ostrojen ve progesteron
diizeylerinin diger kadinlardan daha yiiksek olmadig: bildirilmektedir (Potter ve
ark., 2009). Bu nedenle, semptomlarin yalnizca seks hormonlarinin diizeyleriyle
aciklanamayacagi; PMS ve PMDD’si olan kadinlarin 6strojen ve progesteronun
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normal dongiisel diizeylerindeki degisikliklere fizyolojik olarak daha duyarh
olabilecekleri diisiiniilmektedir (Biggs ve Demuth, 2011).

Bu hormonal duyarlilig1 destekleyen bulgular, hormonlarin baskilanmasi ve
yeniden uygulanmasina iligkin calismalardan elde edilmistir. Gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) agonisti veya analoglari ile normal menstrual
siklusun ve Ostrojen iiretiminin baskilanmasinin PMS semptomlarini 6nemli
Olciide azalttig1 gosterilmistir (Kumar ve Sharma, 2014). Buna karsilik, daha
once PMS tanist almis postmenopozal kadinlarda dongiisel progestojen tedavisi
uygulandiginda psikiyatrik ve fiziksel semptomlarin yeniden ortaya ciktigi
bildirilmistir (Hofmeister ve Bodden, 2016). Ayrica, normal menstrual
dongiileri GnRH agonisti ile baskilanip daha sonra disaridan hormon verilen
kadinlarda, PMS’si olanlarin PMS’si olmayanlara gére daha fazla iiziinti,
kaygi, irritabilite, siskinlik ve islevsellikte bozulma yasadig1 saptanmistir (Biggs
ve Demuth, 2011).

Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki degisimlerin yam1 sira, bu
hormonlarin serotonin, gama-aminobiitirik asit (GABA) ve dopamin sistemleri
tizerindeki etkilerinin de PMS ve PMDD’de goriilen ruh hali degisiklikleriyle
iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Lee ve ark., 2009; Halbreich, 2003).
Bununla birlikte, bazi kadmlarin normal seks hormonu diizeylerindeki
degisimlere neden daha duyarli olduklarina iliskin heniiz kabul gérmiis kesin bir
aciklama bulunmamaktadir (Potter ve ark., 2009).

Ostrojen ve progesteronun renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sistemini
degistirebilecegi ve bunun luteal fazda ortaya ¢ikan sigkinlik, 6dem ve viicutta
su tutulmasi gibi belirtilerin bir boliimiinii agiklayabilecegi one siiriilmektedir
(Halbreich, 2003; Freeman ve ark., 2004). Ozellikle aldosteron ve plazma renin
aktivitesindeki artiglarin PMS ve PMDD ile iliskili siv1 tutulumu ve siskinlik
belirtilerinin altinda yatan varsayimsal mekanizmalar oldugu bildirilmektedir
(Rosenfeld ve ark., 2008). PMS ve PMDD’nin ortaya ¢ikmasinda genetik bir
bilesenin bulunabilecegine iligkin bulgular da mevcuttur. Tek yumurta ikizleri
ve diger ikiz caligmalarindan elde edilen sonuglar, premenstriiel bozukluklarda
olast bir genetik yatkinliga isaret etmektedir (Borenstein ve ark., 2007).
Bununla birlikte, PMS veya PMDD’den sorumlu oldugu kesin olarak
tanimlanmig herhangi bir gen heniiz belirlenmemistir (Jahanfar ve ark., 2011).

Premenstriiel semptomlar kadinlarin menopoza gegis siirecinde de degisiklik
gosterebilmektedir. PMS 6ykiisii bulunan kadinlarin, hormonal dalgalanmalarla
iligkili menopozal semptomlar agisindan daha yiiksek risk tasidigi bildirilmistir.
Bu kadinlarda o6zellikle sicak basmalari, depresif ruh hali, uyku sorunlar1 ve
libido azalmasinin daha fazla goriilebildigi belirtilmektedir (Freeman ve ark.,
2004).
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Sonu¢ olarak, PMS ve PMDD’nin etiyolojisi heniiz kesin olarak
aciklanamamistir. Mevcut bulgular, bu bozukluklarin gelisiminde normal
menstrual dongiideki hormonal degisimlere karsi bireysel duyarliligin ve olasi
genetik yatkinli§in rol oynayabilecegine isaret etmektedir ((Halbreich, 2003;
Lee ve ark., 2009; Jahanfar ve ark., 2011

Patofizyoloji

PMS ve PMDD’nin kesin patofizyolojisi henliz tam olarak
aydmnlatilamamistir. Bununla birlikte, normal menstrual siklusun luteal fazinda
meydana gelen yumurtalik hormonlarindaki dalgalanmalara karsi artmis
duyarlilik, merkezi norotransmitter sistemlerindeki degisiklikler ve ozellikle
serotonerjik ve Gama-aminobiitirik asit (GABA) erjik islevlerdeki farkliliklarin
semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir (Freeman, 2004;
Yonkers ve Simoni, 2018). PMS ve PMDD’de 0strojen, progesteron ve
testosteron diizeyleri genellikle normal simnirlar igerisindedir; dolayisiyla
semptomlarin anormal hormon diizeylerinden ziyade normal hormonal
dalgalanmalara kars1 gelisen anormal bir yanitla iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Braverman, 2007; Rapkin ve Winer, 2008;Schmidt ve ark., 2017). Bu goriis,
ovaryan hormonlarin GnRH agonistleriyle baskilanmasiin semptomlari
hafifletmesi ve daha oOnce tedaviyle semptomsuz hale gelen kadinlarda
fizyolojik dozlarda 6Ostradiol veya progesteronun yeniden verilmesiyle
semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi gibi bulgularla desteklenmektedir
(Braverman, 2007;Rapkin ve Winer, 2008). Ayrica, semptomlarin sabit bir
hormon diizeyinden ¢ok hormon diizeylerindeki degisimle iliskili olabilecegi ve
hormonal diizeyler stabilize oldugunda semptomlarin azalabilecegi bildirilmistir
(Schmidt ve ark., 2017).

Serotonerjik sistemdeki degisiklikler, PMS ve ozellikle PMDD’nin
patofizyolojisini agiklamak i¢in One siiriillen 6nemli mekanizmalardan biridir.
Luteal fazda serotonerjik islevdeki azalmanin PMS semptomlariyla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Johnson, 2004; Freeman, 2004). Ostrojenin
serotonin sentezi, geri alimi ve serotonerjik reseptorler iizerindeki etkileri
nedeniyle, luteal fazdaki Ostrojen degisikliklerinin ruh hali ve emosyonel
belirtilerin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (Halbreich,
2002;Rybaczyk ve ark., 2005). Serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) ve
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) grubu ilaglarin PMDD
tedavisindeki etkinligi de serotonerjik sistemin bu siirecteki roliinii
desteklemektedir (Halbreich, 2002). Bununla birlikte, tiim kadmlarin SSRI
tedavisine yanit vermemesi, patofizyolojide baska mekanizmalarin da rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Braverman, 2007).
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Progesteronun, beyinde kaygi, uyaniklik ve stresin diizenlenmesinden
sorumlu temel inhibitér nérotransmitter olan GABA {izerindeki etkisi de
incelenmistir. ~ Progesteron  metabolize  edilerek, beyindeki GABA
norotransmitter sisteminin modiilatorleri olan allopregnanolon ve pregnanolon
adli norosteroidleri  olusturur. PMS'li  hastalarda luteal fazda azalan
allopregnanolon diizeylerinin veya norosteroid duyarlilifinin semptomlara
katkida bulunabilecegi ve benzodiazepin grubu ilaglarin PMSmin baz1
semptomlarinin tedavisinde neden etkili olabildigini agiklayabilecegi One
striilmiistiir (Rapkin ve Winer, 2008; Itriyeva, 2022). Ayrica, PMDD’li
kadinlarda gec¢ luteal fazda GABA diizeylerinin saglikli kadinlara kiyasla daha
diisiik oldugu gosterilmistir (Itriyeva, 2022).

Endorfinlerin de PMS patofizyolojisinde rol oynayabilecegi one siiriilmiis
olmakla birlikte, semptomatik kadinlarda dolagimdaki endorfin diizeylerindeki
farkliliklara iligkin bulgular tutarlilik gostermemektedir (Steiner ve Pearlstein,
2000). Benzer sekilde, PMS ile ¢esitli hormonal sistemler arasindaki olasi
iligkiler arastirilmig; ancak prolaktin, biiyiime hormonu, tiroid hormonlari,
adrenal aktivite, luteinizan hormon, folikiill uyarici hormon, antidiiiretik
hormon, insiilin, aldosteron, renin-anjiyotensin sistemi ve kortizol ile PMS
arasinda kesin bir iliski gosterilememistir. Vitamin ve mineral eksikliklerinin
roliine iligkin bulgular da tutarsizdir (Braverman, 2007).

Sonu¢ olarak, PMS ve PMDD’nin patofizyolojisi tek bir biyolojik
mekanizmayla agiklanamamaktadir. Normal ovaryan hormon dalgalanmalarina
kars1 gelisen bireysel duyarliligin, 6zellikle serotonin ve GABA gibi merkezi
norotransmitter sistemlerindeki degisikliklerle etkileserek semptomlarin ortaya
cikmasmma katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir (Halbreich, 2002;
Braverman, 2007; Yonkers ve Simoni, 2018).

PMS Tanisi

PMS tanisinda dncelikle kapsamli bir anamnez alinmali; semptomlarin adet
dongiisiiyle iliskili zamanlamasi ve siddeti, ila¢ kullanim, tibbi 6ykii, eslik eden
hastaliklar, duygudurum bozuklugu &ykiisii ve gecirilmis cerrahi girisimler
degerlendirilmelidir. Tanida temel olarak semptomlarin luteal fazda ortaya
cikmasi, adet kanamasinin baslamasiyla gerilemesi ve ovulasyon Oncesinde
semptomsuz bir donemin bulunmasi onemlidir. Ayrica semptomlarin bireyin
kisisel, sosyal ve mesleki yasamini ve yasam kalitesini belirgin bi¢imde
etkilemesi beklenmektedir (Pullayikudi ve Sood, 2025).

Tanmin dogrulanmasinda prospektif semptom kaydi O6nem tagimaktadir.
Semptomlarin geriye doniik hatirlanmasi giivenilir olmadigindan, semptomlarin
en az iki menstrual dongii boyunca giinliik olarak kaydedilmesi onerilmektedir.
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Bu amagla, gegerliligi kanitlanmis Sorun Siddetinin Giinliikk Kaydi (DRSP) gibi
semptom giinliikleri kullanilabilir. Tan1 degerlendirmesinde semptomlarin luteal
fazda belirginlesmesi ve folikiiler fazda azalmasi veya ortadan kalkmasi dikkate
almir. Premenstriiel Semptom Tarama Araci (PSST) ve benzeri araglar da
kullanilabilmekle birlikte, tanisal degerlendirmedeki gegerlilikleri kullanilan
kaynaga gore farklilik gdsterebilir (Gnanasambanthan ve Datta, 2019).

Degerlendirme sirasinda PMS ile benzer belirtilere neden olabilecek
depresyon, panik bozukluklari, hipotiroidizm, anemi, fibromiyalji,
endometriozis ve sistemik lupus eritematozus gibi diger durumlarin diglanmasi
gerekir (Chin ve Nambiar, 2017). Semptom giinliigiiniin sonug¢larmin belirsiz
oldugu durumlarda, ii¢iincli bir menstrual dongii boyunca kayit yapilmasi
diistiniilebilir. Daha karmasik veya belirsiz olgularda ise GnRH analoglar ile
over fonksiyonunun baskilanmasi, semptomlarin menstriiel dongiiye bagli over
fonksiyonuyla iligkisini degerlendirmede kullanilabilir (Gnanasambanthan ve
Datta, 2019).

PMS Tedavisi

PMS'nin etiyolojisi henliz tam olarak bilinmediginden, tedavinin temel
amac1 semptomlarin hafifletilmesidir. Tedavi, bireyin semptom profiline gore
kisisellestirilmelidir. Belirtilerin zamanlamas1 ve siddeti dikkate alinarak uygun
tedavi yaklagimiin belirlenmesi, tedaviye yamtin artirilmasina katki
saglayabilir (Ryu ve Kim, 2015).

1-Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Yasam Tarzi Degisiklikleri ve Egzersiz

Yasam tarzi degisiklikleri, PMS semptomlarinin yonetiminde &nemli bir
farmakolojik olmayan yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Egzersiz, PMS
semptomlarin1 ~ hafifletmeye  yonelik  temel  farmakolojik  olmayan
yaklagimlardan biridir (Ryu ve Kim, 2015). Egzersizin etkisi, viicutta endorfin
salinimu ile iligkili olabilir, bu da depresif veya endiseli duygular1 hafifleterek
(Veena ve ark., 2013; Helgadottir ve ark., 2017) ve luteal fazda endorfin
diizeylerindeki  olas1  diislisleri Onleyerek premenstriiel semptomlart
iyilestirebilir (Braverman, 2007). Ayn1 zamanda egzersiz, konsantrasyonu
artirabilir ve ruh halini ve davranisi iyilestirebilir (Koushkie Jahromi ve ark.,
2008).0rta ve yiiksek yogunlukta diizenli aerobik fiziksel aktivite, PMS'nin
0dem semptomlarmi (sismis gogisler, siskinlik ve asir1 kilo) azaltir
(Tonekaboni ve ark., 2012). Bazi c¢aligmalarda, fiziksel aktivitenin renin
aktivitesini azaltarak hormonal ve sivi dengesi iizerinde etkili olabilecegi 6ne
siirilmiigtiir. Bu degisikliklerin, sodyum ve su tutulumu ile iligkili 6dem
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belirtilerinin hafiflemesine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (Samadi ve
ark., 2013).. Egzersiz yapmak genel fiziksel kondisyonu gelistirir, benzer ilgi
alanlarma sahip kigilerle sosyallesmeye olanak tanir ve depresyonun
hafifletilmesine yardimci olur. Bu etkiler, tek basina ele alindiginda bile,
PMS'teki semptom tablosu iizerinde olumlu ve tamamlayici bir rol oynar
(Pullayikudi ve Sood, 2025).

Beslenme

PMS semptomlarinin yonetiminde beslenme aligkanliklarinda yapilan bazi
degisikliklerin belirli semptomlar {izerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir
(Campagne ve Campagne, 2007). Kompleks karbonhidrat aliminin
artirllmasinin, triptofan diizeyleri iizerindeki olasi etkileri araciligiyla PMS
yasayan kadinlarda ruh hali, seker tilketme istegi ve bellek iizerinde olumlu
etkiler saglayabilecegi bildirilmistir. Sigara ve alkoliin birakilmasi tesvik
edilmelidir (Pullayikudi ve Sood, 2025). Soya izoflavonlarinin ise Ostrojen
iizerindeki etkileri araciligiyla kramplar ve 6dem iizerinde olumlu etkiler
saglayabilecegi bildirilmektedir (Bryant ve ark., 2005). PMS'li kadinlarda
degerlendirilen besin takviyeleri arasinda vitaminler (A, E ve B6), kalsiyum,
magnezyum, multivitamin/mineral takviyeleri ve c¢uha ¢icegi yagi yer
almaktadir. Calismalarin ¢ogu kiiciik 0l¢ekli veya yetersiz tasarimli
oldugundan, kanita dayali 6nerilerde bulunulabilmesi i¢in bu takviyelerin
etkinliginin genis kapsamli ve iyi tasarlanmis klinik arastirmalarla dogrulanmasi
gerekmektedir (Dickerson ve ark., 2003).

Bununla birlikte, PMS igin etkinligi kesin olarak kanitlanmis belirli bir diyet
bulunmamaktadir. Kafein tiiketiminin azaltilmas1 ve karbonhidrat veya yag
igeren Dbesinlerin tiiketim miktarinin  degistirilmesi  Onerilen beslenme
yaklagimlar1 arasinda yer almaktadir. Ozellikle siskinlik, kabizlik, meme
hassasiyeti veya sisligi yasayan kadinlara daha az tuz, daha fazla meyve ve
sebze tiiketmeleri ve yeterli miktarda su i¢meleri Onerilmektedir (Nworie,
2018). Yapilan bir calismada ¢ farkli beslenme diizeninin etkileri
incelenmigtir: yumurta, domates sosu, meyve ve kirmizi etin agirlikta oldugu
geleneksel beslenme diizeni; kuru meyve, baharat ve kuruyemisler agisindan
zengin saglikli beslenme diizeni ve fast food, gazli icecekler ile islenmis et
tikketiminin yliksekligiyle karakterize edilen Bati tipi beslenme diizeni. Bat1 tipi
beslenme diizeninin PMS ile pozitif yonde iliskili oldugu, saglikli ve geleneksel
beslenme aligkanliklarinin ise ters yonli bir iliski sergiledigi goriilmiistiir
(MoradiFili ve ark., 2020).
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Bilissel Davranig¢t Terapi

Biligsel davranis¢i terapi (BDT), sorunlu diisiince, duygu ve davranislarin
degistirilmesine odaklanan psikoterapotik bir yaklasimdir (Lustyk ve ark.,
2009). Kaygi ve agr1 gibi cgesitli duygudurum ve somatik sorunlarda etkili
oldugu bildirilen BDT'nin, PMS semptomlarinin yonetiminde de yararl
olabilecegi belirtilmektedir (Ryu ve Kim, 2015; Dilbaz ve Aksan, 2021). Yedi
caligmay1 iceren bir meta-analizde, PMS'li kadinlarda depresyon ve islevsellik
diizeylerinde iyilesme bildirildigi belirtilmistir (Lustyk ve ark., 2009). Bununla
birlikte, PMS ve PMDD tedavisinde BDTmin etkinligine iliskin kanitlar
sinirhidir. Mevcut caligsmalarin kiigiik 6rneklem biiytikliigi, yiiksek katilimei
kayb1 ve bazi c¢aligmalarda kontrol grubunun bulunmamasi gibi sinirliliklart
bulunmaktadir. Bu nedenle, BDT'min PMS tedavisindeki yerini daha net ortaya
koymak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Biggs ve Demuth, 2011).

2-Farmakolojik Tedavi

Serotonerjik Antidepresanlar (SSRI ve SNRI)

Secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI), siddetli PMS ve PMDD igin
birinci basamak farmakolojik tedaviler arasinda yer almaktadir (Marjoribanks
ve ark., 2013). SSRI'lar, sinaptik aralikta serotonin diizeyini artirmak amaciyla
serotonin geri alimmi engeller. Fluoksetin, sertralin ve paroksetin PMDD
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis ilaglar arasinda yer alirken,
essitalopram ve sitalopram da PMDD tedavisinde etkili bulunmustur
(Hofmeister ve Bodden, 2016). SSRI'lar siirekli olarak veya yalnizca luteal
fazda kullanilabilir ve her iki uygulamanin da siddetli PMS/PMDD
semptomlarinin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Itriyeva, 2022).

SSRI tedavisine yanit, depresyon tedavisinden farkli olarak daha kisa siirede
ortaya c¢ikabilmekte ve PMDD semptomlarinda tedavinin baslamasindan
sonraki birka¢ giin i¢inde iyilesme goriilebilmektedir (Halbreich, 2002). PMS
ve PMDD'de SSRI’larin etkinligini inceleyen randomize kontrollii ¢aligmalarin
degerlendirildigi Cochrane derlemesinde, SSRI'larn semptomlar1 plaseboya
kiyasla anlamli diizeyde azalttig1 bildirilmistir (Marjoribanks ve ark., 2013).
Bununla birlikte, bulanti, yorgunluk, somnolans, enerji azalmasi, terleme,
uykusuzluk, bag agris1 ve libido azalmasi gibi yan etkiler goriilebilir ve baz1 yan
etkiler dozla iliskili olabilir (Itriyeva K. 2022).

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI), 6zellikle venlafaksin
ve duloksetin, PMDD tedavisinde umut verici olmakla birlikte bu ilaclara iligkin
kanitlar SSRI'lara gore daha sinirhdir (Hsiao ve Liu, 2003; Mazza ve ark.,
2008). Venlafaksin ile yapilan calismalarda hem siirekli hem de luteal faz
dozlama yaklasimlarinin etkili oldugu, duloksetinin ise kiiciik olcekli
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caligmalarda yarar saglayabildigi bildirilmistir (Mazza ve ark., 2008). Bu
nedenle SNRI'lar, SSRI kullaniminin tolerabilite sorunlari nedeniyle sinirli
oldugu durumlarda ikinci basamak bir se¢enek olarak degerlendirilebilir; ancak
daha kapsamli plasebo kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir (Carlini ve ark.,
2022). Diger antidepresanlar, 6rnegin trisiklik antidepresanlar ve bupropion ile
anksiyolitiklerin PMDD tedavisinde tutarli bir etkinlik gosterdigine iliskin
yeterli kanit bulunmadigindan rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir (Nevatte ve
ark., 2013). Paroksetin kullaniminda ise dogurganlik c¢agindaki kadinlarda
gebelik olasiligi ve gebeligin ilk trimesterindeki kullanimina iliskin riskler
dikkate alinmalidir (Biggs ve Demuth, 2011).

Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) Agonistleri

GnRH agonistleri, hipofizdeki GnRH reseptorlerini asagi regiile ederek
ovulasyonu baskilar ve bunun sonucunda yumurtaliklardan Ostrojen ve
progesteron iiretimini gecici olarak azaltarak hipodstrojenik ve amenoreik bir
durum olusturur (Wyatt ve ark., 2001). Ovulasyonun ve buna bagli hormonal
dalgalanmalarm baskilanmasinin PMS ve PMDD semptomlarin1 azaltabildigi
gosterilmistir (Wyatt ve ark., 2004).

GnRH agonistleri 6zellikle siddetli semptomlari bulunan ve SSRI veya
kombine oral kontraseptiflere (KOK) yanit vermeyen ya da bu tedavileri tolere
edemeyen kadinlarda degerlendirilebilir (Lustyk ve ark., 2009). Bununla
birlikte, uzun siireli GnRH agonisti kullanimi Ostrojen diizeylerinin asir
diismesine bagli olarak sicak basmalar1 gibi vazomotor semptomlara, genital
atrofiye ve kemik mineral kaybima yol acabilir (Nevatte ve ark., 2013). Bu
nedenle komplikasyonlar ve maliyet nedeniyle kullanimlar1 smirhdir ve
genellikle diger tedavilerin bagarisiz oldugu durumlarda diisiniilmektedir. Uzun
stireli kullanimda Ostrojen eksikligine bagh yan etkileri azaltmak amaciyla add-
back (destekleyici hormon) tedavisi uygulanabilir. Diisiik doz oOstrojen ve
progesteron veya kombine oral kontraseptiflerle yapilan add-back tedavisinin
sicak basmalar1 ve kemik kaybini azaltabilecegi ve GnRH agonistlerinin PMS
tedavisindeki etkinligini olumsuz etkilemedigi bildirilmistir (Wyatt ve ark.,
2004; Nworie, 2018). Bununla birlikte, baz1 kadinlarda progesteronun yeniden
verilmesi PMS semptomlarini tetikleyebileceginden, add-back tedavisi bireysel
yanita gore diizenlenmelidir (Segebladh ve ark., 2009).

Nonsteroid Antiinflamatuvar Iaclar (NSAII)

Primer dismenore ve menorajide geleneksel olarak kullanilan tedavilerdir.
Bu ilaglarin, 6zellikle mefenamik asit (Ponstel) ve naproksen sodyumun, PMS
semptomlarinin prostaglandin fazlalig ile iliskili oldugu goriisiine dayanan bir
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yaklasimla kullanilmasi1 dnerilmistir (Moline ve Zendell, 2000; Dickerson ve
ark., 2003).

Kombine Oral Kontraseptifler (KOK'lar)

Ovulasyonu baskilayarak luteal fazda meydana gelen hormonal degisiklikleri
onlerler. Ozellikle drospirenon gibi antimineralokortikoid ve antiandrojenik
Ozelliklere sahip progestojen iceren yeni nesil kombine kontraseptiflerin,
fiziksel semptomlarin azaltilmasinda daha etkili oldugu belirtilmektedir. Siirekli
kullanim rejimlerinin, standart (21/7) rejime kiyasla hormonal dalgalanmalar
daha fazla azalttigr bulunmustur. KOK'larin siirekli kullanimi, dongiisel
kullanima kiyasla duygudurum, bas agrisi ve pelvik agri skorlarinda daha fazla
iyilesme saglamaktadir (Pullayikudi ve Sood, 2025).

3-Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, PMS ve PMDD'de son care olarak degerlendirilen bir
yaklasimdir. Ozellikle tiim uygun farmakolojik tedavilere yanit vermeyen,
siddetli semptomlar1 bulunan ve uzun silireli GnRH analogu tedavisine
gereksinim  duyulan kadinlarda  disiiniilebilir (Chin ve Nambiar,
2017;Pullayikudi ve Sood, 2025). Cerrahi kararinda hastanin klinik durumu,
yasl, dogurganlik istegi ve yasam kalitesi dikkate alimmalidir (Ryu ve Kim,
2015). Cerrahi oncesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla GnRH
analoglartyla gecici over baskilanmasinin denenmesi 6nerilmektedir (Dilbaz ve
Aksan, 2021).

Bilateral ooferektomi veya bilateral salpingo-ooferektomi, over
fonksiyonunu kalici olarak ortadan kaldirarak cerrahi menopoza neden olur.
Bilateral ooferektominin histerektomi ile birlikte uygulanmasi durumunda
endometrium da ortadan kaldirildigindan, progesteron gereksinimi olmaksizin
yalnizca Ostrojen iceren hormon replasman tedavisi uygulanabilir. Buna
karsilik, histerektomi yapilmaksizin yalnizca bilateral ooferektomi uygulanmasi
durumunda, endometriumu Ostrojenin uyarici etkisinden korumak amaciyla
Ostrojen ve progestojen iceren kombine hormon replasman tedavisi gerekir.
Ozellikle geng kadinlarda cerrahi menopozun yol agabilecegi uzun donemli
saglik risklerini azaltmak amaciyla, kontrendikasyon bulunmadig1 siirece
cerrahi sonrasinda hormon replasman tedavisi 6nerilmektedir (Ryu ve Kim,
2015; Chin ve Nambiar, 2017; Dilbaz ve Aksan, 2021).
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6. Boluim

Dismenorede Tani ve Tedavi
Giiner CICEK'

Giris

Dismenore, menstruasyon sirasinda ortaya ¢ikan agrili  kramplarla
karakterize edilen ve kadinlarda en sik goriilen jinekolojik sorunlardan biri olan
onemli bir saghik problemidir (Proctor ve Farquhar, 2006). Aynm1 zamanda
pelvik agrinin en yaygin nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Nasir
ve Bope, 2004). Dismenorenin prevalansina iligkin tahminler, farkli
caligmalarda kullanilan olgiitlere ve arastirilan popiilasyonlarin 6zelliklerine
bagh olarak degisiklik gostermekte ve %16,8 ile %81 arasinda bildirilmektedir
(Latthe ve ark., 2006-a). Dismenore genellikle ergenlik doneminde baglamakta
ve kadinlarin egitim, ¢alisma, sosyal ve sportif yasamlarini etkileyebilmektedir.
Ozellikle siddetli semptomlar yasayan kadinlarda menstruasyon agrisi, giinliik
yasam aktivitelerinde kisitlanmaya ve okul ya da is devamsizlifina neden
olabilmektedir (Banikarim ve ark., 2000; Osayande ve Mehulic, 2014).

Dismenore, altta yatan bir pelvik patolojinin bulunup bulunmamasina gore
primer ve sekonder olmak iizere iki temel gruba ayrilmaktadir (Bettendorf ve
ark., 2008). Primer dismenorede agr1 genellikle menstruasyonun baglamasindan
kisa siire sonra ortaya ¢ikmakta ve ozellikle ilk ve ikinci giinlerde en yogun
diizeye ulasmaktadir. Agr1 ¢ogunlukla alt abdominal bolgede hissedilmekle
birlikte bel ve iist bacaklara yayilabilmektedir (Beausang ve Razor, 2000).
Dismenoreye ishal, bulanti, kusma, kizarma, konsantrasyon gii¢liigii, sirt agrisi,
yorgunluk ve bas agrisi gibi cesitli sistemik semptomlar eslik edebilmekte;
siddetli olgularda bayilma goriilebilmektedir (Baker ve ark., 1999). Bu nedenle
dismenore, yalnizca menstruasyon sirasinda ortaya cikan lokal bir agr1 degil,
farkli fiziksel ve psikolojik belirtilerin eslik edebildigi daha kapsamli bir
semptomlar biitiinii olarak degerlendirilmektedir (Daley, 2008).

Sekonder dismenore ise altta yatan bir patoloji ile iliskili adet agrisidir ve
menarstan yillar sonra baglayabilir (Bettendorf ve ark., 2008). Bu nedenle,
ozellikle daha O6nce dismenore Oykiisii bulunmayan ileri yastaki kadinlarda
sekonder dismenore agisindan altta yatan bir patolojinin aragtirllmasi 6nem
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tagimaktadir (Latthe ve ark., 2006-b). Sekonder dismenore, altta yatan pelvik
patoloji veya bagka bir klinik durumla iligkili adet agrisidir ve primer
dismenoreye kiyasla daha gec yaslarda baslayabilir. Ozellikle yeni baslayan,
giderek siddetlenen veya atipik Ozellikler gosteren adet agrilarinda sekonder
nedenler agisindan degerlendirme yapilmasi: dnemlidir (Osayande ve Mehulic,
2004).

Risk Faktorleri

Dismenore; yas, menstrual o&zellikler, dogum oOykiisii, aile oykiisi,
davranigsal ve psikososyal faktorler ile iliskilendirilmistir. Geng yas ve hig
dogum yapmamig olmak dismenore ile iligkili bulunurken, yasin bagimsiz bir
risk faktorii olmadigi ve dogum sonrasinda dismenore semptomlarinin
azalabilecegi de bildirilmistir (French, 2005). Agir veya uzun siiren adet
kanamasi ve diizensiz adet géorme, artmig dismenore riski ile iligkilendirilmigtir
(French, 2005; French, 2008; Bernardi ve ark, 2017). Ayrica, agrinin erken
yasta baslamasi daha siddetli dismenore ile iligkilidir. Ailede dismenore
Oykiistiniin  bulunmas1 da adet agris1 bildirilmesiyle giicli  bir iliski
gostermektedir (Unsal ve ark., 2010; Nohara ve ark., 2011).

Davranigsal faktorler arasinda sigara kullanimi ve kilo verme girisimleri
aragtirllmigtir. Sigara kullanimi ile dismenore arasindaki iliskiye iliskin bulgular
tutarli degildir (Parazzini ve ark., 1994; Weissman ve ark., 2004;Nohara ve ark.,
2011). Kilo verme girisimlerinin ise viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak
artan adet agris1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (Montero ve ark., 1996).
Bununla birlikte, agir1 kilo ile dismenore arasindaki iligkinin tutarsiz oldugu;
fiziksel aktivite ve alkol tiikketiminin ise dismenore ile tutarli bigimde iligkili
olmadig belirtilmistir (Sundell ve ark., 1990; lacovides ve ark., 2015).

Psikososyal faktorler de dismenore ile ilgilidir. Stres, depresyon ve anksiyete
diizeylerindeki artigin, bildirilen adet agrisiyla iligkili oldugu belirtilmistir (Patel
ve ark., 2006; Laszl6 ve ark., 2008). Bunun yaninda, sosyal destek aglarinin
bozulmasi ve genel saglk durumunun kot olmasi dismenore ile
iligkilendirilmistir (French, 2005). Buna karsilik, egitim siiresi, medeni durum,
ikamet edilen bolge ve sosyoekonomik durum gibi bazi sosyodemografik
ozelliklerin dismenore ile tutarli bir iliskisi bulunmamistir (Bernardi ve ark,
2017; Dharmapuri, 2019).

Tam

Primer dismenore, genellikle menarstan sonraki 612 ay iginde, oviilatuvar
sikluslarin baslamasiyla ortaya ¢ikar; ancak bazi ergenlerde menarstan sonraki
iki yila kadar baglayabilir. Yas ilerledikge primer dismenorenin prevalansi azalir
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(Latthe ve Champaneria, 2014). Hastalar genellikle kramp tarzinda ve
dalgalanan giddette agr tarif eder. Agri, menstrual kanamanin baglamasindan
kisa silire dnce veya kanamanin baslangicinda ortaya c¢ikar ve 72 saate kadar
stirebilir. Agr1 ¢ogunlukla suprapubik bolgede hissedilir ve {ist uyluklara, sirta
veya her ikisine birden yayilabilir. Agr1 siddeti genellikle menstruasyonun
baglamasindan 24-36 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir ve siiresi nadiren
birkag giin siirebilir (Morrow ve Naumburg, 2009). Bulanti, kusma, siskinlik ve
ishal gibi semptomlar da agriya eslik edebilir (Ferries-Rowe ve ark., 2020).
Primer dismenore tanisi temel olarak ayrintili klinik oykii ve fizik muayene
bulgularina dayanir. Klinik degerlendirmede menstrual Oykii; menars yasi,
menstrual sikluslarin diizenliligi ve siiresi, kanama miktar1 ve menstruasyon ile
dismenore baslangic1 arasindaki siireyi igermelidir. Ayrica agrinm tipi,
lokalizasyonu, yayilimi, eslik eden semptomlari ve kronolojisi, daha once
uygulanan tedaviler, ailede dismenore Gykiisii, cinsel 6ykii ve gastrointestinal,
genitoiiriner, kas-iskelet sistemi ile psikososyal sisteme iliskin bilgiler
degerlendirilmelidir (Burnett ve Lemyre, 2017; Ryan, 2017).

Primer dismenorede fizik muayene genellikle normaldir. Uterusun normal
biiyiikliikte, hareketli ve hassasiyetsiz olmasi; mukopiiriilan vajinal akinti,
uterosakral nodiilarite veya adneksiyal kitle bulunmamasi primer dismenore ile
uyumludur (Osayande ve Mehulic, 2014). Primer dismenoreye o0zgii tipik
semptomlart olan ve cinsel olarak aktif olmayan ergenlerde pelvik muayene
yapilmasi gerekli degildir; ancak diger hastaliklarin dislanmasi amaciyla abdominal
muayene yapilabilir (Harel, 2012;Ryan, 2017).

Pelvik muayene; cinsel olarak aktif ergenlerde, siddetli agr veya aktivite
kisitliligr bulunan kadinlarda ve birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit vermeyen
hastalarda yapilmalidir (Burnett ve Lemyre, 2017). Pelvik muayenede dis genital
bolge, vajinal kanal ve serviks degerlendirilir; bimanuel muayene ile uterusun
hareketliligi, boyutu ve yapisi ile adneksiyal bdlgeler ve uterosakral alanlar
incelenir (French, 2008). Primer dismenorede pelvik muayenede genellikle
patolojik bir bulgu saptanmaz (Osayande ve Mehulic, 2014).

Tan1 koymak i¢in primer dismenoreye 6zgii spesifik bir test bulunmamaktadir.
Tipik klinik &ykii ve normal fizik muayene bulgular olan hastalar ampirik tedavi
icin uygun adaylardir. Bununla birlikte, atipik semptomlarin bulunmasi, fizik
muayenede anormallik saptanmasi veya tibbi tedaviye yanit alinamamasi sekonder
dismenore agisindan ileri degerlendirme yapilmasini gerektirir (Ferries-Rowe ve
ark., 2020).

Oykii ve fizik muayenede pelvik patoloji diisiindiiren bulgular mevcutsa, altta
yatan nedenin belirlenmesi amaciyla ileri tanisal incelemeler yapilmalidir. Pelvik
ultrasonografi, dzellikle siddetli dismenoresi bulunan ve baslangi¢ tedavisine yanit
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vermeyen hastalarda yumurtalik kistleri, endometriomalar ve diger anatomik
anormalliklerin ~ degerlendirilmesinde  yararhidir (Ryan, 2017). Sekonder
dismenorenin degerlendirilmesinde transvajinal ultrasonografi, manyetik rezonans
gorilintiileme ve gerektiginde laparoskopi kullanilabilir (Harel, 2012; Guimaraes ve
Povoa, 2020).

Ultrasonografinin ileri evre (evre 3 veya 4) endometriozisin saptanmasinda
kullanilabildigi ve cerrahi evreleme ile uyumlulugunun %84 oldugu bildirilmistir
(Exacoustos ve ark., 2003). Sonovajinografinin, rektovajinal endometriozis
tanisinda tek bagma transvajinal ultrasonografiye gore daha basarili oldugu
belirtilmistir (Dessole ve ark., 2003). Manyetik rezonans goriintiilemenin
endometriozis tamisindaki duyarliigr %69, Ozgilligii ise %75 olarak
belirtilmektedir (Stratton ve ark., 2003). Endometriozis tanisi ve evrelemesinde
laparoskopi veya biyopsili laparotomi referans standart yontem olarak
degerlendirilmektedir. Birinci basamak tedavilerin etkisiz kaldig1 ve dismenorenin
fonksiyonel bozukluga neden oldugu durumlarda cerrahi degerlendirme dikkate
alinmalidir (French, 2005).

Patofizyoloji

Primer dismenorenin patofizyolojisinde temel mekanizma, artmis miyometriyal
aktivite ve buna eslik eden uterin iskemidir. Normal menstrual siklusun luteal
fazinin sonunda progesteron diizeylerinin diismesi, endometriumun dokiilmesini ve
hiicresel lizozomlarin pargalanarak fosfolipaz A2 (PLA2) salinimini baglatir. PLA2,
siklooksijenaz (COX) yolunu aktive ederek prostanoid tiretimini artirir (Kulkarni ve
Deb, 2019). Prostanoidler, prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinleri
kapsayan lipid aracilardir. Ovulasyon sirasinda progesteron diizeylerinin yiiksek
olmasi hiicresel lizozomlar1 stabilize eder. Primer dismenorenin patofizyolojisinde
temel mekanizmalardan biri, artmis miyometriyal aktivite ve buna eslik eden uterin
kan akimindaki azalmadir. Luteal fazin sonunda progesteron diizeylerinin diismesi,
endometriumda hiicresel par¢alanmay1 ve fosfolipaz A2 (PLA2) aktivasyonunu
kolaylagtirir. PLA- aracilifiyla arasidonik asit metabolizmasinin ve siklooksijenaz
(COX) yolunun etkinlesmesi, prostaglandin iiretiminin artmasina yol agar. Bu
streg, Ozellikle ovulatuvar sikluslarda goriilen primer dismenorenin
patofizyolojisine katkida bulunur (Kulkarni ve Deb, 2019; Dawood, 2006; Gutman
ve ark., 2022).(Dawood, 2006).

Dismenore patofizyolojisinde rol oynayan baslica prostaglandinler PGF2a ve
PGE2'dir. PGF20, arkuat damarlarin daralmasma ve uterus kasilmalarmin
artmasina neden olur. Bu etkiler uterin kan akimmim azalmasina, dolayisiyla uterin
kas dokusunda iskemi ve hipoksi gelismesine yol agabilir. Hipoksi sonucunda
anaerobik metabolitlerin birikmesi agr1 reseptorlerini uyararak agr1 olusumuna
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katkida bulunur. Ayrica PGF2o, sinir reseptorlerini duyarlilastirarak agr esigini
diistirlir ve agrinin daha siddetli algilanmasina neden olur. PGE2 de miyometriyum
tizerinde etkili olarak uterus kasilmalarina katkida bulunabilir. Menstruasyon
sirasinda  prostaglandin diizeyleri arttikca dismenore ile iligkili belirti ve
semptomlarin da arttig1 bildirilmistir (French, 2008; Vincenzo ve ark., 2015;
Gutman ve ark., 2022).

Prostaglandinlerin  etkileri yalmzca wuterus ile smirh degildir. Artmis
prostaglandin aktivitesi; bulanti, kusma, ishal ve diger gastrointestinal semptomlarin
yani sira bel agrisi, migren, yorgunluk, bas donmesi, uykusuzluk ve nadiren
hipertermi gibi dismenore ile iliskili sistemik belirtilerin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunabilir (Iacovides ve ark., 2015; Guimardes ve Pdvoa, 2020). Primer
dismenoreli kadmlarmm menstrual sivisinda prostaglandinlerin  bulunmasi ve
prostaglandin sentezini azaltan siklooksijenaz inhibitorlerinin agr1 giderici etki
gostermesi,  prostaglandinlerin ~ hastaligin  patofizyolojisindeki ~ roliinii
desteklemektedir (Dawood, 2006; Obuchowska ve ark., 2022).

Prostaglandinlerden daha az arastirilmis olmakla birlikte, 16kotrien C4 ve D4'in
de dismenoreye yol agan uterin kasilmalara aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu
l6kotrienlerin ~ dismenoreli  hastalarin  menstrual sivisinda daha  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu bildirilmis ve bu durum patofizyolojide olas1 bir
rollerinin  bulundugunu diistindirmistiir (Ferries-Rowe ve ark., 2020).
Dismenorenin patofizyolojisine katkida bulunan bir diger faktdr bazal uterin
tonustur. Adet sancis1 yasayan hastalarda menstruasyon sirasinda bazal uterin tonus
ve uterin basincin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Artmis bazal tonus ve basing,
uterus kastlmalarmim agri olusturma olasiligmi artirabilir (Ferries-Rowe ve ark.,
2020;Guimaraes ve Povoa, 2020).

Tedavi

Dismenore tedavisinde farmakolojik, farmakolojik olmayan ve cerrahi
yontemler kullanilmaktadir. Tedavi sec¢imi, dismenorenin tiirline ve klinik
ozelliklerine gore yapilmalidir.

1-Farmakolojik Tedavi

Nonsteroid Antiinflamatuar Tlaglar (NSAID)

NSAli'ler, primer dismenorede en yaygin kullamlan ve birinci basamak
tedavi olarak kabul edilen analjezik ve anti-inflamatuar ilaglardir (Osayande ve
Mehulic, 2014;Burnett ve Lemyre, 2017). Siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederek prostaglandin iiretimini ve buna bagli olarak uterus kasilmalarini
azaltirlar (Harel, 2006; Krzeminska ve ark., 2024). Bu nedenle, analjezik
kullanimini tercih eden veya hormonal kontraseptiflerin kontrendike oldugu
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kadinlarda temel tedavi seceneklerinden biridir (Burnett ve Lemyre, 2017;
Itani ve ark., 2022). En sik bildirilen yan etkiler bulanti, kusma ve mide
yanmasidir; daha nadir olarak nefrotoksisite, hepatotoksisite, hematolojik
anormallikler, bronkospazm, siv1 tutulumu ve 6dem goriilebilir (Dawood, 2006;
Ryan, 2017).

Belirli bir NSAil'nin digerlerine iistiinliigiinii gosteren tutarli kamt
bulunmamaktadir. Giiniimiizde en yaygin kullamilan NSAil'ler ibuprofen,
naproksen, mefenamik asit ve ketoprofendir (Guimaraes ve Povoa, 2020).
Tedavinin etkinligi agisindan ilacin kullanim zamani 6nemlidir. NSAIi'lerin
beklenen adet baslangicindan 1-2 giin dnce veya semptomlar baslamadan 6nce
baglanmas1 ve kanamanin ilk 2-3 giinii boyunca diizenli kullanilmasi
onerilmektedir (Daley, 2008;Pattanittum ve ark., 2016; Burnett ve Lemyre,
2017). Kadinlarm gogu NSAII tedavisine iyi yanit verse de, %18'lik bir kesimin
bu ilaglara yeterli yanit vermedigi bildirilmistir. NSAfi'lere yanit vermeyen
kadinlarda hormon bazli tedavilere ve/veya farmakolojik olmayan tedavilere
gecis yapilabilir (Oladosu ve ark., 2018).

Hormonal Kontraseptifler

NSAIil'lerden sonra hormonal kontraseptifler, dismenore tedavisinde
yerlesik bir diger tedavi segenegidir (Daley, 2008). Kontrendikasyon
bulunmadigi siirece, 6zellikle kontrasepsiyon ihtiyact olan veya NSAIQ'leri
tolere edemeyen ya da bunlara yanit vermeyen kadinlarda kullanilabilir (Itani ve
ark., 2022). Hormonal kontraseptifler ovulasyomu ve endometrial
proliferasyonu baskilayarak prostaglandin iiretimini azaltir ve boylece uterus
kasilabilirligini ve dismenoreye bagli agriy1 hafifletir (Guimardes ve Povoa,
2020; Itani ve ark., 2022).

Kombine oral kontraseptifler (KOK), 0Ostrojen ve progestin igeren ve
dismenore tedavisinde yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Ovulasyomu ve
endometrial biiylimeyi baskilayarak adet kanamasi hacmini, prostaglandin
salgisini ve buna bagli olarak intrauterin basing ile uterus kasilabilirligini
azaltirlar (Dawood, 2006; Harel, 2006;Burnett ve Lemyre, 2017). Siirekli
kullanimin, adet dénemlerinin sikligin1 azaltmasi nedeniyle belirli araliklarla
kullanima gore dismenoreyi daha fazla hafiflettigi bildirilmistir (Morrow ve
Naumburg, 2009). Kombine hormonal kontraseptiflerin kadinlarm %90"1na
varan bir kisminda etkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, en énemli yan
etkilerinden biri 6zellikle derin ven trombozu olmak iizere tromboembolik
olaylardir; bu nedenle ostrojen kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda
kullanilmamalidir (Daley, 2008).Yalnizca progestin igeren yontemler de
dismenore semptomlarini hafifletebilir. Progestin, endometrial atrofiye yol
acarak agrinin azalmasini saglayabilir (Chen ve ark. 2015; Xu ve ark., 2016).
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Ancak bu yontemler kombine hormonal kontraseptifler kadar kapsaml
incelenmemistir. Desogestrel igeren haplarin adet kanamasini azalttigi ve
kadinlarin  yaklasik %10'unda amenoreye neden oldugu; uzun etkili
medroksiprogesteron asetatin ise kadinlarin yaklasik %50'sinde amenore
olusturabildigi bildirilmistir (Guimaraes ve Pdvoa, 2020).

2-Farmakolojik Olmayan ve Tamamlayici1 Tedaviler

Egzersiz

Egzersizin dismenore iizerindeki etkileri tam olarak agiklanamamakla
birlikte, agr1 algisi, stres yanit1 ve inflamatuvar siirecler lizerindeki olas1 etkileri
araciligiyla  semptomlarin  hafifletilmesine  katkida  bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Sistematik incelemelerde, 8-12 hafta siiren egzersiz
programlarinin dismenore agrisinin siddetini ve daha smirh 6l¢iide agri siiresini
azaltabildigi bildirilmistir (Armour ve ark., 2019). Baska bir ¢aligmada ise sekiz
haftalik core giiclendirme egzersizinin  adet agrisim ve semptomlarini
azaltmaya ve yasam kalitesini iyilestirmeye yardimeci oldugu bulunmustur
(Cicek ve ark., 2026). Bu nedenle egzersiz, diger tedavi yontemleriyle birlikte
oOnerilebilecek diisiik riskli bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir (Kirsch ve
ark., 2024).

Beslenme ve Takviyeler

Dismenoreyi tedavi etmek amaciyla kadinlar tarafindan cesitli besin
takviyeleri de kullanilmaktadir. Bu takviyeler vitamin, mineral, bitkisel iiriin,
enzim ve amino asit seklinde olabilir ve ¢ogunlukla kolaylikla temin edilerek
kadmlar tarafindan kendi kendine kullanilmaktadir. Bir derlemede; Alman
papatyasi, tar¢in, Sam giilii, dereotu, rezene, cemen otu, zencefil, guava, ravent,
uzara, kediotu ve zataria gibi 12 farkhi bitkisel {riiniin yam sira balik yagi,
melatonin, B1 ve E vitaminleri ile ¢inko siilfat gibi bes bitkisel olmayan takviye
farkli doz ve formlarda incelenmistir (Pattanittum ve ark., 2016). Tiamin ve
tokoferol ile yapilan bazi randomize kontrollii calismalarda dismenore agrisinda
azalma bildirilmistir (Ziaei ve ark., 2005). Ayrica omega-3 yag asidi igeren
balik yagi takviyesinin de agriy1 azaltabilecegine iliskin bulgular bulunmaktadir
(French, 2008). Bu diiriinlerin incelenmis olmasi, tiimiiniin etkinliginin ve
giivenliliginin kanitlandigi anlamina gelmemektedir; sonuclar iiriin, doz,
uygulama siiresi ve ¢aligma kalitesine gore degisebilmektedir.

Ist1 Terapisi

Is1 terapisi, dismenore agrisini azaltmada kullanilan farmakolojik olmayan
yontemlerden biridir. Isinin kas gevsemesi ve pelvik kan dolagiminin artmasi
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yoluyla pelvik tikaniklik, vazospazm ve iskemi gibi durumlar1 azaltabilecegi
diigiiniilmektedir.  Sistematik incelemelerde, 1s1 uygulamasinin primer
dismenorede agriy1 azaltabildigi ve bazi ¢alismalarda diisiik doz ibuprofen ile
benzer etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Ke ve ark., 2012).

Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

TENS, agriy1 temel olarak iki mekanizma yoluyla azaltir. {lk olarak, genis
capli duyu lifleri araciligiyla afferent uyarilar gondererek uterin hipoksi ve asir1
kontraksiyonun olusturdugu agr sinyallerinin algilanma esigini yikseltir ve
boylece agr1 hissini azaltir. Ikinci olarak, periferik sinirler ve omurilik yoluyla
endorfin salimmini uyararak agrinin azalmasina katkida bulunur (Dawood,
2006;Doty ve Attaran, 2006). TENS, NSAII kullanimmin kontrendike oldugu
kadinlarda alternatif bir yontem olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, kas
sertligi, migren, bulanti, ciltte kizariklik ve yanma gibi yan etkiler goriilebilir
(Burnett ve Lemyre, 2017).

Akupunktur

Etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte, sinir lifleri ve
reseptorlerin uyarilmasi, endorfin ve serotonin saliniminin etkilenmesi ve agri
iletiminin diizenlenmesi yoluyla agriy1 azaltabilecegi diigiiniilmektedir (Doty,
2006; Morrow ve Naumburg, 2009). Bununla birlikte, dismenore tedavisindeki
etkinligine iliskin kamtlar sinirhidir. Yapilan bir Cochrane derlemesinde
akupunkturun plasebo, ilag tedavisi veya diger tedavilere {istiin oldugunu
gosteren tutarli bir kanit bulunmamistir (Smith ve ark., 2011). Bu nedenle
akupunktur, farmakolojik tedavi kullanmak istemeyen kadinlarda alternatif bir
yontem olarak diisiiniilebilir; ancak dismenorede ilk segenek veya geleneksel
tedavilerin yerine kullanilacak bir yontem olarak onerilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Smith ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2018).

3-Cerrahi Tedavi

Dismenore olgularinin ¢ogu farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemlerle
tedavi edilmektedir. Bu tedavilere yanit vermeyen, siddetli ve tedaviye direngli
olgularda, oncelikle taninin yeniden degerlendirilmesi ve sekonder nedenlerin
arastirilmasi gerekir. Cerrahi tedavi yalnizca nadir durumlarda ve konservatif
tedavilerin yetersiz kaldigi hastalarda diisiiniilmelidir (Ramirez ve Donnellan,
2017; Greig ve ark., 2023).

Laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu (LUNA): Uterosakral
ligamentlerdeki afferent agr1 liflerinin kesilmesini iceren bir cerrahi yontemdir.
Pelvik agr iizerindeki etkinligine iligkin ¢alismalarin sonuglar1 farklilik

90



gostermekte olup, bu nedenle rutin kullanimi konusunda yeterli kanit
bulunmamaktadir (Proctor ve ark., 2005;Daniels ve ark., 2009; Kirsch ve ark.,
2024) .

Presakral norektomi (PSN): Pelvisteki agr ile iligkili sinir liflerinin
dogrudan kesilmesini icerir. Ozellikle uterustan gelen somatik agr1 liflerinin
kesilmesi yoluyla agrinin azaltilmast amaglanir. Bununla birlikte, uzun
donemde konstipasyon ve iiriner retansiyon gibi yan etkiler goriilebilmekte ve
dismenore {iizerindeki uzun donem etkinligini degerlendiren daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Morrow ve Naumburg, 2009; Ramirez ve
Donnellan, 2017).

Histerektomi: ilag ve diger konservatif tedavilere yanit vermeyen, 6zellikle
endometriozis gibi sekonder dismenore nedenlerinin bulundugu olgularda kesin
tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, baska bir pelvik agr1
nedeni bulunmayan ve tiim konservatif tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
son segenek olarak digiintilmelidir (French, 2005; Burnett ve Lemyre,
2017;Kirsch ve ark., 2024). Histerektomi, addlesanlarda dismenore tedavisi
amaciyla 6nerilmemektedir (Itani ve ark., 2022).

Endometriyal ablasyon: Endometriyal ablasyon, gelecekte gebelik
planlamayan ve yogun adet kanamasi bulunan seg¢ilmis kadinlarda
degerlendirilebilen bir tedavi secenegidir. Ozellikle yogun adet kanamasimin
eslik ettigi dismenore olgularinda semptomlarin azalmasina katkida bulunabilir.
Bununla birlikte, islem sonrasinda gebelik olusmasi ciddi riskler
tagiyabileceginden, gelecekte gebelik isteyen kadinlarda uygulanmamalidir.
Endometriyal ablasyonun dismenore iizerindeki etkisi, hastanin klinik
Ozellikleri ve altta yatan nedenler dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Wyatt
ve ark., 2016).
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7. Bolim

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Agonistleri ile
Tla¢-ilac Etkilesmeleri

ismail UN!

Glukagon benzeri peptid-1 agonistleri (GLP-1), inkretin-mimetik ilag
grubunda yer alan giiniimiizde diyabetes mellitus ve obezite tedavisinde yaygin
olarak kullanilan giincel olarak ilgi odagi haline gelmis ilaglardir (1, 2).
Hipergliseminin kontrolii ve kilo kaybettirici 6zelliklerinin yaninda, GLP-1
agonistlerinin  kardiyovaskiiler ~morbidite ve mortaliteyi de azalttig
gosterilmistir (3, 4). Baslica etki mekanizmalar, mide bosalmasinin
yavaglatilmasi, istahin baskilanmasi, pankreastan insiilin salgilanmasinin
artirllmas: ve glukagon salgilanmasinin azaltilmasidir. Bu grupta eksenatid,
liksisenatid, liraglutid, semaglutid, litraglutid, orfoglipiron, tirzepatid gibi
ilaglar yer almaktadir.

Dual GIP ve GLP-1 reseptor agonistleri olarak siiflandirilan bir ilag grubu
da mevcuttur; bazi ilaglar hem GLP-1 reseptoriinii hem glukoz bagimh
instilinotropik polipeptit reseptdriinii (GIP) aktive eder. GIP, yemek yedikten
sonra ince bagirsaktan saliverilen, kan sekeri yiiksek oldugunda insiilin
saliverilmesini uyarmaya yardimci olan ve yag metabolizmast ve enerji
dengesinde rol oynayan baska bir inkretin hormonudur. Her iki reseptoriin de
aktive edilmesi, kilo kaybini ve kan sekeri kontroliinii birlikte hedefler. Su anda
onaylanmis dual GIP ve GLP-1 reseptor agonisti tirzepatiddir; Tip 2 diyabet
icin ve kilo kayb1 ve obstriiktif uyku apnesi igin sirasiyla ticari isimleri
Mounjaro ve Zepbound dur. Su anda onaylanmis bagimsiz GIP reseptor agonisti
bulunmamaktadir (5).

Klinik denemelerde, GLP-1 reseptdr agonisti tedavisinin yemek sonrast ilk
saatte mide bosalmasimi geciktirdigi goOsterilmistir, ancak genel mide
bosalmasiin etkilenmedigi goriilmiistiir. Merkezi sinir sisteminde, GLP-1
reseptorleri, besin alimmin diizenlenmesinde rol oynayan hipotalamusta da
bulunmaktadir. Asir1 kilolu veya obezite tedavisinde GLP-1 reseptor agonisti
tedavisine baslanirken potansiyel gastrointestinal yan etkileri yonetmeye veya
azaltmaya yardimc1 olmak i¢in  kullanilabilecek ¢esitli  stratejiler
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kullanilabilmektedir. Bunlardan en énemlisi kademeli doz artirimidir; baslangi¢
dozu 1 hafta boyunca giinde diisilk doz, daha sonra maksimum terapdtik doz
olan daha yiiksek doza ulasilana kadar doz haftalik artiglarla yiikseltilebilir.
Hasta doz artirimui sirasinda gastrointestinal yan etkiler goriiliirse, doz artirimi
bir hafta daha geciktirilebilir. Gough ve ark. kisisel deneyimlerine gore, daha
fazla doz artimmi tolere edilemediginde ancak tedavi edici etkiler
gozlemlendiginde, hastay1 daha diisiik tolere edilebilir dozda tutmanin, tedaviyi
kesmekten daha tercih edilebilir bir segenek olabilecegini dnermislerdir. Diger
strateji ise gastrointestinal yan tesirler goriildiigiinde, daha kiigiik porsiyonlar ve
yagl yiyeceklerden kacinmak gibi diyet degisiklikleri konusunda hastanin
bilgilendirilmesidir (6).

GLP-1 reseptdr agonistlerinin endikasyonlar1 arasinda yer alan diyabetes
mellitus ve obezite, eslik eden hastaliklarin nispeten fazla olmasi nedeniyle
coklu ilag tedavisine gereksinim gosterir bu da ilag-ilag etkilesmelerine daha
fazla olasilik yaratan bir durumdur. GLP-1 reseptor agonistleri ile ilag-ilag
etkilesmelerine iliskin literatiir bilgisi kisithidir. GLP-1 reseptor agonistleri ile
diger antidiyabetik ilaclar ve obeziteye eslik eden hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkilesmelerinin daha detayli olarak degerlendirildigi
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, depresyon ve
demans gibi diger santral sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
ilaglar ile inkretin mimetikler arasindaki etkilesmelerin Ozellikle net sekilde
belirlenmesi gerekmektedir.

Peptit yapidaki ilaclar esas olarak proteaz enzimleri tarafindan elimine
edilirken, karaciger tarafindan tutulumlart minimum diizeydedir. Bu durum,
CYP enzimleri veya UDP-glukuronosiltransferazlar gibi hepatik enzimler
tarafindan metabolize edilmelerini bypass etmelerini saglar. GLP-1 reseptor
agonistleri, bir¢ok ilag etkilesmesinde basrol oynayan CYP veya tasiyici aracili
ilag-ilag etkilesimlerine girmezler (7). Ancak, peptit yapidaki ilaglarin CYP
veya tasiyict aracili ilag etkilesimlerinin olusumunda rol oynadigina dair
giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Bununla birlikte, mide bosalmasi
iizerindeki etkilerinin ilag emilim hizint maksimum plazma ila¢ konsantrasyonu,
(Cmax) ve maksimal konsantrasyona ulagma siiresi, (tmax) modiile etme
potansiyeli hala bu ilaglar icin major etkilesme sebebi olarak ortada
durmaktadir. Bu, 6zellikle dar terapétik indekse sahip ilaglar i¢in klinik 6neme
sahip olabilir; burada kan konsantrasyonundaki kiigiik farkliliklar tedavi
basarisizli§ina veya yan etkilere yol acabilir. Farmakolojik olmayan nedenlere
bagl gastroparezinin ilag emilimini etkiledigi bilinmektedir (8, 9).
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Warfarin

Warfarin K vitaminin ko-faktér fonksiyonlarint bozarak pihtilagma
faktorlerinin  ¢ogunun karacigerde sentezini azaltarak etki gOsteren
antikoagiilasyon amaciyla kullanilan bir ilagtir. Farmakokinetik o6zellikleri
bireyler arasinda fazlaca degiskenlik gosterir, plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanir ve dar terapdtik pencereye sahiptir. Biyotransformasyonu
fazlaca polimorfizm gosteren CYP2C9 enzimi tarafindan gerceklestirilir. Bu
nedenlerle uygulanan dozun bireye 6zgii hale getirilmesi gerekmektedir. Dozun
kisi icin fazla olmasi farkli kanama sekillerine sebep olurken az olmasi
koagiilopatiye neden olmaktadir (10).

Warfarin'in GLP-1 reseptor agonistleri ile birlikte uygulanmasi, yalnizca
warfarin uygulanmasina kiyasla maksimum konsantrasyona ulagsma siiresinde
(tmax) gecikmeye neden olmustur. Bu sonu¢ GLP-1 reseptor agonistlerinin
muhtemelen mide bosalmasimi  geciktirmesinden  kaynaklanmaktadir.
Farmakodinamik calismalar, GLP-1 reseptor agonistleri veya GLP-1 reseptor
agonistleri olmadan warfarin kullanan goniillillerde benzer egri altinda kalan
alan ve INRmax degerleri gostermistir. Bu gozlemlenen kii¢lik farmakokinetik
degisikliklerin klinik olarak anlamli olmadig1 diisiiniilmektedir. Warfarin ve
GLP-1 reseptor agonistlerinin birlikte uygulanmasinda doz ayarlamasina gerek
olmadig1 onerilmistir (11).

Kombine Oral kontraseptifler

Kadinlar tarafindan kullanildig: siirece reversibl bir sekilde fertiliteyi inhibe
eden hormon bilesenli ilaglardir. Kombine oral kontraseptiflerin igerisindeki
Ostrojen tiirli etinil estradiol veya estradiol valerattir. Progesteron olarak ise
daha fazla ¢esitlilikte progesteron etken maddesi icermektedirler. Sonug¢ olarak
kombine oral kontraseptif ilacin igerisindeki Ostrojen ve progesteronun hem tiirii
hem de miktar1 miistahzara gore farklilik gosterebilmektedir (10).

Yine GLP-1 agonistlerinin mide bosalmasim geciktirici etkisinden kaynakli
farmakokinetik degisiklikler gozlemlense de kontraseptiflerin giivenlik ve
efikasitesini etkileyecek derecede olmadigi sonucuna varilmistir (11). Ancak,
tirzepatid ve oral semaglutid uygulamasinin ardindan sirasiyla oral
kontraseptifler ve levotiroksin i¢cin maruziyette Onemli degisiklikler
gbzlemlenmistir; bu durumlarda yakin takibin gerekli oldugu onerilmistir (12).
Tirzepatidin oral kontraseptiflerin emilimini daha gii¢lii bir sekilde etkiledigini
ve bu artan etkinin hizli doz artisindan kaynaklanabilecegine isaret edilmistir.
Kan sekerini diigirme veya istahi azaltma gibi diger farmakodinamik etkilerin
aksine, mide bosalmasindaki gecikme tasifilaksi gosterebilmekte ve etki
zamanla kademeli olarak azalabilmektedir. Bu nedenle, aragtirmacilar tirzepatid

99



uygulamasina baglandiktan sonra veya doz 6nemli 6l¢iide artirildiginda 4 hafta
boyunca oral olmayan bir kontraseptif segenegine gegmeyi veya bariyer
yontemiyle korunmay1 énermisglerdir (12).

Parasetamol

Parasetamol veya diger adiyla asetaminofen agr kesici ve ates diistiriicii
olarak yaygin olarak kullanilan antienflamatuvar etkisi yok denecek diizeyde
olan nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilagtir (10). Birlikte kullanildiginda GLP-
1 reseptdr agonistlerinin parasetamoliin maksimum konsantrasyon degerinde
(Cmax) diisme ve maksimum Kkonsantrasyona ulagsma siiresinde (tmax)
gecikmeye neden olmakla birlikte egri altinda kalan alanin (AUC)
biyoesdegerlik sinirlar1 iginde kalmasi nedeniyle doz ayarlamasma gerek
olmadig1 sonucuna vartlmistir (11).

Statinler

Insanda kolesterol senzinin hiz kisitlayici basamaginda yer alan HMG-KoA
rediiktaz enzimini kompetetif sekilde inhibe eden fungal kaynakli veya onlarin
yar1 sentetik tlirevi olarak {iretilen genellikle 6n ila¢ seklindeki ajanlardir. Hem
lipoprotein sentezini azaltmak hem de apo B igeren lipoproteinlerin basta LDL
olmak tizere karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere alimini orda yikimini
artirarak kandaki LDL kolesterolii ve total kolesterolii diistiriirler. HDL’yi % 5-
10 oraninda artirirlar ve esasen CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilirler.
Hiperkolesterolemi, familyal apo-B100 eksikligi, hipertrigliseridemi ile
hiperkolesteroleminin birlikte oldugu karma hiperlipidemilerde, koroner kalp
hastalig1 ve inmeye karsi1 proflaksi i¢in kullanilirlar. Proflaksi i¢in genellikle
daha diisiik dozlarda kullanilirlar. Statinler, kendi baslarina veya safra asidi-
baglayici reginelerle veya niasinle, LDL diizeylerinin yiikseldigi hastaliklarin
tedavisinde kullanilirlar. Piyasada simvastin, lovostatin, fluvastatin, pravastatin
ve atorvastin gibi ¢ok sayida preparatlari bulunmaktadir (10).

Dislipidemi obezite ve diyabet hastaliklar1 kombinasyonu ¢ogunlukla ayn
hastada birliktelik gdsterdiginden dolay: statinler ve GLP-1 agonisleri birlikte
siklikla recete edilirler. Lixisenatid, liraglutid ve semaglutid ile yapilan
farmakokinetik caligmalar, atorvastatinin Cmax degerinde azalma ve tmax
degerinde gecikme oldugunu gostermistir, ancak genel olarak egri altinda kalan
alandaki kiigiik degisikliklerin klinik a¢idan 6nemli olmadig1 diisiiniilmiistiir.
Benzer calismalar sonucunda statinlerle GLP-1 reseptdr agonistlerinin birlikte
recete edilmesi durumunda doz ayarlamasina gerek duyulmasinin beklenmedigi
sonucuna varilmistir (11).
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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACEI)

Anjiyotensin doniigtiiriicli enzimin inhibisyonu, anjiyotensin II’nin plazma
ve dokulardaki diizeyini diislirerek damarlari genisletir. ACE vazodilator
bradikinin ve kallidin gibi kininlerin yikiminda da rol oynadigi i¢in inhibisyonu
vazodilatdr kininlerin seviyesinde de yiikselmeye neden olur. Arteriyollerde
vazodilatasyon yaparak total periferik damar rezistansini azaltarak arteriyel kan
basmcint diisiliriirler. Bobrek kan akimimi artiririlar bu nedenle aldosteron
salgilanmasini azaltip diiiretik ve natriiiretik etki de gdsterirler. Yapilan klink
caligmalar kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkisinin antihipertansif
etki ile agiklanan etkiden daha fazla oldugunu gostermistir. Ozellikle diyabetik
ve nefropatili hastalarda koruyucu etkilerinden dolay1 tercih edilen ilaglardir
(10).

ACE inhibitdrleri ve GLP-1 reseptor agonistlerinin birlikte uygulanmasina
iliskin farmakokinetik veriler, farkli GLP-1 reseptdr agonistlerinin farklh etkiler
gosterdigini ortaya koymustur; ancak tiim degisiklikler kii¢iik ve klinik olarak
anlamli olmayan degisiklikler olarak yorumlanmistir. Ayrica, farmakodinamik
yamt 24 saatlik ambulatuvar ortalama kan basinci ile degerlendirilmis ve
etkilenmemistir. GLP-1 reseptdr agonistleri ile tedavi edilen hastalarda ACE
inhibitérli dozunun ayarlanmasi muhtemelen gerekli olmayacagi ancak kan
basinci takibinin 6nerilmesinin uygun olacagi sonucuna varilmistir (11).

Digoksin

Digoksin Digitalis lanata (beyaz yliksiik otu) bitkisinden elde edilen bir kalp
glikozitidir. Tedavide baglica kullanim yeri kalp yetersizligidir. Kalp glikozitleri
kalp debisinde azalmanin eslik ettigi ve ventrikiillerin diyastolik degil fakat
ozellikle sistolik fonksiyonunun bozuldugu kronik konjestif kalp yetersizlikleri
tiplerinin tedavisinde yararlt bulunmustur. En fazla atriyum fibrilasyonu ile
kombine konjestif kalp yetersizliginde etkili bulunmustur. Digoksin Na/K ATP-
az enzimini (sodyum pompasi) inhibe ederek pozitif inotrop etki gosterir;
myokard kasilmasin1 artirirken O, tiiketimini ¢ok artirmaz hatta bazi
durumlarda azaltir. Kardiyak glikozitlerin “’giivenlik araligi olduk¢a dar®’
oldugundan, biyoyararlanimdaki kiigiik degisiklikler ciddi toksisitelere veya
etkinin ortadan kalkmasina neden olabilir (10).

Mevcut kanitlar, digoksin ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin birlikte
uygulanmasinda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyuldugunu desteklememektedir.
Bununla birlikte, digoksin, dar terapdtik araliga bagli olarak toksisite nedeniyle
hastaneye yatiglarin en yaygin farmakolojik nedenlerinden biridir. Bu nedenle,
ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve ilacin toksik seviyelere ulagma
riski tasiyan hastalarda, GLP-1 reseptdr agonistleri ile birlikte tedaviye
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baglanmasmin en azindan baglangicinda ilag seviyelerinin izlenmesi tavsiye
edilmistir (11).

Eritromisin

1952 yilinda Streptomyges erythreusun bir susundan elde edilmis makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Safradaki eritromisin konsantrasyonu kandakinin 10-50
katina kadar c¢ikabilir ve biitiin ilaglarin % 50-60’mnin metabolizmasindan
sorumlu olan CYP3A4 enzimini inhibe eder. Bu 6zelligi nedeniyle birgok ilagla
etkilesmeye sebep olabilmektedir. Difteri, difteri portdrliigiiniin tedavisi,
bogmaca proflaksisi, bebeklerin klamidyal pnomonisi, gebelikte goriilen
klamidyal pelvik enfeksiyonda, atipik pndmonide ve tetrasiklinlerin kontrendike
oldugu durumlarda veya penisilin alerjisi olanlarda onlarin yerine bazi
infeksiyonlarda kullanilan bir ilagtir. Gastrointestinal sistemde motilin
reseptorlerini aktive ederek motiliteyi artirdigindan diyabetik gastroparezi
tedavisinde kullanilir (10). Eritromisinin prokinetik etkisi ile GLP-1 reseptor
agonistlerinin  mide bosalmasmni yavaglatmast ters yonde c¢alisan
mekanizmalardir.

Meier ve arkadaslari, dokuz saglikli erkekte mide bosalmasini yavaslatan
GLP-1 reseptdr agonistleri ile prokinetik ilaglar metoklopramid, domperidon,
sisaprid ve eritromisin arasinda olasi1 bir farmakodinamik etkilesimi
aragtirmiglardir. Eritromisin, GLP-1 reseptdr agonistlerinin mide bosalma hizina
olan etkisini tersine ¢evirmis ve GLP-1 reseptor agonistlerinin yemek sonrasi
anti-hiperglisemik etkisini diisiirmiistiir. Diger prokinetik ilaglar GLP-1 reseptor
agonistleri ile etkilesim gostermemistir (13).

Metformin

Diyabetes mellituslu hastalarda hiperglisemiyi azaltirken hipoglisemi
yapmayan genellikle sulfoniliirelerle kombine edilen yine GLP-1 reseptor
agonistleri ile de kombine edilebilen biguanid tiirevi oral antidiyabetik bir
ilagtir. Sulfoniliire ve diger insiilin duyarlastiricilarin aksine ¢ogu olguda kilo
alimi yapmadigindan obezitesi olan hastalarda onlarin yerine siklikla tercih
edilir (10).

Oral semaglutid uygulamasinin ardindan metformin'in egri altinda kalan
alan degeri %32 artarken, metformin'in Cmax degeri degismeden kalmstir.
Metforminin genis terapotik indeksi nedeniyle, klinik olarak anlamli ilag
etkilesimleri riski diisiik olarak degerlendirilmistir (12).
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Siilfoniliireler ve meglitinidler

Sekretagoglar olarak siniflandirilan bu iki ilag grubu ana etki mekanizmasi
olarak pankreasin beta hiicrelerinin ATP’ye duyarli potasyum kanallarimi
birbirinden farkl sekilde inhibe ederek insiilin salgisini artiran ve esasen tip 2
diyabet tedavisinde kullanilan ilaglardir. Sulfoniliireler tek bagina diyet
uygulamasiin yetersiz kaldig1 ketoasidoz egilimi gdstermeyen tip2 diyabetes
mellitus tedavisinde tercih edilirler. Genellikle aglik kan sekeri 160-200 mg/dl
arasinda olan hastalarda da oral tedavide tercih edilirler. Meglitinidler ise diyet
ve egzersizle veya metforminle yeterince kontrol altina alinamayan tip 2
diyabetes mellituslu hastalarin tedavisinde kullanilabilirler. Meglitinidlerin
etkisi erken baglar ve kisa siirer bu nedenle postprandiyel hiperglisemiyi kontrol
etmeye uygun ilaclardir.

GLP-1 reseptdr agonisti veya dual GLP-1 ve GIP reseptdr agonisti ile
stilfoniliire ve meglitinid gibi insiilin salgilatic1 ilaglarin birlikte uygulanmasi
hipoglisemi riskini artirabilecegi belirtilmistir. GLP-1 reseptor agonistleri ve
cift GLP-1 ve GIP reseptor agonistleri, insiilin salgisin1 uyararak ve glukagon
salgisini diigiirerek kan sekerini diistirebilir uyaris1 yapilmustir.

GLP-1 reseptdr agonisti veya dual GLP-1 ve GIP reseptdr agonisti ile
birlikte kullanildiginda insiilin salgilatici ilacin dozunun diisiliriilmesinin
gerekebilecegi belirtilmistir. Orta siddette bir etkilesme olarak siniflandirilan bu
etkilesmede; kan sekerinin yakindan izlenmesi ve hastalara bas agrisi, bas
donmesi, uyusukluk, sinirlilik, kafa karigiklig, titreme, aclik, halsizlik, terleme,
carpinti ve tagikardi gibi hipoglisemi belirtilerini tanimalar1 konusunda bilgi
verilmesi gerektigi belirtilmistir. Hastalara ayrica arag veya tehlikeli makineleri
kullanmalar1 durumunda hipoglisemiyi énlemek i¢in 6nlemler almalar1 tavsiye
edilmistir (14).

Furosemid

Ortoklorobenzensulfonamid tiirevi organik asid yapisinda bir ilag olup
kivrim ditiretikleri arasinda yer alir. Mevcut kivrim diiiretikleri arasinda doz-
yanit egrisinin fazla dik olmamasi, iv uygulamaya elverigli olmasi, daha az
ototoksik olmasi, daha az gastrointestinal yan etkilere neden olmasi ve daha az
alkaloza neden olmasi nedeniyle gruptaki diger ilaclara gore daha fazla tercih
edilir. Hizli ve ileri derecede dehidratasyon ve fazla miktarda elektrolit
dengesizligine bagli olarak gastrointestinal hareketlerde diizensizlige neden
olabilmektedir (10).

GLP-1 reseptor agonistleri ile birlikte kullanildiginda furosemid'in Cmax
degeri %34 azalmis ve egri altinda kalan alan % 28 artmistir. Furosemid'in
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genis terapdtik indeksi nedeniyle, klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri riski
diigiik olarak degerlendirilmistir (12).

Levotiroksin

GLP-1 reseptdr agonistlerinin gecikmis mide bosalmasindan kaynaklanan
levotiroksin ve oral semaglutid arasindaki ilag¢ etkilesimleri arastirilmistir.
Tiroid hormonu tiroksinin sentetik bir formu olan levotiroksin, hipotiroidizmi
tedavi etmek icin kullanilan, agizdan uygulanan dar terapétik indeksli bir ilagtir.
Gastrointestinal motilitenin biyoyararlanimin1 etkileyebilecegi ve azalmis
emilimin direngli hipotiroidizmi olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle, levotiroksinin yemeklerden en az 1 saat dnce uygulanmasi onerilir. Bu
bilgilere dayanarak, oral semaglutid uygulamasimin mide bosalmasi tizerindeki
etkisinin levotiroksinin farmakokinetigi lizerindeki etkisi arastirilmistir. 14 mg
oral semaglutidin ¢oklu oral dozlarindan sonra, levotiroksinin Tmax't 2 saat
gecikmis, Cmax'ta %12'lik bir azalma ve egri altinda kalan alanda (AUC)
%33'lik bir artis gbézlenmistir; bu da potansiyel klinik iliskiyi gostermektedir.
Bu nedenle, oral semaglutid birlikte uygulandiginda tiroid parametrelerinin
izlenmesi onerilmektedir (12).

Omeprazol

Proton pompa ihibitdrleri mide asidini giiclii sekilde azaltmak amaciyla
yaygin sekilde kullanilan ilaglardir. Omeprazol tedaviye ilk giren
benzoimidazol tiirevi proton pompasi inhibitorii ilagtir. Randomize bir klinik
calismada, 54 saglikli goniillii iizerinde omeprazoliin (giinde bir kez 40 mg) oral
semaglutidin farmakokinetigi tizerindeki etkisi aragtirilmigtir. Oral semaglutid,
omeprazol ile birlikte uygulandiginda, tek basina oral semaglutid uygulandigi
duruma kiyasla semaglutid maruziyetinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
hafif bir artis gézlemlenmistir. Semaglutid i¢cin T1/2 ve tmax degerleri, tek
bagina oral semaglutid veya omeprazol ile tedavi edilen goniilliilerde benzer
bulunmustur (12).

Genel anestezikler

Halotan, fospropofol, ketamin, enfluran, desfluran, izofluran, nitr6z oksid
gibi ilaglar i¢in asagidaki uyarida bulunulmustur. GLP-1 reseptdr agonisti veya
dual etkili glukoz bagimli instilinotropik polipeptid (GIP) ve GLP-1 agonisti ile
tedavi, bu ajanlar mide bosalmasini geciktirebileceginden, genel anestezi veya
derin sedasyon gerektiren ameliyat veya islemler geciren hastalarda
regiirjitasyon ve akcigerlere aspire edilmesi riskini artirabilir. Anestezi sirasinda
akciger aspirasyonu, aspirasyon pndmonisi, diger akciger hasar1 ve hatta dliime
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yol agabilir. Mevcut veriler sinirh ve ¢eligkilidir. Vaka raporlar1 ve ¢ok sayida
gozlemsel caligma, bazi hastalarda standart agliga ragmen mide iceriginde artis
ve islem kesintileri veya iptalleri gostermektedir; ancak, birkac biiyiik kohort
analizi, ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlarinda belirgin bir artis
gostermemistir. Bu ajanlardan birinin islem Oncesi ve sonrasi kullaniminda,
tedavi dozunun artirillmas1 asamasinda, daha yiliksek dozlarda, gilinlik doz
yerine haftalik doz kullanildiginda, hastada bulanti, kusma, karin agrisi,
dispepsi, kabizlik gibi gastrointestinal semptomlar oldugunda ve/veya hastanin
ayrica mide bosalmasinin gecikmesine neden olabilecek ek bir tibbi durumu
(6rnegin, bagirsak dismotilitesi, gastroparezi) oldugunda, mide bosalmasinin
gecikmesi ve aspirasyon riskinin daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir (5).

Ozetle, incelenen ilaglarm ¢ogu, GLP-1 reseptdr agonistleri veya dual GLP-
1/GIP reseptdr agonisti uygulamasi nedeniyle olusan gecikmis mide
bosalmasiyla ilgili klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri gostermemistir.
Bununla birlikte, oral kontraseptifler ve levotiroksin, sirasiyla tirzepatid ve oral
semaglutid uygulamasini takiben AUC'de belirgin degisiklikler géstermistir. Bu
ozellikle tedaviye baglanirken veya doz artirilirken, GLP-1 reseptor agonistleri
ve dual GLP-1/GIP reseptdr agonistleri birlikte uygulandiginda yakin takibin
gerekliligini gostermektedir. Daha dogru bir degerlendirme igin, genis olgekli
farmakokinetik/farmakodinamik  ¢alismalarin  yapilmasi  gerekmektedir.
Gecikmis mide bosalmasi tasifilaksiye ugrayabilmektedir ve bu da tekrarlanan
dozlamlarda ilag¢ etkilesimlerinin etkisini potansiyel olarak azaltabilmektedir.
Ayrica, gecikmis mide bosalmasina bagli olarak es zamanl ilacin gecikmis
emilimi, ilacin GLP-1 reseptdr agonistleri veya dual GLP-1/GIP reseptor
agonistleri uygulamasindan 1 saat Once verilmesiyle en aza indirilebilir.
Bununla birlikte, gecikmis mide bosalmasina bagh ila¢ etkilesimleri olasiligi
goz ardi edilememeli, bu nedenle aragtirmacilar, oral ilaglar GLP-1 reseptor
agonistleri ve dual GLP-1/GIP reseptor agonistleri ile birlikte uygulandiginda
izlem yapilmasint Onermektedirler (12). GLP-1 reseptér agonistlerinden
liraglutid sistolik ve diyastolik kan basincini, insiilin glimeprid gibi diger
antidiyabetik ilaglarla karsilastirildiginda daha fazla azaltmistir. Bu durumda
antihipertansif tedavi goren hastalarda doz ayar1 gerekebilecegi seklinde 6neride
bulunulmustur (15).

GLP-1 reseptor agonistlerinin oral dozaj formlari, etkinligini saglamak i¢in
diger oral ilaglardan en az 30-60 dakika once en fazla 120 ml sade su ile
alinmast Onerilmektedir. Ayrica, mevcut literatiir verilerine dayanarak es
zamanli kullanilan ilaglarin dozunda genel olarak herhangi bir 6zel ayarlama
onerilmemekle birlikte, baz1 peroral ilaglar iizerindeki potansiyel klinik etki goz
ard1 edilememelidir. Bu durum, &zellikle dar terapétik indekse veya diisiik
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biyoyararlanim oranina sahip, klinik etkililik i¢in esik konsantrasyonlarina baglh
olan antibiyotikler ve/veya hizli gastrointestinal emilim gerektiren hipnotikler,
analjezikler gibi oral olarak kullanilan ilaglar i¢in dnemli olabilir. Dar terapotik
indekse sahip peroral ilaglar, semaglutid ile birlikte kullanildiginda, 6zellikle
semaglutid tedavisine baglanirken ve doz ayarlamalarindan sonra ek izleme
gerektirebilmektedir. Her iriiniin kendi etiketine bakilmasi tavsiye edilmesi
yaninda her vakanin bireye 6zgii olarak 6zel olarak incelenmesi gerekmektedir.
Omegin ilacin uygumla yolu, uygulama sikligi, siiresi anamnezdeki diger
verilerin birlikte ele alinmasi gerekmektedir.

Daha uzun siire etki saglayan ve daha seyrek uygulamalara olanak taniyan
dozaj formlar1 ayrica, biyoyararlanimi artirilmig oral formiilasyonlar gelistirmek
icin de ¢alismalar yapilmaktadir. Ek olarak, glukagon ve GIP reseptorleri de
dahil olmak iizere daha yiiksek etkinlik icin birden fazla reseptorii hedefleyen
inkretin mimetik ilaglar gelistirme asamasindadir (12). Bu gelismelerle birlikte
ilag etkilesmeleri agisindan da umut vaat eden gelismeler s6z konusu olabilir.

106



10.

11.

12.

Kaynaklar

Htike ZZ, Zaccardi F, Papamargaritis D, Webb DR, Khunti K, Davies
MJ. Efficacy and safety of glucagon-like peptide-1 receptor agonists in
type 2 diabetes: a systematic review and mixed-treatment comparison
analysis. Diabetes Obes Metab. 2017;19(4):524-36.

Shi Q, Wang Y, Hao Q, Vandvik PO, Guyatt G, Li J, et al.
Pharmacotherapy for adults with overweight and obesity: a systematic
review and network meta-analysis of randomised controlled trials. The
Lancet. 2022;399(10321):259-69.

American Diabetes Association Professional Practice C, Draznin B,
Aroda VR, Bakris G, Benson G, Brown FM, et al. 9. Pharmacologic
approaches to glycemic treatment: standards of medical care in diabetes-
2022. Diabetes Care. 2022;45(Suppl 1):S125-43.

Mosenzon O, Del Prato S, Schechter M, Leiter LA, Ceriello A, DeFronzo
RA, et al. From glucose lowering agents to disease/diabetes modifying
drugs: a “SIMPLE” approach for the treatment of type 2 diabetes.
Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):92.

https://www.drugs.com

Collins L, Costello RA. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists.
2024 Feb 29. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2026 Jan—. PMID: 31855395.

Amidon GL, Lennernds H, Shah VP, Crison JR. A theoretical basis for a
biopharmaceutic drug classification: the correlation of in vitro drug
product dissolution and in vivo bioavailability. Pharm Res.
1995;12(3):413-20.

Neumiller JJ. Clinical pharmacology of incretin therapies for type 2
diabetes mellitus: implications for treatment. Clin Ther. 2011;33(5):528-
76.

Ma J, Rayner CK, Jones KL, Horowitz M. Diabetic gastroparesis:
diagnosis and management. Drugs. 2009;69(8):971-86.

Kayaalp Akilci Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Giincellenmigl4.
Baski. Pelikan Yaymevi-Ekim 2024.

Calvarysky B, Dotan I, Shepshelovich D, Leader A, Cohen TD. Drug-
Drug Interactions Between Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists
and Oral Medications: A Systematic Review. Drug Saf. 2024
May;47(5):439-451. doi: 10.1007/s40264-023-01392-3. Epub 2024 Jan
25. PMID: 38273155; PMCID: PMC11018670.

Min JS, Jo SJ, Lee S, Kim DY, Kim DH, Lee CB, Bae SK. A
Comprehensive Review on the Pharmacokinetics and Drug-Drug

107



13.

14.

15.

Interactions of Approved GLP-1 Receptor Agonists and a Dual GLP-
1/GIP Receptor Agonist. Drug Des Devel Ther. 2025 Apr 30;19:3509-
3537. doi: 10.2147/DDDT.S506957. PMID: 40330819; PMCID:
PMC12052016.

Meier JJ, Kemmeries G, Holst JJ, Nauck MA. Erythromycin antagonizes
the deceleration of gastric emptying by glucagon-like peptide 1 and
unmasks its insulinotropic effect in healthy subjects. Diabetes.
2005;54(7):2212-8.

Bakdal TA, Breitschaft A, Navarria A, et al. A randomized study
investigating the effect of omeprazole on the pharmacokinetics of oral
semaglutide. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2018;14:869-877. doi:
10.1080/17425255.2018.1488965

Wang B, Zhong J, Lin H, Zhao Z, Yan Z, He H, Ni Y, Liu D, Zhu Z.
Blood pressure-lowering effects of GLP-1 receptor agonists exenatide
and liraglutide: a meta-analysis of clinical trials. Diabetes Obes Metab.
2013 Aug;15(8):737-49. doi: 10.1111/dom.12085. Epub 2013 Mar 20.
PMID: 23433305.

108



8. Boliim

Tunceli Ilinde Gokkusag Alabahgi (Oncorhynchus
mykiss) 'te Hastalik Patojeni Olan ‘Stenotrophomonas
maltophilia’ Bakterisi ve Trimetoprim-Sulfametoksazol
Diren¢ Genlerinin Molekiiler Yontemlerle Belirlenmesi'

Kenan COLAK?, Ulkii OZBEY?

1. GIRiS

1.1. Diinyada Balik Yetistiriciligi

Diinyada balik yetistiriciligi ve avciligmm Milattan Once (M.O.) 2000
yillarinda Cin'de basladigi tahmin edilmektedir (URL-1, 2020). Diinyada
yapilan balik {iretimi ve yetistiriciliginin biyiikk bir kismu i¢ sularda
yapilmaktadir. Diinyada en fazla balik iiretimi yapip ve bunu ihra¢ eden iilke
yillik 14,1 milyar USD (§) ihracat rakamlarina sahip olan Cin Halk
Cumbhuriyeti'dir (URL-3, 2017). Diinyanin en biiyiik ve en 6nemli balik iireticisi
iilkelerden biri olan Cin; diinyadaki su iriinlerinin %36’lik miktarini, kiiltiir
balik¢iligimin ise %71°lik miktarin1 iireterek diinyada lider konumdadir. Su
iirlinlerinin ~ toplam  dretim  miktarinin  yaklagik %40  kadari kiiltiir
balik¢iligr yontemi ile elde edilmektedir. Diinya su {irlinleri yetistiriciligi
iretiminin %61°ini Pasifik iilkeleri, %28,3’linli Atlantik iilkeleri, %6’simn1 Hint
Okyanusu iilkeleri ve %2,5’luk kismi ise Akdeniz ve Karadeniz’den
kargilanmaktadir (URL-9, 2017).

1.2. Tiirkiye’de Balik Yetistiriciligi

Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de hizla artan su {iriinleri yetistiriciligi yeni
dretim sahalarmin da acilmasini etkilemektedir (Kuzucu ve ark., 2025).
Tiirkiye'de 1960’11 yillarin sonunda Bilecik (Bozdyiik)’te ilk balik yetistirme
tesisi olan, Papila Alabalik Uretim Tesisi kurulmustur (URL-2, 2003). Tarim ve
Orman Bakanligi'nin 2020’de yayinladig1 verilere gore Tiirkiye'de 2036

! Yiiksek lisans 6grencisi Kenan COLAK 1 YOK 853706 numaral tezinden 6zetlenmistir ve bu galigma
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tane (URL-7, 2019) ruhsath su {irlinleri yetistirme tesisi bulunmaktadir. Tiirkiye'de
2020 tarihinde itibaren yaklasik 545 bin ton balik iiretimi saglanmustir. Uretimi
gergeklestirilen bu baliklarin 148 bin tonu levrek (Dicentrarchus labrax), 109 bin
tonu ¢ipura (Sparus aurata) ve geriye kalan yaklagik 190 bin tonluk kismi
ise alabalik olarak iiretilmektedir (URL-8, 2021).

Tiirkiye, su tiriinlerinin dis ticaretinde artis gosteren bir durumdadir. Son yillarda
yapilan su triinleri yetistiriciligi {liretimi, isletmelerdeki teknolojik gelismelere
paralel olarak Tiirkiye’nin su {irlinleri ihracatinda énemli bir artig goriilmiistiir. 2019
yilindaki ihracat-ithalat verilerine bakildiginda; ihracatin, ithalattan miktar olarak
110 bin ton, parasal olarak ise 836 milyon $§ daha fazla oldugu goriilmektedir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore, Tiirkiye su iiriinleri iiretiminde
2019 yilinda son bes yila gore en biiyiik artis1 gostermis olup, ithalatta ise %7,8
oraninda azalis kaydetmistir (Coteli, 2021). TUIK verilerine gére Tiirkiye nin su
iiriinlerideki ithalat ve ihracat miktarlar1 Tablo 1.3’te verilmistir (TUIK, 2020).

1.3. Tunceli Bolgesi Alabalik Yetistiriciligi

Dogu Anadolu Bélgesi’nin Yukari Firat béliimiinde yer alan Tunceli Ili,
kuzeyde ve batida Munzur Daglar ile Karasu Irmagi, doguda Bingdl Daglar1 ve
Peri Suyu, giineyde Keban Baraj Golii ile gevrilidir. Bu sekilde dogal sinirlarla
cevrelenmis olan il sinirlari, doguda Bing6l ve Elazig, giineyde Elazig, bati ve
kuzeyde Erzincan illeriyle komsudur. Tunceli’de alabalik iiretimi 2005 yilinda 3
tane alabalik iiretimi yapan tesis ile kurulmus ve bu tesislerin alabalik iiretim
kapasitesi toplamda 85 ton/yil civarindadir. Son yillarda bu alabalik tesislerinin
sayisi aratarak 24 adete ulagsmustir (Erkil ve Kiiglikgiil, 2015).

1.4. Gokkusag Alabalig (Oncorhynchus mykiss)

Gokkusag alabaligi; berrak, nispetten soguk sularda, derelerde, biiyiikli
kiiciiklii nehirlerde, gollerde ve gelgit bolgelerinde yasamini siirdiiren bir balik
tirtidiir (Page ve Burr, 2011). Go6l, nehir, baraj, akarsular gibi hemen hemen tim
sularda bulunan bu balik, genellikle yazin sicakligin 25°C'nin istiine ¢iktig1 sularda
veya diisiik oksijen yogunlugunun oldugu havuzlarda {iretimi zorlagmaktadir. 10-12
ay icerisinde 200-300 gr.’a ulasabilmektedir. Yasabildigi ve iireyebildigi sicaklik
aralig1 14-17°C’dir. Tiirkiye’de alabalik yetistiriciligi yapmak isteyen isletmecilerin
tercih edecegi ilk tiirdiir. Uygun kiiltiir sartlarinda 1 yilda ortalama 250 gr. agirliga
ulagmaktadirlar. Ortalama yasam siireleri 12 yil kadardir (Doroudi ve ark., 2003).
Taze, tiitsiilenmis, konserve veya dondurulmus bir sekilde kullanilir; bugulanmus,
kizartilmig, kaynatilmig, mikrodalgada veya firmlanmig bir  sekilde
tiiketilebilir. Ulkelerin biiyiik cogunlugunda Kkiiltiirii yapilan bu bahk tiirii ve
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ozellikle eglence amacgh restaurantlarda, balikseverleri ¢ekmek tiiketilir (Frimodt.,
1995).

Bu baliklar gerek dogal ortamlarinda gerekse yetistiriciligi yapilan kafes ve
beton havuzlarinda ¢esitli zaman araliklarinda bazi patojen bakteriler tarafindan
enfekte edilmektedirler. Patojen etkiye neden olan bakterilerin, zamanla anti
bakteriyellere karsi direng kazanmasi, ¢esitli cografyalarda dogru teshis konulmasi
ve bu patojenlere karsi uygun ila¢ kullanilmasi, koruyucu énlem uygulamalar ile
pratik onlemler gelistirmenin 6nemi baliklarin yetistiriciliginde 6nemli bir yere
sahiptir (Kum ve ark., 2004). Yakin bir zamana kadar baliklarda 15-20 bakteri tiirii
patojen etkiye neden olurken (Munro, 1982) daha sonraki yillarda enfekte olmus
baliklarda 70’e yakin patojen bakteri tiirii izole edilmistir (Bruno, 2003).

Gékkusag alabaliklari’nda ise ¢esitli cografyalarda enfeksiyona neden olan
bakteriyel patojenler yogun olarak arastirilmis ve Aeromonas spp., Pseudomonas
spp., Flexibacter spp., Vibrio spp., Yersinia spp., Renibacterium spp., Streptococcus
spp., gibi etkenler rapor edilmekle birlikte, 6zellikle Aeromonas salmonicida,
Vibrio anguillarum, Lactococcus garvieae ve Yersinia ruckeri enfeksiyonlarmin
cok agir kayiplara yol agtign vurgulanmaktadir. Ayrica 2018 yilinda Iran’in Siraz
Universitesinde yapilan bir calismada saglikh  Gékkusag: alabaliklar: nm
bagirsaklarinda, solungacglarinda ve derilerinde Stenotrophomonas maltophilia (S.
maltophilia) bakterisine rastlanildigi rapor edilmistir (Somayeh ve ark., 2018).

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Calismamizda alabalik yetistiriciligi yapilan Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek,
Ovacik ve Pertek ilgelerindeki ag kafeslerde ve beton havuzlarda alabalik
yetistiriciligi yapilan tesislerden kuyruk ciirtikliigii, yiizge¢ ¢lirtimesi, hemorajik
septisemi, deri renginde koyulagma, ylizme bozuklugu, iilser vb. belirtileri gdsteren
baliklardan rastgele segilerek alinan toplam 200 adet yavru veya ergin Gékkusagt
alabahg ile ilgili tesislerin ag kafeslerde ve beton havuzlarda kullanilan 64 su
Ornegi almmustir.

Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler asagiya cikarilmistir. Bu
kimyasallar;

v" Deoksiniikleotid trifosfat (ANTP) seti (dATP, dGTP, dCTP, dttp)

v 1 ul Matriks ¢ozeltisi

v' ATTC Escherichia coli 8739 susu

v 100 bp ve 50 bp’lik DNA boyut markerlari

v" Vitek MS Chca (Matrix)

v’ Vitek MS Target
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2.2. Metot

2.2.1. Konvasiyonel yontemle Stenotrophomonas maltophilia’nin
izolasyonu ve identifikasyonu

Stomacher posetlerindeki balik 6rneklerinin karaciger, solungag, deri, dalak,
bobrek ve bagirsak gibi organlarindan alinan doku orneklerinin her birine
%0,1°1ik Alkali Pepton Water 225 ml eklendikten sonra bu ornekler 2 dakika
homojenize edildi ve 28 °C’ de 18-24 saat siireliginde inkiibasyon islemine tabi
tutulmustur. Isletmelerde alinan su &rnekleri de ayn1 islemlere tabi tutulmustur.
Bu islemlerden sonra drnekler bir 6ze dolusu zenginlestirme sivisindan alinip
Kanli Agar ve Blood Agar’a ¢izme teknigi ile ekimleri gerceklestirilen petri
plaklar1 28 °C’ de 18-24 saat araliginda inkiibasyon islemine tabi tutulmustur.
Daha sonra yine plastik 6ze ile zenginlestirme sivismmdan 10 pl alind1 ve %5
koyun kanli agar besiyerlerinde kantitatif ekimi gergeklestirildi ve aerobik
kosullar altinda 18-24 saat siire ile 37 °C’de inkubasyon iglemine tabi
tutulmustur Biitiin 6rneklerin ekimi kanli besiyerine yapilmistir. 37 °C’de 18-24
saat siireyle etiive birakildi. Kanli agar’da iireme gosteren ortast opak koyu yesil
koloniler S. maltophilia bakterisi yoniinden silipheli koloni; kanli agar plaklari
iizerinde iireyen siipheli koloniler ise diger bakteri koloni tiirleri olarak kabul
edilmistir. S. maltophilia veya diger bakteri tiirleri olarak siliphelenilen
izolatlarin saflastirilma islemleri gerceklestirilmistir. Saflastirma isleminden
sonra iiremesi gerceklesen bakteriler kati besiyerine tek koloni olarak ekimi
gerceklestirilmistir. Bu islem art arda iki defa tekrarlanarak saflastirma islemi
tamamlanmustir. 1,5 ml hacminde eppendorf tiiplerin i¢ine %30°luk gliserol ile
MRS sivi besiyerlerine yaklasik iic dort 6ze dolusu kadar saf kiiltiirden
eklenerek vortekslenerek elde edilen kiiltiirler daha sonra kullanilmasi igin -80
°C’de muhafaza edilmistir (isleyici ve ark.,2007).

2.2.2. Bakteri kolonilerinin sayim

S1v1 besiyerinden 1 ml ¢apli 6ze kullanilarak kati besiyeri olan kanl agara
ekimi yapilan petri kaplarinda inkiibe olan bakterilerin koloni sayimi
yapilmistir. Kat1 besiyeri kullanilarak yaptigimiz koloni sayiminda her canli
hiicrenin belirli bir inkiibasyon sonrasinda 1 adet koloni olusturmasi prensibiyle
sadece koloni olusturabilenlerin sayimi yapilarak koloni olusturan birimler
sayillmistir. Genel tip kurallarina gore bir bakteriden koken alan bakteri
toplulugu olan koloni, bir mililitre kiiltiirde en az 100.000 koloni iliremisse
enfeksiyon varlig1 diisiiniilerek 10.000 ile 100.000 koloni olmasi anlamli kabul
edildiginden ¢aligmamizda elde edilen koloni sayim sonucu 97 6rnekte 100.000
cfu/ml, 1 6rnekte ise 70.000 cfu/ml tespit edildiginden anlamli kabul edilmistir.
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2.2.3. izole edilen Stenotrophomonas maltophilia tiirlerinin MALDI-TOF
MS cihaz ile tanimlanmasi

Matriks soliisyonu 2 mg HCCA (a-siyano-4-Hidroksisinnamik Asit) matriks
ve 150 pl organik ¢oziicii ile karistirilarak 1 ml organik ¢oziicii alinarak steril
bir eppendorf tiipline eklenerek karistirilmistir. Kanli Agar’da iireyen 24 saate
kadar olan kiiltiirler dogrudan alinip sisteme yiiklenmistir. Logaritmik fazdan
sonra S. maltophilia stipheli bakteri kolonileri petri kaplarindan tek kullanimlik
1 pl hacminde halka uclu 6ze yardimiyla alinip metalden yapilmis ve target adi
verilen plaka iizerinde bulunan alanlara siiriildiikten sonra her 6rnegin iizerine 1
ul matriks soliisyonu Vitek MS CHCA ilave edildi ve havada kurumasi igin
beklemeye alinmistir. Ayni islem daha sonra Blood Agar (Merck 1.10886)’da
ortaya cikan 24 saatlik kiiltlirler icin de yapildi. Aleti kalibre etmek igin,
standart bakteri susu E.coli ATCC 8739 (Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu
Manassas. ABD), yukarida agiklamasi yapilan ve referans yontem olarak
kullanilan hedef slaytta belirlenmis kuyucuklara aktarilmistir. Kontrol amaciyla,
pozitif kontroller (E.coli suslar1) her tahlil sonucunda analiz islemine tabi
tutularak plakalar kurutulup cihaza yerlestirilip okumaya baglanmistir (Guo ve
ark.,2014).

2.000-20.000 da agirligindaki yapilarin 20 hz lazer darbe frekansi ile
dogrusal pozitif iyon modeli kullanilarak spektrum tepe goriintiileri elde
edilmistir. Yine suslarin birbirine yakinligi ve uzakligi UPGMA (Unweighted
Pair Group Method with Arithmetic Mean) algoritmasi kullanilarak ‘Pearson
Correlation’ (%0,8 tolerans) kullanilarak hesaplanmistir (Guo ve ark., 2014).

2.2.4. 16S rDNA ve gyrB gen bolgesinin dizi analizi

MALDI-TOF MS yontemi kullanilarak ¢ikan sonulardan S. maltophilia
olarak tanimlanan izolatlar i¢cin 16S rDNA ve gyrB gen bdlgelerinin dizi analizi
yapilmigtir. 16S rDNA ve gyrB gen bolgelerinin dizi analizi i¢in kalip DNA
hazirlandi. Bunun igin birka¢ bakteri kolonisi alinarak 750 ul TE iginde
siispanse edilip vortekslenmistir. Siipernatan, 12000 devir/dk hizda 2 dakika
santrifiijleme yoluyla ¢ikarilmistir. Daha sonra yikama iki kez tekrarlanarak
pelet 250 ul TE iginde siispanse edilmigtir. 95 °C’de 20 dakika bekletilerek ve
bakteriler parcalanarak DNA aciga ¢ikarilmigtir. 12000 devir/dk hizda 2 dakika
santriftij edilerek olusturulan siipernatan temiz bir tiipe aktarildi ve kalip DNA
hazirlanmigtir. PZR primerleri olarak ¢alismada gyrB housekeeping gen ve 16S
rDNA gen bolgeleri ¢cogaltilmistir. 0,023 U/ul Taq polimeras ve gyrB PZR i¢in
gyrB3F ve gyrB14R primerleri igeren toplam 35 pl amplifikasyon karigima,
calisilacak 97 6rnek sayisina gore ayarlanarak 32,5 pl PZR tiiplerine ve 2,5 pl
paylastirilmistir. Bakterilerden elde edilen DNA karisima eklenmistir. PSFPL
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ve p806R primerleri ile 16S rDNA PZR igin karigimi ¢aligilacak 97 6rnek igin
hazirlanarak DNA ayni miktarda eklenmistir (McCabe ve ark., 1999; Soler,
2004).

2.2.5. PZR yontemiyle trimetoprim/siilfametoksazoldiir diren¢ genleri
sull ve sul2 varhg tespiti

Sull ve sul2 geni varligin1 degerlendirmek i¢in; sull; (Forward 5'-ATG GTG
ACG GTG TTC GGC ATT CTG A-3', Reverse 5'-CTA GGC ATG ATC TAA
CCC TCG GTC T-3) ve sul2; (Forward 5-GAA TAA ATC GCT CAT CAT
TTT CGG-3', Reverse 5-CGA ATT CTT GCG GTT TCT TTC AGC-3") i¢in
spesifik primerler kullanilarak PZR yontemi kullanilmistir. PZR igin primerler,
10 pmol/L'lik nihai konsantrasyonlarda kullanilarak 1s1 dongii profili: 95 °C’de
5 dakika, ardindan 30 dongii 95 °C’de 1 dakika, 55 °C’de 1 dakika ve 68 °C’de
1 dakika ve 68 °C'de 5 dakikalik bir son uzama seklinde gergeklestirilmistir.
Elde edilen veriler tablo 1°’de verilmistir (Toleman ve ark., 2007). PZR
iirlinlerinin saflastirilmasi i¢in ¢ogaltma isleminden sonra yilikleme tamponu ile
2 pl elde edilen PZR firiinlerinden kanstirilarak %2’lik agarozlu jele
yiiklenmistir. i1k ¢ukura molekiil agirlik standart: yiiklenmistir. 100 V giicle 45
dakika siireyle elektroforez yiiriitiildiikkten sonrada etidyum bromiir ¢ozeltisi
icinde 20 dakika siire bekletildikten sonra boyanmistir. UV 1s1k altinda yaklasik
Sull geni i¢in 437 bp ve Sul2 geni i¢in 479 bp bant baz ¢iftlik DNA bantlari,
goriintiileme sistemi yardimi ile bilgisayara aktarilmastir.

Tablo 1. PZR yo6ntemiyle trimetoprim/siilfametoksazoldiir diren¢ genleri sull
ve sul2 varlig1 tespiti (Toleman ve ark., 2007).

ISLEM SURE SICAKLIK DONGU
Baslangi¢ Denatiirasyonu 5dk 95°C -
Denatiirasyon 1 dk 95°C 30
Yapisma 1 dk 55°C -
Elongasyon 1 dk 68 °C -
Son Uzama 5dk 68 °C -
Sogutma Siirsiz 4°C -
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2.2.6. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen veriler, ortalamalar, istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Degiskenler frekans analizi ile ylizde frekans olarak
degerlendirilmistir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Bulgular

Bu calisma kapsaminda; Tunceli ili Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik ve Pertek
ilcelerindeki ag kafeslerde ve beton havuzlarda Gokkusag: alabalik
yetistiriciligi yapilan isletmelerden ilkbahar (Mart, Nisan ve Mayis aylarinda),
yaz (Haziran ve Temmuz aylarinda) ve sonbahar (Ekim Kasim aylarinda)
mevsimlerinde kuyruk ¢iirtikliigi, yiizgec ciiriimesi, hemorajik septisemi, deri
renginde koyulasma, ylizme bozuklugu, iilser vb. belirtileri gosteren 200 adet
yavru veya ergin Goékkusagr alabaligr ve alabalik bulunan havuz suyu
orneklerinden, S. maltophilia bakterisinin bagirsak, bobrek, dalak, deri,
karaciger ve solungag gibi organlarindaki yayilimi kiiltiir metodu ile izolasyonu,
MALDI-TOF MS yéntemi ile identifikasyonu yapilmistir. S. maltophilia nin
ilgelere gore say1 ve yiizdelerine bakildiginda Ovacik ilgesinde 6 adet bakteri
(%6,19); Cemisgezek ilcesinde 5 adet bakteri (%5,15) Mazgirt ilgesinde 86 adet
bakteri (%88,66) olmak iizere toplamda 97 adet bakteri tespit edilmistir. Pertek
ilgesindeki alabalik 6rneklerinde ise bu bakteriye rastlanmamistir. Bu bakteriye
ilceler arasinda en ¢ok Cemisgezek ilgesinde toplanan 6rneklerde rastlanmistir.
Arastirma sonucunda alabaliklarin bagirsak, bobrek, dalak, deri, karaciger ve
solungag gibi organlarinda tespit edilen bakterilerden Aeromonas
hydrophila/Aeoromonas punctata ronael, Carnobacterium maltaromaticum,
Citrobacter brakii, Citrobacter youngae, Enterecoccus faecium, Finegoldia
magna, Klebsiella pneumoni, Pantoea agglomerans, Providencia stuartii,
Streptococcus  mitis/Streptococcus  oralis bakteri tiirlerinden 1’er adet
bulunmustur. Alabaliklarin bagirsak, bobrek, dalak, deri, karaciger ve solungag
gibi organlarinda en fazla tespit edilen bakteri 125 adet bakteri ile %10,31
oraninda Aeromonas sobria bakterisi olmustur. Calismamiz sonucunda bu
organlarda S. maltophilia bakterisi ise toplam 97 adet bakteri ile %8 oraninda
ikinci sirada bulunmaktadir. Bu organlarda tespit edilen ve %29,7 oranindaki
360 bakteride ise iireme tespit edilmemistir. izole edilen bu bakterilerin ilgelere
gore dagilimlar tablo 2’de verilmistir.

Tespit edilen bu bakterilerin verilerine bakildiginda bakterilerin tanimlama
degerlerinin %99,9 oldugu tespit edilmistir. Caligmamizda bagirsak, bobrek,
dalak, deri, karaciger ve solungag¢ organlarindan izole edilen 3 adet Aeromonas
hydrophila \punctata (cavia) tanimlama degeri %51,0 olarak tespit edilen
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izolatlara 16s rDNA dizi analizine tabi tutulmasi gerekli goriilmiis fakat bu
bakteri tlirii Enterobacteria ailesi tiyesi olmadigi i¢in 16s rDNA dizi analizine
tabi tutulmamugtir.

Tablo 2. MALDI-TOF MS yéntemiyle tanimlanan bakteriler ve ilgelere gore
dagilimlart

Baktert Ad Bakteri Ovacik Pertek Cemisgezek Mazgirt
saysst n % n % n % n %

Acinetobacter baumanii 16 1 6,25 10 62,50 5 31,25
Acinetobacter baumanii komplex 2 2 100,00
Acinetobacter Iwoffii 17 6 35,29 3 17,65 4 23,53 4 23,53
Acinetobacter radioresistent 14 10 71,43 4 28,57
Aeromonas hydrophila/Aeoromonas punctata ronag 1 1 100,00
Aeromonas hydrophila/Aeromonas punctata (caviae 20 1 5,00 6 30,00 13 65,00
Aeromonas media 23 1 4,35 22 95,65
Aeromonas salmonicida 10 4 40,00 1 10,00 5 50,00
Aeromonas sobria 125 11 8,80 30 24,00 25 20,00 59 47,20
Aeromonas veronii 72 7 9,72 3 4,17 21 29,17 41 56,94
Alcaligenes faecalis 5 1 20,00 4 80,00
Bacillus cereus group 18 18 100,00
Bacillus pumilus 2 2 100,00
Carnobacterium maltaromaticum 1 1 100,00
Citrobacter brakii 1 1 100,00
Citrobacter freundii 12 1 8,33 7 58,33 4 33,33
Citrobacter werkmanii 12 10 83,33 2 16,67
Citrobacter youngae 1 1 100,00
Comamonas aquatica 2 2 100,00
Delftia acidovorans 2 2 100,00
Enterecoccus faecium 1 1 100,00
Enterobacter asburiae 2 2 100,00
Enterobacter cloacae 2 2 100,00
Enterobacter hormaechei 3 3 100,00
Enterobacter kobei 3 3 100,00
Enterococcus casseliflavus 5 1 20,00 4 80,00
Enterococcus faecalis 6 6 100,00
Enterococcus faecium 31 15 48,39 10 32,26 6 19,35
Escherichia coli 74 8 10,81 12 16,22 22 29,73 32 43,24
Escherichia hermannii 6 6 100,00
Finegoldia magna 1 1 100,00
Hafnia alvei 69 42 60,87 5 7,25 18 26,09 4 5,80
Klebsiella aerogenes 15 15 100,00
Klebsiella oxytoca 3 2 66,67 1 33,33
Klebsiella pneumoni 1 1 100,00
Lactococcus garvieae 12 1 8,33 11 91,67
Leclercia adecarboxylata 18 14 77,78 4 22,22
Lelliottia amnigena 3 2 66,67 1 33,33
Macrococcus caseclyticus 26 1 3,85 24 92,31 1 3,85
Morganella morganii 2 2 100,00
Nocardia brasiliensis 1 1 100,00
Obesumbacterium proteus 6 2 33,33 2 33,33 2 33,33
Pantoea agglomerans 1 1 100,00
Plesiomonas shigelloides 7 6 85,71 1 14,29
Proteus mirabilis 3 2 66,67 1 33,33
Proteus vulgaris 2 1 50,00 1 50,00
Providencia rettgeri 6 6 100,00
Providencia stuartii 1 1 100,00
Pseudomonas putida 24 24 100,00
Pseudomonas stutzeri 3 1 33,33 1 33,33 1 33,33
Serratia marcescens 18 15 83,33 3 16,67
Staphylococcus aureus 2 2 100,00
Staphylococcus epidermidis 22 15 68,18 2 5 22,73
Staphylococcus hominis 3 3 100,00
Stenotrophomonas maltophila 97 6 6,19 5 5,15 86 88,66
streptococcus mitis/streptococcus oralis 1 1 100,00
Yersinia ruckerii 4 4 100,00
Ureme Yok 360 102 28,33 82 22,78 71 19,72 105 29,17
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3.1.1. PZR yontemiyle TMP/SMX diren¢ genleri sull ve sul2 varhiginin
tespiti

Sull ve Sul2 diren¢ genlerinin varligini ortaya koymak amaciyla Multipleks
PZR kullanilarak S. maltophila bakterisinde TMP/SMX antibiyotigine kars1
Sull direng genlerinin jel goriintii sonuglart Resim 3.1°de verilmistir. Jel
goriintiisiinde 1. ve 10. kuyucuk DNA ladder olarak tespit edilmistir. 9. kuyucuk
pozitif kontrolidiir. 1,2,3, 4 ve 8. kuyucuklara da 6rnekler yiiklenerek hepsi
pozitif olarak tespit edilmistir. Diger kuyucuklardan 5,6 ve 7. kuyucuk da
ornekler yiiklenerek negatif olarak tespit edilmistir. Sull 437 bp bant boyutu
elde edilmistir.

Resim 1. Multipleks PZR kullanilarak Stenotrophomonas maltophila

bakterisinde TMP/SMX antibiyotigine karsi Sull diren¢ geninin jel goriintii
sonuglari

Sul2 direng genlerinin jel goriintii sonuglart Resim 3.2°de verilmistir. Jel
goriintlisiinde 1. ve 10. kuyucuk DNA ladder olarak tespit edilmistir. 1,2,3,4,6
ve 8. kuyucuk pozitif kontroliidiir. Diger kuyucuklardan 5. ve 7. kuyucuk da
ornekler yiiklendinegatif olarak tespit edildi. Sul2 479 bp bant boyutu elde
edilmistir.
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Resim 2. Multipleks PZR kullanilarak Stenotrophomonas maltophila
bakterisinde TMP/SMX antibiyotigine kars1 Su2 diren¢ geninin jel goriintii
sonuglart

3.1.2. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin sull ve sul2 genlerine
duyarhhg ve direnclilik durumlar:

S. maltophilia’nin sull ve sul2 genlerine karsi duyarliligi ve direngliligi
incelendiginde sull genine %5,10 oraninda 5 adet bakterinin duyarli; %94,90
oraninda 92 adet bakterinin direngli oldugu; sul2 genine ise %100 oraninda 97
bakterinin duyarli oldugu goriilmiis olup direngli bakteri tespit edilmemistir.
Sull ve sul2 genlerine karsi duyarlilik ve direnglilik sayilar1 ve yiizdelik
oranlar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin sull ve sul2 genlerine
duyarlilig1 ve direngligi

Sull Sul2

Duyarh Direncli Duyarh Direncli
Stenotrophomonas n % n % n % n %
maltophila 5 5,10 92 94,90 97 100 0 0
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4. TARTISMA

S. maltophilia yaygin olarak bulunan ve ayni zamanda firsat¢i bir patojen
olarak litaretiire gecmistir. S.maltophilia su, toprak, cesitli hayvanlar ve
nispeten bitki koklerinde daha fazla bulunan bir bakteridir. S. maltophilia’nin
ozellikle son yillarda hastane ortamlarindan kaynaklanan enfeksiyonlarda daha
sik rastlanmasi ve ¢esitli kaynaklarda yiiksek orana sahip bir izole potansiyeline
sahip olmasindan dolay1 6nem kazanmistir.

Calismamizda Gokkusag: alabalik’larindaki S. maltophilia bakterisinin
MALDI-TOF MS yontemiyle identifikasyonunu yaparak bakteride viirilans
etkiye neden olan genlerin analizini yapmak, bu bakterilerinin baliklarin hangi
doku ve organlarimi enfekte ettigini, hangi mevsimde bulas hizinin arttigini,
balik {iretim metotlarinin bakteri enfeksiyonunu nasil etkiledigini, bakteri
tedavisinde kullanilacak antibiyotik ¢esitlerinin  belirlenmesi ve bu
antibiyotiklere kargi direnglilik ve duyarlilik oranlarini tespit ederek iireticilere
bu konuda gerekli tedavi yontemleri hakkinda yol gosterici olmak, bakteride
virilans etkiye neden olan genleri analiz etmek ve genler hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olarak oniimiizdeki akademik ¢alismalara yon vermektir.

Yapilan bu ¢alismada Gékkusagr Alabaliklarinda S. maltophilia bakterisinin
disinda 57 bakteri tiirii izole edilmis olup bu bakteriler igerisinde toplamda 360
bakteri iireme gOstermemistir, ancak bu bakterilerin sayisal verilerine
baktigimizda Aeromonas sobria (125 Ornek) tiirlinden sonra en fazla goriilen
bakteri ¢esidi (97 6rnek) olmasi yapilan ¢alismay1 daha anlamli kilmaktadir.
Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerindeki ag kafeslerde ve beton
havuzlarda ise bu bakteriye en fazla Mazgirt ilgesi tesislerindeki Orneklerde
rastlanmistir (%88,66).

Yapilan bir calismada yiiksek miktarda tirosin igeren besi yerinde veya 42
°C’de iiretilen bakterilerin kolonilerinde yesile veya kahverengiye calan renk
degisimlerinin gozlendigini, baz1 suslarin beta hemoliz meydana getirdigi, 5
°C’nin altinda ve 40 °C’nin istiinde {ireme gozlemlenmedigini; optimal iireme
sicakliginin ise 35 °C oldugu ortaya ¢cikmistir (Gastmeier ve ark., 2006). Bu
sonuglar ile bizim yaptigimiz arastirma sonuglari karsilastirildiginda, sonuglar
arasinda pozitif korelasyon oldugunu S. maltophilia'nin aylara bagli {ireme
hizlar1 ortaya koymaktadir. S.maltophilia nin 6zellikle Mayis ayinda iireme
miktarinin artmasi ve Nisan ve Aralik ayinda iireme goOstermemesi yapilan
caligmamizi ve sonuglarini anlamli kilmaktadir. Bakterinin iireme sicakligi goz
onitinde bulunduruldugunda bu bakterinin ortalama 35 °C’de iiredigi ve bundan
dolayi Mayis ayinda sayisal artisin  gozlendigi  disliniilmektedir.
S.maltophilia nin aylara gore dagilimima bakildiginda Nisan ve Aralik ayinda
bu bakteri 6rnegini tespit edilmemis, Mayis ayinda 91 tane (%93,81), Haziran
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aymda 6 tane (%6,19) bakteri izole edilmis olup bu bakterinin daha ¢ok Mayis
ve Haziran ayinda, 6zellikle Mayis ayinda en fazla {ireme gosterdigi tespit
edilmistir. Bu sonuca baktigimizda bakterinin hava sicakliginin diisiik oldugu
mevsimlerde liremesinin olmadig1 ya da az oldugu, hava sicakliginin yiiksek
oldugu mevsimlerde kontamine oldugu diisiiniilmektedir.

S. maltophilia’nin beton havuz ve ag kafes lireme metotlar ilgelere gore
incelendiginde yine bu bakteriye en fazla Mazgirt ilgesinde (433 6rnek), liretim
tesisi olan beton havuz ve ag kafes karsilagtirildiginda ise beton havuzlarda
nispeten daha fazla 6rnege rastlandig1 goriilmiistiir (Beton havuz 623 6rnek, ag
kafes 544 6rnek). Bu sonuglara baktigimizda liretim metotlar1 i¢inde 623 tanesi
(%53,38) beton havuz 544 tanesi (%46,61) ag kafes oldugu; bakteri
enfeksiyonlarinin daha ¢ok beton havuzlarda oldugu goriilmektedir. Bakteri
bulasinin beton havuzlarda nispetten fazla goriilmesi, bakteri enfektesinin daha
cok temas ile bulastigi ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Yapilan literatiir
taramalarinda bundan once yapilan cesitli caligmalarda da yatan hastalar
iizerinde yapilan incelemelerde bulasin temasla daha ¢ok arttigin1 ortaya koyan
caligmalarin olmasi bu ihtimali kuvvetlendirmektedir.

Yaptigimiz calismada Gokkusagr alabalik’larinin bagirsak, bobrek, dalak,
deri, karaciger ve solungac gibi organlarinda izole edilen S. maltophilia nin
dagilimi incelendiginde bagirsakta 12 adet bakteri (%12,37), bobrekte bakteri
19 adet bakteri (% 19,59), dalakta 15 adet bakteri (%15,46), deride 18 adet
bakteri (%18,56), karacigerde 19 adet bakteri (%19,59) ve solungagta 14 adet
bakteri (%14,43) tespiti yapilmis olup bu doku ve organlar arasinda anlamli bir
fark olmamakla beraber en yiiksek orana karaciger ve dalak organinda
rastlanilmigtir. Bu patojen bakteri tiiriiniin etken olarak baliklarin karaciger ve
bobreklerinde daha fazla yayilim gdsterdikleri; bakteriler bu yerlestikleri doku
ve organlarda hastalik olusturarak makroskopik degisiklere neden olarak
yerlestikleri organda cesitli lezyonlara neden olmaktadir. Calismamizda tespit
ettigimiz bakterilerin yavru baliklarin tagidiklar: bakteri floralart ile bu bakteri
tirlerinin bobrek ve karacigerde izole edilmesinin bakteriyel translokasyonla
immiin sistemin zayifladigi durumlarda bakterilerin baliklarin derilerinde
bulunan ve bir bariyer gorevi géren mukoid tabakadaki mukoza duvarini agarak
translokasyonla bu organlara yerlestigi disiiniilmektedir. Bagirsak, bdbrek,
dalak, deri, karaciger ve solungag gibi organlarinda bu bakterinin izole edilmesi
bulas yolunun yara, beslenme, kan yolu, temas, liretim metodu gibi yollardan
oldugu tahmin edilmektedir.

S. maltophilia, 6zellikle son 20 yilda klinik 6nemi artmis bir non fermentatif
bakteridir (Senol, 2004). Asir1 fiziksel kosullara, bir¢cok antibiyotik serisine ve
kimyasal dezenfeksiyona diren¢li olmasi1 ve metabolizmasinin olduk¢a yavas
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olusu ile hastane ortamlarinda kaliciligimi devam ettirebilmektedir (Yaztiirk,
2007). Betalaktam antibiyotiklerin hemen hemen hepsine karsi gosterdigi
yiiksek diizeyli direng sayesinde Ozellikle bu antibiyotiklerin asir1 kullaildigi
kliniklerde, yogun bakim ve yeni dogan {initelerinde salginlara neden oldugu
bildirilmistir (Spencer, 1995).

S. maltophilia enfeksiyonlarmin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken
ilacin TMP-SXT oldugu bildirilmekle birlikte, bu ajana kars1 da direng gelistigi
yoniinde raporlar giderek artmaktadir (Toleman ve ark.,2007; Fedler ve ark.,
2006). CLSI, antibiyotik duyarliliginin test edilmesinde [-laktamlardan
seftazidim c¢alisilmasini 6nermekte (Wayne, 2013). EUCAST (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ise hicbir B-laktam ajanin
caligilmasimi dnermemektedir (Eucast, 2024). Yurt i¢i ¢aligmalarda, seftazidim
direnci %45,1-87,8 arasinda bildirilmistir (Dizbay ve ark., 2009; Zer ve ark.,
2009). Seftazidim direncini, Ispanya’da %49,5 (Valdezate ve ark., (2001);
Farrell ve ark., (2010) ise Kuzey Amerika’da %34,9, Asya-Pasifik bdlgesinde
de %53,5 olarak tespit etmislerdir. Huang ve ark., (2015) tarafindan da ortaya
koyulmustur. Epidemiyolojik olarakbirbirinden iliskisiz 200 S. maltophilia
izolatinin intll ve sull varhi@i acisindan arastirildigit bu ¢alismada
arastirmacilar, TMP/SMX’e direngli 26 izolatin 23’linde bu iki viriilans geni de
saptamis ve smif 1 integron pozitif izolatlarda kanamisin, tobramisin ve
TMP/SMX’e daha yiiksek direng gorildiigiinii tespit etmislerdir. Bizim
yaptigimiz ¢alismaya konu olan S. maltophilia bakterisinin TMP/SMX
antibiyotigine duyarliligi ve direncligi ile ilgili ¢ikan sonuglara baktigimizda,
izole edilen 97 bakteriden 79’unun (%80,61) duyarli, 18’inin (%19,38) ise
direncli oldugu goézlemlenmistir. Bu sonuglara bakilarak baliklarin tedavisinde
kullanilacak olan bu antibiyotigin tedavi oraninin %80 civarinda oldugu, tedavi
icin TMP/SMX’in yaninda baska antibiyotiklerin kullanilmasi ve bu
antibiyotiklere kars1 direng ve duyarlilik ile ilgili gerekli ¢aligmalarin yapilmasi
onerilmektedir. Yaptigimiz literatlir taramalari sonucunda S. maltophilia nin
kuru yiizeylerde aylarca hayatta kaldigi rapor edilmistir ve triklosan igeren
kontamine antimikrobiyal el sabununda kalict oldugu ve biiyiiyebildigi rapor
edilmistir. Bu da bu bakteriye karsi, tesislerde c¢alisan personellerin hem
kendileri i¢in hem de personelden su iiriinlerine bulag yolunun dnlenmesi igin
gerekli hassasiyetlerin gosterilmesi gerektigini ortaya ¢ikarmistir.

Song ve ark., (2010), Kore’de yaptiklar bir ¢aligmada biribirinden farkl ii¢
iiniversite hastanesinden toplanan 120 S. maltophilia bakterisini aragtirmig ve
sull pozitif 28 izolatin 17 tanesinde sinif 1 integronlar tespit edilmistir. ISCR2
ve sul2 tespit edilmeyen bu ¢alismada, TMP/SMX direngli izolatlarin, duyarl
izolatlara oranla sull geni ve smif 1 integronlarin1 anlamli oranda daha fazla
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tasidiklar tespit edilmistir. Kore’de 252 S. maltophilia izolat1 iizerinde yapilan
baska bir ¢alismada ise, 32°si TMP/SMX’e direngli; sull, sul2, sul3 ve smif 1
integron varlig1 taranmis ve 23 izolatin 15’1 siif 1 integronlarla iliskili olmak
iizere sull geninin pozitif oldugu ortaya konmustur. Arastirmaya sdz konusu
olan bu bakterilerden 23 izolat i¢cin TMP/SMX MIK degeri >64/1216 mg/L
oldugu bildirilmis, sull saptanmayan ve TMP/SMX’e direncli olan 9 bakteride
ise bu deger 4/76-8/152 mg/L olarak tespit edilmistir (Chung ve ark., 2015). S.
maltophilia’da bir smif 1 integron gen kaseti ve sull geninin birlikte
bulunmasimin ayrica ¢oklu ilag direncinin geligmesine yol acabilecegini ve
direncin yayilmasi i¢in potansiyel bir kaynak gorevi gorebilecegini belirtmekte
fayda var. Bu ger¢ekten yola ¢ikarak bu tiir enfeksiyonlar1 azaltmak igin
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin siki bir sekilde uygulanmasinin Onemini
dogrulamaktadir (Morsi ve ark., 2016). S. maltophilia 'min sull ve sul2 genlerine
karg1 duyarliligi ile yapilan ¢alismada sull genine duyarli olan bakteri sayisinin
5 (%5,10), direngli bakteri sayisinin ise 92 (%94,90) oldugu; sul2 geninde ise
duyarl bakterilerin sayis1 97 (%100), direngli bakteri ise gozlemlenmemistir.
Bu sonuglara baktigimizda sull ve sul2 genlerinde duyarlilik ve direnglilik
arasinda negatif bir korelasyonun oldugu goriilmiis; bakteri tedavisinde direngli
olan sullgeni iizerinde gerekli calismalarin yapilmasi sonucuna varilmistir.
Yapilan literatiir arastirmalarinda bu bakterilerin antibiyotiklere kars1 zamanla
diren¢ gosterdigini, bu da S. maltophilia’da oldugu gibi patojen bakterilerin
coklu ilaca direng gosterdigi de géz ardi edilmemelidir.

Sonug olarak, S. maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin patogenezi,
cok sayida viriilans faktoriiniin ve genis enfeksiyon yelpazesinin kanitladigi
gibi, siiphesiz ¢ok faktorliidiir. Bir¢ok hiicre dis1 ve hiicre ile iligkili viriilans
faktorlerinin yani sira biyofilm olusumu, kiiresel diizenleyici QS sistemi
tarafindan kontrol edilir. Viriilans faktorlerinin koordineli, hiicre yogunluguna
bagh bir sekilde ifade edilmesini saglar, bu sayede bakteriler konak¢1 savunma
mekanizmalarini yenebilir. Olaganiistii antimikrobiyal direncin {istesinden
gelmek i¢in S. maltophilia'daki bakteriyel viriilans, hiicreden hiicreye iletisim ve
biyofilm olusumu mekanizmalar1 hakkindaki bilgileri genisletmek i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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9. Bolim

Memelilerde Fetal-Maternal fletisim
Neffel Kiirsat AKBULUT!, Halil YAVUZ2

1. Fetal-Maternal Diyalog nedir?

Fetal-Maternal Diyalog, basarili bir gebelik ve fetusun saglikli gelisimi i¢in
anne ile fetus arasinda gerceklesen hiicresel, biyokimyasal ve genetik bilgi
aligverisini ifade eden cift yonlii biyolojik bir iletisim agidir (Bowman ve ark.,
2021; Jeanty ve ark., 2014). Fetus ve anne arasindaki bu iletisim; hormonlar,
sitokinler, bagisiklik hiicreleri, hiicresiz fetal DNA (cffDNA), hiicre dist
vezikiiller (EV) ve mikrokimerizm gibi ¢ok ¢esitli aracilari igerir (Graf ve ark.,
2024). Anne fetus arasindaki dogrudan hiicresel iletisimin ve hiicre gegisinin ilk
belgelenmis kaniti, 1893 yilinda Schmorl tarafindan bildirilmistir (Graf ve ark.,
2024). Bu iletisim, temel olarak plasenta araciligiyla koordine edilir; plasenta,
basit pasif bir bariyerden ziyade, sinyallerin zamanlamasini ve yogunlugunu
yoneten oldukga aktif bir organ olarak calisir (Hsiao & Patterson, 2012). Fetal-
maternal etkilesimin temel amaglar1 sunlardir:

e Yarn allojenik olan fetusun anne bagigiklik sistemi tarafindan
reddedilmesini 6nleyerek immiinolojik toleransi saglamak (Cheng ve ark.,
2018).

¢ Annenin metabolik rezervleri ile fetusun besin talepleri arasindaki dengeyi
kurarak metabolik koordinasyonu ytiriitmek (Bowman ve ark., 2021).

e Fetusun organ gelisimini, 6zellikle sinir aglarinin olusumunu saglayan
biiylime faktorleri ve hormonlar araciligiyla desteklemek (Tozuka ve ark.,
2009).

2. Gebeligin maternal kabulii

Embriyonun, annenin {ireme sistemine varliginmi bildirdigi ve luteolizisi
engelleyerek gebeligin devamini gilivence altina aldigi fizyolojik iletisime
gebeligin maternal taninmasi denir (Rizos ve ark., 2017). Bu siirecin en temel
amaci, yeni bir Ostrus dongiisiiniin baglamasini durdurmak ve gebeligi

" Necmettin Erbakan Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali Eregli, Konya, Tiirkiye,
nkakbulut@erbakan.edu.tr, 0000-0003-3853-9960.
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destekleyen progesteron salgisinin devamliligini saglamaktir (Van Soom ve ark.,
2011).

Ruminantlarda gebeligin anne tarafindan taninmasini saglayan kilit sinyal
interferon-tau (IFN-t) molekiilidiir (Rizos ve ark., 2017). Embriyonun
trofektoderm hiicreleri tarafindan sentezlenen IFN-t, dollenmeyi takip eden 10.
ile 25. giinler arasinda salgilanir ve {iretimi 6zellikle 14. ile 17. giinler civarinda
en yiiksek seviyeye ulagir (Fazeli, 2008; Rizos ve ark., 2017; Wolf ve ark., 2003).
IFN-t molekiilleri, parakrin mekanizmalarla rahimdeki Ostrojen ve oksitosin
reseptorlerinin etkinligini azaltir. Bu durum, rahimden luteolizise neden olan
prostaglandin F2o (PGF2a) hormonunun pulsatil salinmasini engeller. PGF2a
salgisinin baskilanmasi sayesinde korpus luteum korunur, progesteron sentezi
stirer ve embriyonun implantasyonu destekleyen biyokimyasal reaksiyonlar
baglar (Wolf ve ark., 2003).

Atlarda gebeligin anne tarafindan kabulii ruminantlardaki interferon-tau gibi
degil; embriyonun mekanik gezintisi, vezikiiller icine paketlenmis gen/protein
paketlerinin  karsilikli transferi ve annenin erken lipid metabolizmasi
adaptasyonunun kusursuz bir senkronizasyonu ile gerceklesmektedir (Rudolf
Vegas ve ark., 2022; Smits ve ark., 2020).

Insanlarda gebeligin anne tarafindan taninmasini saglayan temel endokrin
sinyal olan hCG molekiilii (Rudolf Vegas ve ark., 2022), gebeligin kabuliinde
kritik bir bagisiklik diizenleyicisi olarak da ¢alisir. hCG, gebeligi destekleyen ve
fetusu koruyan diizenleyici T hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik ederken, gebelige
zarar verebilecek pro-enflamatuar Th17 bagisiklik yanitlarini aktif olarak kisitlar
(Zhang ve ark., 2023).

3. Hiicreler arasi iletisim

Hiicre dist vezikiiller (EV), hiicre zar1 kaynakli mikrovezikiiller ve endozomal
kokenli daha kiiclik boyutlu eksozomlar: igeren, hiicreler arasi iletisimin kilit
aracilaridir (Czernek & Diichler, 2020). Bu vezikiiller, i¢lerinde protein, lipid,
mRNA, mikroRNA (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA) gibi genetik
ve biyokimyasal kargolar tagiyarak bunlari uzak veya yakin hedef hiicrelere
ulastirirlar (Bidarimath ve ark., 2017). Fetal-maternal diyalogda, embriyo ve daha
sonra plasenta ile anne arasindaki EV transferi ¢ift yonlii olarak gerceklesir (Kang
ve ark., 2023). Embriyo ve plasentadan kaynaklanan eksozomlar, anne kan
dolagimina gecerek annenin bagisiklik ve damar sistemini gebelige adapte edecek
sinyalleri iletirler (Martin ve ark., 2022). Ote yandan, annenin iireme kanalindan
salgilanan ve "uterozom" veya "oviduktozom" olarak da bilinen vezikiiller, sperm
ve pre-implantasyon embriyosu ile etkilesime girerek embriyonun rahme
tutunmasini ve gelisimini destekler (Rudolf Vegas ve ark., 2022). Bu vezikiiller,
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hedef hiicreye ulastiklarinda igerdikleri mRNA'larin iglevsel proteinlere
dontstiiriilmesini veya miRNA'larin gen susturma faaliyetleri yapmasini
saglayarak alic1 hiicrenin fenotipini ve fizyolojisini dogrudan degistirirler
(Sheller-Miller ve ark., 2016).

Embriyo ve anne arasindaki iletisimde en dikkat cekici kargolardan biri
miRNA’lar ve IncRNA’lardir. miRNA'lar, hedef mRNA'larin ¢evirisini
durdurarak veya onlar1 yikarak gen ifadesini hedef hiicrede diizenler (Czernek &
Diichler, 2020).

4. Embriyo Kaynakh Vezikiillerin Endometriyum Ahcihg Uzerindeki
Etkileri

Konseptiisiin anne rahmine basgarili bir sekilde tutunabilmesi, biiyiik 6lciide
embriyodan anneye giden vezikiil aracili sinyallere baglidir. Embriyo kaynakli
vezikiillerin endometriyum tizerindeki temel etkileri sunlardir:

4.1. implantasyon icin Koordinasyon ve Yapisma

Embriyodan salgilanan EV'ler, annenin endometriyumumu ile iletigim kurarak
tutunma sirasindaki koordinasyonu saglar (Bidarimath ve ark., 2017; Czernek &
Diichler, 2020). Ornegin, domuzlarda ve sigirlarda yapilan calismalar,
embriyodan salinan vezikiillerin anne tarafindaki alici hiicreler tarafindan basarili
bir sekilde alimarak embriyonun yapisma kapasitesini artirdigini ve yeni bir doku
etkilesimi baslattigin1 gostermistir (Bidarimath ve ark., 2017).

4.2. Anjiyogenez ve Hiicre Cogalmasi

Embriyo kaynakli EV'ler, annenin rahim i¢i endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve gdgiinii uyarir (Bidarimath ve ark., 2017). Ozellikle miR-150 ve miR-126-5p
gibi anjiyojenik miRNA'lar tasiyan vezikiiller, plasenta yataginda yeni damar
aglarmin olusmasin destekleyerek fetusa besin ve oksijen akisini glivence altina
alir (Martin ve ark., 2022).

4.3. Maternal Bagisikhik Toleransi

Anneden genetik olarak farkli olan embriyonun anne bagisiklik sistemi
tarafindan reddedilmemesi gerekir. Embriyo ve trofoblast hiicreleri tarafindan
salinan vezikiiller; i¢erdikleri HLA-G, FasL ve TRAIL gibi molekiiller ile anne
kanindaki T-hiicrelerinin ve dogal katil hiicrelerinin aktivasyonunu baskilar (Graf
ve ark., 2024). Ayn1 zamanda diizenleyici T hiicrelerinin olusumunu tegvik ederek
ve makrofajlari immiinosupresif M2 fenotipine doniistiirerek embriyoya karsi
annenin bagisiklik toleransini saglarlar (Martin ve ark., 2022).
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5. immiinolojik Diyalog: Yari-Yabanci Fetusun Korunmasi

Gebelikte annenin bagisiklik sistemi, paternal genler icerdigi i¢in genetik
olarak yari-yabanci olan fetusu reddetmemek ile anneyi dis enfeksiyonlara karsi
korumak arasinda kusursuz bir denge kurmak zorundadir. Gegmiste bu toleransin,
annenin bagisiklik sisteminin genel olarak baskilanmasi veya pro-enflamatuar
TH1 yamtindan anti-enflamatuar TH2 yanitina basit bir kayma ile saglandigi
disiiniiliirdii (Arck & Hecher, 2013). Ancak giincel arastirmalar, fetal reddin
Onlenmesinin anne ve fetus arasinda gerceklesen aktif, karmasik ve ¢ok katmanli
bir immiinolojik hiicresel diyalog ile saglandigini gdstermektedir (Cheng ve ark.,
2018).

Bu koruyucu immiinolojik diyalogun temel mekanizmalari sunlardir:

5.1. Trofoblastlarin Antijenik Gizlenmesi ve Sifir Antijen Sunumu (HLA
Modiilasyonu)

Fetus ile anne kaninin dogrudan temas ettigi bolgelerdeki trofoblast hiicreleri,
annenin sitotoksik T hiicreleri tarafindan yabanci olarak algilanmalarini 6nlemek
icin klasik, olduk¢a polimorfik olan MHC Sinif I (HLA-A ve HLA-B) ile MHC
Smuf II molekiillerinin yiizey ifadelerini kapatirlar (Arck & Hecher, 2013; Hsiao
& Patterson, 2012). Bunun yerine, ¢ok az ¢esitlilik gdsteren (polimorfik olmayan)
ve bagisiklik sistemine aitlik mesaji veren klasik olmayan HLA-G, HLA-E ve
HLA-F molekiillerini ifade ederler. Ozellikle HLA-G, annenin dogal katil (NK)
hiicreleri, makrofajlari ve T lenfositleri tizerindeki LIR-1 gibi inhibitor
reseptorlere baglanarak bu hiicrelerin saldir1 yeteneklerini dogrudan inaktive eder
(Rapacz-Leonard ve ark., 2014).

5.2. Desidual Dogal Katil (ANK) Hiicrelerinin Yeniden Programlanmasi

Rahim zarindaki 16kositlerin yaklasik %70'ini olusturan desidual dogal katil
(dNK) hiicreleri, normal NK hiicrelerinden farkli olarak fetusa saldirmazlar
(Hsiao & Patterson, 2012). Embriyo ve annenin stromal hiicreleri tarafindan
salgilanan CXCL12 gibi kemokinler araciligiyla bolgeye ¢agrilan bu hiicreler,
HLA-C, HLA-E ve HLA-G ile etkilesime girerek fetal biiylimeyi ve damar
gelisimini destekleyici bir fenotipe biiriiniirler (Arck & Hecher, 2013). dNK
hiicreleri ayn1 zamanda enflamatuar Th17 hiicrelerini baskilayarak toleransin
stirdiiriilmesine katkida bulunur (Cheng ve ark., 2018).

5.3.Tolerojenik Dendritik Hiicreler (tDC) ve indolamin 2,3-Dioksijenaz
(IDO) Etkisi

Rahimdeki makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC), galektin-1 ve IL-10 gibi
faktorlerin etkisiyle toleranslayici bir duruma kilitlenirler (Arck & Hecher, 2013;
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Cheng ve ark., 2018). Bu hiicreler ve trofoblastlar, Indolamin 2,3-dioksijenaz
(IDO) ad1 verilen bir immiinomodiilatér enzim salgilar. IDO, ortamdaki esansiyel
bir amino asit olan triptofan1 hizla tiiketerek, fetusa saldirma potansiyeli olan
maternal T hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurur ve onlar1 etkisiz hale getirir (Hsiao
& Patterson, 2012; Rapacz-Leonard ve ark., 2014).

5.4. Diizenleyici T Hiicrelerinin (Tregs) Genislemesi ve Efektor T
Hiicrelerinin Apoptozu

Maternal toleransin en gii¢lii kalkanlarindan biri, antijenlere 6zgii CD4+
FoxP3+ diizenleyici T hiicrelerinin gebeligin ¢ok erken donemlerinden itibaren
rahimde ve sistemik dolagimda hizla ¢ogalmasidir. Treg hiicreleri, fetusa karsi
olusabilecek zararli bagisiklik yanitlarmi aktif olarak baskilar (Cheng ve ark.,
2018). Ote yandan, bagisiklik bariyerini asip fetusa ulasmaya calisan aktiflesmis
maternal T hiicreleri i¢in trofoblastlar adeta bir maymn tarlasi olustururlar.
Trofoblast hiicreleri yiizeylerinde FasL, TRAIL ve PD-L1 gibi 6liim mesajcilart
bulundurur (Czernek & Diichler, 2020). Bu molekiiller, aktiflesmis T hiicrelerinin
ilgili reseptorlerine baglandiginda, onlarda programlanmis apoptozu tetikleyerek
fetusa zarar vermelerini engeller (Arck & Hecher, 2013).

5.5. Hiicre Dis1 Vezikiillerin (EV'ler) Uzak Mesafe immiinosiipresyonu

Embriyo ve plasenta kaynakli eksozomlar, lokal temasin 6tesine gegerek anne
dolagimina katilir ve sistemik bir immiinosiipresyon saglar. Plasental eksozomlar,
tipki kaynaklandiklar trofoblastlar gibi yiizeylerinde FasL, PD-L1 ve TRAIL
tastyarak maternal T hiicrelerinde apoptozu indiikler. i¢erdikleri MIC-A ve MIC-
B ligandlan sayesinde anne kanindaki NK hiicrelerinin NKG2D aktive edici
reseptorlerini  baskilayarak sitotoksik faaliyetlerini durdururlar. Eksozom
kargosunda bulunan HSPE!1 gibi molekiiller, anne dolagimindaki T hiicrelerinin
dogrudan koruyucu Treg hiicrelerine doniismesini tesvik eder. Igerdikleri
glikosfingolipidler (GSL) araciligiyla anne makrofajlarinin pro-enflamatuar M1
fenotipinden ziyade, immiinosiipresif ve doku onarict M2 fenotipine kaymasini
saglarlar (Czernek & Diichler, 2020).

5.6. Epigenetik Susturma ve Kemokin Kisitlamasi

Annenin desidual stromal hiicreleri, enflamasyon bolgelerine 16kosit ¢ceken
CXCL9, CXCL10 ve CCLS gibi kemokinlerin {iretiminden sorumlu genleri
epigenetik olarak metilasyon yoluyla susturur. Bu mekanizma, fetusa zarar
verebilecek pro-enflamatuar T hiicrelerinin rahim bdlgesine girigini fiziksel
olarak sinirlandirarak toleransin bozulmasini engeller (Arck & Hecher, 2013).
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6. Plasentasyon Doneminde Iletisim: Hiicre Gocii ve Vaskiilarizasyon

Plasentasyon, embriyonun anne rahmine tutunmasiyla baglayan ve anne ile
fetus arasinda hayati besin ve gaz aligverigini saglayacak karmasik damar
aglarmin kurulmasini iceren dinamik bir siirectir. Bu siirecte anne ve fetus
arasindaki iletisimin merkezinde, embriyonun dig tabakasindan farklilasan
trofoblast hiicreleri yer alir (Martin ve ark., 2022). Plasentasyon donemindeki
feto-maternal etkilesim temel olarak hiicresel goc ve yeni damar olusumu
ekseninde gercgeklesir.

6.1. Hiicre Gocii ve Trofoblast invazyonu

Implantasyon sonrasinda blastokistin dis tabakasi (trofektoderm) hizla
cogalarak sinsityotrofoblastlara ve sitotrofoblastlara farklilagir (Martin ve ark.,
2022). Villerin u¢ kisimlarinda yer alan sitotrofoblastlar, son derece gd¢men ve
istilac1 yeteneklere sahip olan ekstravilloz trofoblastlara (EVT) dondsirler.
EVT'ler anne desiduasina dogru go¢ ederken, hiicresel iletisim sayesinde
ylizeylerindeki adhezyon molekiillerinin sunumunu degistirerek adeta endotel
hiicrelerine benzer ozellikler kazanirlar (Hsiao & Patterson, 2012). Bu gog
sirasinda, anne ve embriyo kaynakli sinyallerin (TNFa, IL-1b, TGFb, EGF gibi)
uyarisiyla Matriks Metalloproteinazlar (6zellikle MMP-2 ve MMP-9) salgilanir.
MMP'ler, hiicre dis1 matrisi (ECM) sindirerek EVT'lerin doku i¢inde fiziksel
olarak ilerleyebilmesine olanak tanir (Idelevich & Vilella, 2020). Ayrica hiicre
gdcii ve hiicresel tutunmada 6nemli olan alfa v beta 3 (avB3) integrinleri de bu
stirecte hem trofoblastlar hem de maternal endotel hiicreleri tarafindan yiiksek
oranda ifade edilir (Paul & Ain, 2023).

6.2. Spiral Arterlerin Yeniden Sekillenmesi

Go¢ eden EVT'lerin en kritik gorevlerinden biri, fetusa yeterli kan akigim
giivence altina almak icin anneye ait spiral arterlerin yeniden sekillenmesini
koordine etmektir.
Interstisyel ve endovaskiiler EVT'ler, spiral arterlerin igine girerek buradaki
anneye ait endotel ve diiz kas hiicrelerinin programlanmis hiicre 6liimiinii tetikler
(Hsiao & Patterson, 2012). Bu karsilikli etkilesim ve hiicresel yikim sayesinde,
dar ve yiiksek direngli olan spiral arterler, kas tabakasini1 kaybederek genis ¢apli,
diisiik direngli ve yiiksek kapasiteli kanallara doniisiir (Czernek & Diichler,
2020). Bu hayati yeniden sekillenme siirecinin basarisiz olmasi durumunda
plasentaya yetersiz kan gider ve artan oksidatif stres sonucunda sFLT1 gibi anti-
anjiyojenik faktorler salgilanarak preeklampsi ve fetal biiylime geriligi (IUGR)
gibi tehlikeli gebelik komplikasyonlar1 ortaya ¢ikar (Jacobsen ve ark., 2025;
Kramer ve ark., 2023).
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6.3. Vaskiilarizasyon ve Anjiyogenez

Plasental damar aginin olusturulmasi, pluripotent kok hiicrelerden sifirdan
damar olusumunu ifade eden vaskillojenez ve mevcut damar agindan yeni
dallanmalarin olustugu anjiyogenez olmak {izere iki asamada yiiriitiiliir. Bu
stiregler anne ve fetus arasindaki kusursuz bir biyokimyasal sinyallesme ile
yonetilir:

6.3.1.Temel Biiyiime Faktorleri

Damar gelisimini yoneten temel molekiiller Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) ve Plasental Biiylime Faktorii (PIGF) ile bunlarin baglandigi
VEGFR-1 (FItl) ve VEGFR-2 (Flk1) reseptorleridir.

6.3.2. Hipoksi Sinyallesmesi

Erken gebelik donemindeki diisiik oksijenli ortam, bir stres faktoriinden
ziyade anjiyogenezi baglatan ¢ok dnemli bir sinyaldir. Hipoksi, hiicre icinde HIF-
lo (Hipoksiyle Indiiklenen Faktor 1-alfa) molekiiliinii stabilize eder; cekirdege
giden HIF-1a ise VEGF genlerinin ifadesini artirarak plasental anjiyogenezi ve
EVT gociinii siddetle uyarir (Sandovici ve ark., 2012).

6.3.3.Hiicre Dis1 Vezikiillerin (EV) Rolii

Klasik biiylime faktorlerinin yani sira, hiicre dis1 vezikiillerde damarlanma
stirecinde mesajct olarak gorev yapar. Erken embriyodan ve plasentadan
salgilanan eksozomlar, i¢lerinde dogrudan VEGFA proteini ve miR-210-3p, miR-
376¢c-3p, miR-126-5p gibi spesifik anjiyojenik miRNA'lar tagiyarak anne
rahmindeki endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini, go¢ etmesini ve yeni damar tiipleri
olusturmasini aktif olarak tesvik ederler (Czernek & Diichler, 2020).

7. Metabolik ve Endokrinolojik Etkilesim

Bagarili bir gebelik, anne ile fetus arasinda beslenme durumunun ve
metabolik taleplerin ¢ift yonlii olarak iletildigi kusursuz bir metabolik ve
endokrinolojik iletisime baglhdir (Bowman ve ark., 2021). Bu dinamik iletigim
sadece basit bir madde aligverisi degil; dolagimdaki metabolitler, endokrin
molekiiller ve hiicre dis1 vezikiiller araciligiyla yiiriitillen aktif bir biyolojik
diyalog stirecidir (Tozuka ve ark., 2009).

Bu diyalogun baslica mekanizmalar1 sunlardir:

7.1. Gebelige Ozgii Maternal Metabolik Adaptasyonlar

Gebeligin ilerlemesiyle birlikte anne bedeni, yiiksek anabolik talepleri olan
fetusu besleyebilmek icin bir dizi fizyolojik uyum siireci gecirir. Annenin
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metabolik esnekligi ve enerji rezervleri artarken, fetusa kesintisiz glikoz akisim
gilivence altina almak amaciyla annede fizyolojik bir periferik insiilin direnci
geligir. Annenin kendi dokulariin glikoz kullanimini kisitlayarak bunu fetusa
yonlendirmesini saglayan bu durum, o6zellikle plasentadan salgilanan biiyiime
hormonlar1 ve diger endokrin molekiiller tarafindan tetiklenir (Bowman ve ark.,
2021).

7.2. Plasental Besin Algilama ve mTOR Yolag:

Gelismekte olan fetusun temel besin ve sinyal gecis noktasi olan plasenta,
pasif bir filtreden ziyade aktif bir metabolik sensor olarak gorev yapar. Bu
algilama mekanizmasinin merkezinde mTOR (mechanistic target of rapamycin)
sinyal yolagi bulunur.

Plasental mTOR yolag1, anne dolasimindaki amino asit ve besin seviyelerini
algilayarak trofoblastlarin hiicre zarina yerlesecek olan spesifik amino asit
tagtyicilarinin miktarimi ve aktivitesini diizenler (Bowman ve ark., 2021; Kramer
ve ark., 2023). Fetustan ve plasentadan salgilanan Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorleri (6zellikle IGF-1 ve IGF-2), bu iletim hattin1 uyararak amino asit ve
glikoz tedarikinin fetal taleplere gore artirilmasinmi saglar (Reik ve ark., 2003).
Fetusun ana enerji kaynagi olan glikoz ise, plasentada yogun olarak ifade edilen
GLUT-1, GLUT-3 ve GLUT-4 gibi oOzellesmis glikoz tasiyicit proteinleri
araciligtyla fetusa aktarilir (Stanirowski ve ark., 2018).

7.3. Kilit Endokrin Mesajcilar: Adiponektin, Leptin ve OGT

Anne ve fetus arasindaki endokrin iletisimde rol oynayan oOzellesmis
hormonlar ve enzimler, hem anlik metabolik dengeyi kurar hem de fetusun ileriki
yasantisini programlar:

7.3.1. Adiponektin

Maternal adiponektin, primer trofoblastlarda insiilin fonksiyonunu inhibe
eder ve iskelet kaslarinda yag asidi oksidasyonunu diizenler. Arastirmalar,
maternal obezitede azalan adiponektin seviyelerinin normallestirilmesinin fetal
agir1 biiylimeyi ve yavruda olusabilecek olumsuz insiilin direncini 6nleyebildigini
gostermektedir (Aye ve ark., 2014).

7.3.2. Leptin ve CRH

Annenin enerji ve yag depolarini yansitan leptin hormonu, 6zellikle erken
gelisim doneminde g¢oklu organ olgunlagsmasini destekler ve beyinde igtahi
diizenleyen sinir aglarinin kalict olarak kurulmasini saglar (Chavatte-Palmer ve
ark., 2024). Maternal obezite gibi stres durumlarinda yenidogandaki normal
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leptin zirvesi kaybolabilir ve bu eksiklik yavrunun ergenlik donemi ile
dogurganlik 6zelliklerini dogrudan etkiler. Ayrica, plasentadan ve fetal zarlardan
yiiksek miktarda salgilanan kortikotropin salgilatict hormon (CRH), dogumun
zamanlamasini belirleyen bir plasental saat olarak gorev yapar (Tozuka ve ark.,
2009).

7.3.3.0-GlcNAc transferaz (OGT)

Plasentada bulunan bu enzim, maternal glukokortikoid maruziyeti veya diyet
degisimleri gibi faktorleri algilayan ve feto-maternal stresi cinsiyete 6zgii bir
bicimde fetusa aktaran ¢ok onemli bir epigenetik ve metabolik sinyal aracidir
(Nugent ve ark., 2018).

7.3.4. DOHaD ve Fetal Metabolik Programlama

Maternal-fetal metabolik diyalogun herhangi bir nedenle bozulmasi (annenin
yetersiz beslenmesi, asir1 obezite veya gestasyonel diyabet gibi durumlar), sadece
gebelik komplikasyonlarina yol a¢gmakla kalmaz; ayni zamanda Saglik ve
Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (DOHaD) kavramiyla agiklanan kalict bir fetal
programlamaya neden olur (Bowman ve ark., 2021; Kramer ve ark., 2023).

8. Fetal-Maternal Iletisimde Kesintiler ve Klinik Sonuclari

Gebelik boyunca anne ve fetus arasinda kurulan hiicresel, immiinolojik ve
metabolik diyalogun kusursuz bir sekilde islemesi, saglikli bir gebelik igin
zorunludur. Ancak enfeksiyonlar, maternal stres, yetersiz beslenme veya
immiinolojik uyusmazliklar gibi nedenlerle bu hassas iletisim aginda meydana
gelen kesintiler ve yanlis sinyallesmeler, yalnizca gebelik komplikasyonlarma yol
agmakla kalmaz; ayn1 zamanda DOHaD kavrami ¢ergevesinde hem annenin hem
de yavru uzun vadeli sagligimi kalici olarak etkiler (Arck & Hecher, 2013; Kramer
ve ark., 2023). Fetal-maternal iletisimdeki bozulmalarin temel klinik sonuglari
sunlardir:

8.1. Preeklampsi ve Plasental Fonksiyon Bozuklugu

Preeklampsi, temel olarak anne ve fetus arasindaki hiicresel ve immiinolojik
diyalogun erken gebelik doneminde bozulmasiyla ortaya ¢ikan iki asamali bir
hastaliktir. Ilk asamada, ekstravilloz trofoblastlarin anne rahmine s1g bir sekilde
invaze olmasi ve spiral arterlerin yeterince yeniden sekillendirilememesi
sonucunda plasentada hipoksi ve oksidatif stres geligir. Stres altindaki plasenta,
anne dolagimina asir1 miktarda sFIt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) ve sEng
gibi anti-anjiyojenik faktorler salgilar; bu faktorler anjiyojenik sinyalleri (VEGF
ve PIGF) bloke ederek annede siddetli endotel disfonksiyonuna ve hipertansiyona

135



neden olur. Immiinolojik agidan bakildiginda, preeklampside annenin bagisiklik
sisteminin fetusu tolere etmesini saglayan fetusa 6zgii Diizenleyici T hiicrelerinin
(Tregs) klonal genislemesinde yetersizlik ve hiicresel yaslanma goriiliir. Bu
tolerans eksikligi, maternal kan dolasimina gecen artmis fetal mikrokimeralizm
ile birlestiginde siddetli bir maternal immiin reaksiyona zemin hazirlar (Jacobsen
ve ark., 2025).

8.2. Erken Dogum ve Asir1 Mikrokimeralizm

Normal gebelikte anne ve fetus arasindaki hiicre gegisi toleransi artirirken,
enflamasyona bagli erken dogumlarda bu bariyerin yikildig1 goriilmektedir.
Spontan erken dogum vakalarinda, fetal kord kaninda bulunan anneye ait
l6kositlerin ve ozellikle T hiicrelerinin seviyesinin belirgin sekilde arttig1
saptanmigtir (Wegorzewska ve ark., 2014). Yiiksek enflamatuar sitokinlerin ve
agirt maternal hiicre girisinin, fetal bagisiklik sistemini erken uyararak maternal
antijenlere karsi bir fetal efektér T hiicresi yanit1 baslattigi diisiiniilmektedir.
Fetustan anneye yonelik bu reddedilme benzeri yanit, rahim kasilmalarini
tetikleyen sinyal kaskadim aktive ederek erken doguma neden olur (Jacobsen ve
ark., 2025). Ayrica fetal cerrahi gibi miidahalelerin de hiicre trafigini bozarak
maternal T hiicrelerinin fetusa saldirmasina ve fetal 6liime yol agabildigi hayvan
modellerinde gosterilmistir (Jeanty ve ark., 2014).

8.3. Intrauterin Biiyiime Geriligi IUGR) ve Makrozomi

Metabolik iletisimdeki aksakliklar, dogrudan fetal biiyiime sapmalariyla
sonuglanir. Plasental besin sensorii olan mTOR sinyal yolagimin ve Sistem A gibi
amino asit tasiyicilarinin baskilanmasi, plasentadan fetusa besin akigini
kisitlayarak Intrauterin Biiyiime Geriligine (IUGR) neden olur (Bowman ve ark.,
2021). Tam tersi bir senaryoda, annenin obez oldugu veya gebelik diyabeti
yasadig1 durumlarda maternal adiponektin seviyeleri diiser ve insiilin artar. Bu
durum, plasentadaki tasiyici kapasitesinin inhibe edilememesine yol agarak
fetusa gereginden fazla besin pompalanmasina ve iri bebek (LGA/Makrozomi)
dogumlarina yol agar (Paul & Ain, 2023).

8.4. Norogelisimsel Bozukluklar

Maternal Immiin Aktivasyon (MIA) olarak bilinen; gebelikte gegirilen
viral/bakteriyel enfeksiyonlar, stres veya yetersiz beslenme gibi annedeki
enflamatuar olaylar, plasental sinyallesmeyi bozarak fetusta norogelisimsel
bozukluklarin temelini atar. Annedeki bir enfeksiyon aninda salgilanan sitokinler
(6zellikle 1L-6), plasenta araciligiyla fetusa iletilerek fetal beyin gelisiminde;
astrosit gelisiminin bozulmasi, mikroglial aktivasyon, beyaz madde hasar1 ve
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kan-beyin bariyeri biitiinliigiiniin zedelenmesi gibi bir dizi yapisal hasara neden
olur. Epidemiolojik calismalar ve hayvan modelleri, plasenta fonksiyon
bozukluguna yol agan bu tiir anne-fetus iletisim kesintilerinin, ¢ocukta otizm
spektrum bozuklugu, sizofreni ve serebral palsi gelisim riskini belirgin sekilde
artirdigin1 gostermektedir. Hatta bazi otizm vakalarinda anneden fetusa gecen
otoantikorlarin fetal beyin proteinlerini hedef aldig1 gosterilmistir (Hsiao &
Patterson, 2012).

8.5. Annede Otoimmiin Hastaliklar ve Uzun Vadeli Etkiler

Gebelikte annenin dolagimina katilan fetal hiicrelerin, dogumdan sonra on
yillar boyunca annenin ¢esitli dokularinda (kan, kalp, tiroid, deri) canl
kalabildigi kanitlanmistir. Bu kalici fetal hiicreler, annenin viicudunda doku
onarimi gibi faydali roller iistlenebilecegi gibi, bagisiklik sisteminin bu yari-
yabanci hiicreleri hedef almasi sonucunda kronik graft-versus-host benzeri
reaksiyonlar baglatabilir. Literatiirde, artmis fetal mikrokimeralizmin annede
skleroderma, Hashimoto tiroiditi, sistemik skleroz ve lupus nefriti gibi otoimmiin
hastaliklari patogeneziyle iliskili oldugu giiglii bir sekilde 6ne siiriilmektedir ve
bu durum otoimmiin hastaliklarin neden kadinlarda ¢ok daha sik goriildiigiinii
kismen agiklamaktadir (Jacobsen ve ark., 2025; Jeanty ve ark., 2014).

9. Gelecege Yonelik Bakis ve Teknolojik Yaklagimlar

Anne ve fetus arasindaki karmagik etkilesimin daha derinlemesine
anlagilmasi, gelisen teknolojiler sayesinde iireme tibbinda devrim yaratma
potansiyeline sahiptir. Gelecekteki tan1 ve tedavi stratejilerini gekillendirecek
baslica teknolojik yaklagimlar sunlardir:

9.1.0mik Teknolojileri (Transkriptomik, Proteomik ve Lipidomik)

Gelismis kiitle spektrometrisi ve yeni nesil dizileme teknolojileri, hiicresel
etkilesimleri biitiinciil bir sekilde analiz etmemize olanak tanimaktadir (Wolf ve
ark., 2003). Ornegin, erken gebelikteki lipidomik analizler, progesteron
seviyelerinde heniiz bir fark yokken bile gebeligin 7. giinlinde artan BA 24:1,;05
safra asidinin olduk¢a hassas bir erken tan1 biyobelirteci olabilecegini
gostermistir (Perera ve ark., 2024). Anne ve fetal plazmanin boylamsal
metabolomik ve proteomik profillemesi, preeklampsi veya gestasyonel diyabet
gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan Once risk altindaki hastalar1 tespit etmek
icin sistem biyolojisi yaklasimlarinin temelini olusturmaktadir (Bowman ve ark.,
2021).
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9.2. Siv1 Biyopsi: Hiicre Dis1 Vezikiiller (EV'ler) ve cffDNA

Anne kaninda dolagan plasenta ve embriyo kaynakli hiicre dis1 vezikiillerin
ve icerdikleri mikroRNA'larin (miRNA) izolasyonu, fetusa veya anneye zarar
vermeden gebelik takibi yapmak i¢in miikemmel bir sivi biyopsi araci
sunmaktadir (Martin ve ark., 2022). Gebelik komplikasyonlarini 6ngérmenin
yani sira, bu vezikiillerin ve tagidiklar1 kargolarin (6rnegin spesifik miRNA'lar)
gelecekte doku rejenerasyonu veya bagisiklik modiilasyonu i¢in dogrudan
terapotik ajanlar olarak kullanilmasi hedeflenmektedir (Idelevich & Vilella,
2020). Ayrica, dolagimdaki hiicresiz fetal DNA (cffDNA) taramalari ve hiicresel
mikrokimeralizm analizleri anne ve ¢cocuk sagligini uzun vadeli degerlendirmek
i¢in vazgecilmez bir ara¢ olmaya devam edecektir (Cheng ve ark., 2018; Graf ve
ark., 2024).

9.3. Epigenetik Tedaviler

DNA metilasyonu (DNMT enzimleri) ve histon modifikasyonlar1 gibi
epigenetik mekanizmalar, cevresel sinyalleri kalict hiicresel hafizaya doniistiiriir.
Gelecekte kisisellestirilmis iireme tibbinda, bu metilasyon ve asetilasyon
hatalarin1 diizeltebilecek epigenetik temelli ilaglarin kisirlik veya gebelik
komplikasyonlarinin tedavisinde ¢igir agict bir rol oynamasi beklenmektedir
(Tisato ve ark., 2025).

9.4. Sistem Biyolojisi, In Silico Modelleme ve Iletisim Aglar1

Anne ve fetus arasindaki iletisimi anlamak i¢in sadece in vivo veya in vitro
caligmalar yeterli degildir. Elde edilen devasa verilerin, bilgisayar tabanli in silico
hesaplamali modellemeler ile analiz edilmesi ve bir Interaktom haritasinin
cikarilmasi hedeflenmektedir (Fazeli, 2008). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
gebelik boyunca anne kanindaki sitokinlerin ve hormonlarin Slgiimil ile
yonlendirilmis ve agirhikli bir hiicreler arast kablosuz iletisim ag1
haritalandirilmigtir. Bu tiir ag analizleri, embriyonun veya anne adayinin saglik
durumunu ger¢ek zamanl izlemek ve hastalig1 heniiz gelismeden tahmin etmek
i¢in yeni nesil algoritmalar sunmaktadir (Zhao ve ark., 2019).

10. Sonu¢

Anne ve fetus arasindaki diyalog , sadece bir besin aligverisi veya tek yonlii
bir hormon transferi degil; immiinolojik, metabolik, endokrinolojik ve genetik
dillerin ayn1 anda konusuldugu son derece karmasik, ¢ift yonlii bir biyolojik
iletisim agidir (Tozuka ve ark., 2009). Bu siirecte embriyo/fetus, sadece pasif bir
yolcu degil, salgiladigi hiicre dis1 vezikiiller, hormonlar ve hiicreler araciligiyla
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annenin fizyolojisini kendi lehine yonlendiren aktif bir programlayicidir (Wolf ve
ark., 2003).

Bu molekiiler diyalogdaki ufacik bir sinyal hatasi, giiriiltii veya kesinti;
sadece preeklampsi, erken dogum veya biiylime geriligi gibi acil gebelik
komplikasyonlarina yol agmakla kalmaz (Martin ve ark., 2022). Ayni1 zamanda
Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (DOHaD) ilkesi geregince, fetusun
uzun vadeli norogelisimini, metabolizmasini ve annenin ileriki yasamindaki
otoimmiinite risklerini de kalic1 olarak programlar (Bowman ve ark., 2021).

Sonug olarak, fetal-maternal etkilesimin omik teknolojiler, in silico
modellemeler ve epigenetik calismalar 1s18inda tam olarak desifre edilmesi,
ireme tibbinda reaktif bir yaklasimdan ziyade proaktif ve kisisellestirilmis bir
yaklasima gecisi saglayacaktir. Gelecekte bu iletisim agmin sifrelerinin
coziilmesi, yalniz saglikli gebelik oranlarini artirmakla kalmayacak, ayni
zamanda hem bugiiniin hem de gelecek nesillerin yasam boyu sagligini giivence
altina alacak devrimsel klinik stratejilerin kapisini aralayacaktir.
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10. Bolim

Saghkta Uretken Yapay Zekanin Sistem Basarisi:
Iletisim Kalitesi, Yapay Zeka Saghk Okuryazarhg ve
Yonetisim Uzerine Kavramsal Bir Cerceve

Mansur BESTAS!, Abdurezzak CELIK?

1. Giris

Yapay zeka uygulamalarinin saglik hizmetlerinde kullanimi, klinik karar
desteginin Gtesine gecerek hasta bilgilendirme, saglik egitimi ve hasta ile saglik
calisam arasindaki iletisimi kapsayan daha genis bir alana yayilmustir. Uretken
yapay zekd ve biiyiikk dil modelleri, dogal dilde sorulan saglik sorularin
yorumlayabilmeleri ve dogrudan yanit iiretebilmeleri nedeniyle bu doniistimde
ayr bir yer edinmistir. Hu vd. (2025), hasta mesajlarina yanit hazirlanmasinda
iiretken yapay zekdyi inceleyen 23 ampirik ¢alismada bilgi kalitesi, iletisim
kalitesi, kullanic1 deneyimi ve verimliligin ayr1 degerlendirme alanlari olarak ele
alindigini goéstermistir.

Yapay zeka destekli iletisim, hastanin bir sohbet robotuna dogrudan soru
sormastyla sinirli degildir; sistemler saglik calisaninin hastaya verecegi yanitin
hazirlanmasina da yardimei olabilmektedir (Hu vd., 2025). Diinya Saghk Orgiitii
de biiyiik ¢ok modlu modellerin kullanimini klinik bakim, hastalarin dogrudan
kullanim, idari gorevler, egitim ve arastirma gibi alanlarda ele almaktadir (World
Health Organization [WHO], 2024). Bu ¢esitlilik, yapay zeka destekli saglik
iletisiminin saglik hizmetinin bilgi ve iletisim siirelerine yerlesen bir biligim
sistemi olarak incelenmesini gerekli kilmaktadir.

Saglik alaninda bir yapay zekd sisteminin basarist yalnizca teknik
performansla agiklanamaz. DelLone ve McLean (2003), bilgi sistemlerinin
basarisini sistem kalitesi, bilgi kalitesi ve hizmet kalitesi ile bunlarin kullanim,
kullanict memnuniyeti ve net fayda tizerindeki iliskileri iizerinden ele almakta;
saglik chatbotlarina yonelik giincel calismalar da bu cerceveye giiveni
eklemektedir (Sarhan vd., 2026). Ancak klasik olgiitler hasta ile yapay zeka
arasindaki iletisimi tek basina agiklamamaktadir: Tibben dogru bir yanit hastanin
anlayamayacag bir dilde sunulabilir, anlagilir ve ikna edici bir yanit ise eksik
veya hatali bilgi igerebilir. Hu vd. (2025), bilgi kalitesinin dogruluk ve biitiinliik,

! Dog. Dr., Bitlis Eren Universitesi, Isletme, 0000-0002-8192-2044
2 Bagimsiz Arastirmaci, 0000-0003-1128-534X
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iletisim kalitesinin ise empati, iislup, okunabilirlik ve aciklik gibi gostergelerle
ayri degerlendirildigini belirtmektedir.

[letisimin niteligi yapay zekd oncesindeki tibbi iletisim calismalarinda da
temel bir sorun alanidir (Nowina Konopka, 2023); saglik konusma ajanlarinda dil
kullanim1 giiven, memnuniyet ve etkilesimle iliskilidir (Shan vd., 2022) ve
iletisim yeterliligi ayr bir degerlendirme alan1 olarak incelenmektedir (Qin vd.,
2025). Hastanin bilgiyi anlamasi ise saglik okuryazarlhigm giindeme
getirmektedir. Serensen vd. (2012), saglik okuryazarligini saglik bilgisine
erisme, bilgiyi anlama, degerlendirme ve uygulama yeterlilikleri iizerinden
kavramsallagtirmis; Scherenberg (2026), yapay zeka saglik okuryazarliginda
goreve uygunluk, kullanim baglami ve elestirel dogrulanabilirligi 6ne ¢ikarmigtir.
Sistemin anlasilabilir tasarlanmasi da gereklidir (Ivic vd., 2026).

Saglik bilgisinin hassas niteligi, giiven ve yoOnetisim sorunlarmi da sistem
basarisinin pargasi héline getirmektedir. WHO (2024), yanlis veya eksik bilgi,
otomasyon yanliligi, mahremiyet, siber giivenlik ve esitsizlik risklerine isaret
etmektedir. Lee ve See (2004), otomasyonda giiveni kosulsuz inang¢ degil,
sistemin gergek yetenek ve sinirliliklartyla uyumlu bir dayanma davranisi olarak
ele almakta; bu yaklasim, yapay zekaya ne agir1 ne de yetersiz giiven duyulmasini
hedefleyen kalibre edilmis giiven kavraminin dayanagini olusturmaktadir.

Mevcut literatiir saglik yapay zekasmin farkli parcalarmi giiclii bigimde
incelemistir ama sistem basarisi, tibbi iletisim, saglik okuryazarligi, giiven ve
yOnetisim ¢ogu zaman ayri arastirma ¢izgilerinde kalmigtir. Del.one ve McLean
(2003) teknik ve orgiitsel basarty1, Shan vd. (2022) ile Qin vd. (2025) iletisim
yeterliligini, Scherenberg (2026) yapay zeka saglik okuryazarligini, WHO (2024)
ise giivenli ve sorumlu uygulamay1 6ne ¢ikarir. Bu alanlarn iligkisini dikkate alan
biitlinlesik bir ¢erceveye ihtiya¢ vardir.

Bu caligmanin amaci, saglik hizmetlerinde kullanilan yapay zeka destekli
iletisim sistemlerinin bagarisint Yo6netim Bilisim Sistemleri (YBS) yaklagimi ile
tibbi iletisim ve yapay zeka saglik okuryazarlig: literatiiriini iliskilendirerek
kavramsal diizeyde agiklamaktir. Onerilen yaklasim DeLone ve McLean'n
(2003) sistem kalitesi, bilgi kalitesi, hizmet kalitesi ve net fayda yapilarindan
hareket etmekte, bunlara tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile yapay zeka
yonetisim kalitesini eklemektedir. Hasta tarafinda bilginin anlagilmasi ve
degerlendirilmesi, etkilesim diizeyinde kalibre edilmis gliven, memnuniyet ve
uygun kullanim ele alinmakta; net fayda ise hasta, saglik calisam1 ve saglik
kurumu diizeylerinde incelenmektedir.

Bu ¢aligma ampirik veri toplamayan, ilgili literatiirleri kavramsal olarak
iligkilendiren biitiinlestirici bir incelemedir. Katilimcilara anket, goriisme ya da
deney uygulanmamustir. Onerilen iliskiler bu yiizden dogrulanmis nedensel bulgu
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sayllmaz, sonraki ampirik arastirmalarda sinanabilecek kavramsal onermeler
olarak sunulur (DeLone & McLean, 2003; Lee & See, 2004; WHO, 2024).

2. Saghk Hizmetlerinde Yapay Zeka Destekli Iletisimin Doniisiimii

Saglik hizmetlerinde yapay zeka destekli iletisim, kural tabanli erken dénem
konusma ajanlarindan bugiinkii iiretken yapay zeka uygulamalarina uzanan bir
doniisiimden ge¢mistir. Laranjo vd. (2018), konusma ajanlarmin hastalik
yonetimi, saglik davraniglarinin desteklenmesi ve saglikla ilgili bilgi sunulmasi
gibi farkli amaglarla kullanildigini belirlemistir.

2.1. Saghkta Yapay Zeka ve Konusma Ajanlar:

Saglik konusma ajanlari, kullanicilarm metin veya ses yoluyla dogal dilde
iletisim kurmasmna imkan veren uygulamalardir. Shan vd. (2022), zamir
kullanimi, yanit bigimleri, sézcilik se¢imi ve konugmanin agsamali yapist gibi dil
ozelliklerinin giliven, memnuniyet ve kullanim niyetiyle iliskili oldugunu
gostermistir. Bu durum, konusma ajaninin yalnizca bir bilgi kaynagi degil,
bilginin hangi dil ve etkilesim bi¢imiyle sunulacagimi belirleyen bir iletisim
sistemi olduguna isaret etmektedir.

2.2. Chatbotlardan Uretken Yapay Zeka ve Biiyiik Dil Modellerine
Gegis

Biiytik dil modelleri, 6nceden tanimlanmis yanit kiimelerinin aksine kullanic
girdisini baglam icinde isleyerek yeni metin iiretmekte; Wang vd. (2024), bu
modellerin hasta egitimi, saglik damismanligi, klinik destek ve arasgtirmada
kullanildigimi1 gostermistir. Ancak dil liretme yetenegi tibbi dogrulugu giivence
altina almamakta, uydurulmus kaynaklar ve hasta baglaminin hatali 6zetlenmesi
giivenlik riski olusturmaktadir (Basu & Huynh, 2026).

2.3. Hasta ve Yapay Zeka Arasindaki Iletisimin Yeni Bicimleri

Uretken yapay zekd saglik hizmetlerinde ii¢ farkli iletisim diizeneginde
kullanilabilir. ilkinde hasta dogrudan yapay zeka sistemiyle iletisim kurar (WHO,
2024). Ikincisinde yapay zeka hasta mesajina yanit taslagi hazirlayarak saglik
caligsani ile hasta arasindaki iletisime aracilik eder, ¢alisan da metni kontrol edip
diizenler ya da oldugu gibi kullanir (Hu vd., 2025). Ugiinciisiinde yapay zeka
hastadan alinan bilgileri smiflandirir ve 6zetleyerek saglik calisanina aktarir.
Hasta ifadesinin yanlis yorumlanmasi klinik a¢idan farkli anlam tasiyan ozetlere
yol agabilir (Basu & Huynh, 2026).

Bu ii¢ diizenekte insan denetiminin rolii ayn1 degildir. Akgiin ve Akgiin (2026)
insan denetiminin kullanimin risk diizeyiyle iliskilendirilmesini savunur. fletisim
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modu bu yiizden sistem basarisini etkileyen baglamsal 6zelliklerden biridir.

2.4. Tiirkiye’de Saghk Alaminda Yapay Zeka Destekli fletisim
Arastirmalari

Tirkiye'de saglik alanindaki yapay zeka arastirmalari iki ana kulvarda ilerler.
Birinci kulvar kullanicilarin ve saglik profesyonellerinin tutumlarini, e-saglik
okuryazarhigin ve kabul siireglerini inceler. Ikinci kulvar yapay zeka ¢iktilarmin
kalitesini, okunabilirligini ve giivenilirligini ele alir. Altun vd. (2025) e-saglik
okuryazarligi ile yapay zeka ve robotik saglik uygulamalarina yonelik tutumlar
arasinda anlamli iliski saptamustir. Arik ve Ozbek Giiven (2026) ise mahremiyet
ve saglik verisi paylasimma yonelik tutumlar1 yapay zekd baglaminda
incelemistir.

3. Yonetim Bilisim Sistemleri Perspektifinden Yapay Zeka Sistem
Basaris1

YBS alaninda bilgi sistemlerinin basarisi, teknik 6zellikler kadar {iretilen
bilginin niteligi, kullanict davranisi ve sistemin olusturdugu etkiler {izerinden ele
alimmaktadir. DeLone ve McLean (1992), 180 kavramsal ve ampirik aragtirmay1
siniflandirarak basariyr sistem kalitesi, bilgi kalitesi, kullanim, kullanict
memnuniyeti, bireysel etki ve orgiitsel etki boyutlariyla aciklamistir. DeLone ve
McLean (2003) ise modele hizmet kalitesini eklemis, bireysel ve orgiitsel etkiyi
net fayda yapisi altinda toplamustir.

Modelin farkli bilgi sistemlerine uzun siire uygulanmasi, baglama gore
uyarlanmasi sorununu giindeme getirmistir. Jeyaraj (2020), 1992 ile 2019
arasinda modelleri kullanan 53 ampirik c¢aligmanin modeli ayni bigimde
uygulamadigini, baz1 calismalarin yeni yapilar ekledigini ve modelde
bulunmayan iligkileri smnadigim belirlemistir.

3.1. Sistem Kalitesi

Sistem kalitesi, bilgi sisteminin teknik ve islevsel ozellikleriyle ilgilidir ve
giincellenmis modelde de bilgi kalitesinden ayrilarak korunmustur (DeLone &
McLean, 2003).

3.2. Bilgi Kalitesi

Bilgi kalitesi, bilgi sisteminin tirettigi ¢iktinin niteligini anlatir. Teknik agidan
basarili bir sistemin bilgi acgisindan da basarili olmas1 gerekmez (DeLone &
McLean, 1992, 2003). Saglik yapay zekasinda dogruluk, giivenilirlik, giincellik,
tutarlilik ve bilginin sinirlarinin belirtilmesi bilgi kalitesinin gostergeleridir.
Uydurulmus kaynaklar ve yanhs tedavi ifadeleri hasta gilivenligini dogrudan
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ilgilendirir (Basu & Huynh, 2026; WHO, 2024). Tiirkiye merkezli arastirmalar bu
boyutu dogrudan inceler. Tagkin vd. (2023) ile Aksu ve Bakir (2025) sohbet robotu
yanitlarin1 uzman degerlendirmesine tabi tutmus, Aydinbelge Dizdar ve Dizdar
(2026) ile Yiiksel ve Giirkan (2025) ise tibbi bilgi kalitesi ile okunabilirligi ayr
gostergeler olarak ele almustir.

3.3. Hizmet Kalitesi

Hizmet kalitesi, DeLone ve McLean'm (2003) giincellemesiyle modele eklenmis
ve sistemin kullaniciya sundugu destek ile hizmet deneyimini temsil eden ayr bir
boyut olarak konumlandirilmistir. Saglik chatbotlart hem bilgi tireten yazilimdir hem
de dijital hizmet sunan sistemdir. Hizmet kalitesi tibbi iletisim kalitesinden de
ayrilmalidir. Erisilebilir ve hizli bir sistem bilgiyi hastanin anlayacagi dilde
aciklamayabilir. Shan vd. (2022) ise dil kullaniminin giiven ve memnuniyetle iligkili
ayr Ozellikler tagidigmi gosterir.

3.4. Kullanim ve Kullanic1 Memnuniyeti

Kullanim ve kullanict memnuniyeti, DeLone ve McLean (2003) modelinde kalite
boyutlari ile faydalar arasindaki kullanici diizeyindeki baglantiy1 temsil eder. Saglikta
kullanimin anlami baglama gore degisir: Calisanin kullanmak zorunda oldugu bir
sistem ile hastanin kendi tercihiyle bagvurdugu chatbot ayni degildir (Jeyaraj, 2020)
ve yanlig bilginin tekrar tekrar kullanilmasi yiiksek kullanim iiretse de basarilt bir
sonug anlamina gelmez. Bu nedenle kullanimin yaninda, kullanicinin sisteme ne agirt
ne de yetersiz glivenmesini iceren uygun kullanim ele alinmaktadir (Lee & See,
2004).

3.5. Net Fayda

DeLone ve McLean (2003), bireysel ve orgiitsel etkiyi net fayda altinda
birlestirmis; “net” wvurgusu olumlu sonuglarin zarar ve maliyetlerle birlikte
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Yapay zeka destekli saglik iletisiminde net
fayda hasta, saglk calisan1 ve saglik kurumu diizeylerinde ayr1 incelenmelidir: Hasta
icin bilgiye erisim ve bilginin anlagilmasi, ¢alisan i¢in zaman tasarrufu ve is yiikii,
kurum igin siire¢ verimliligi ve hasta giivenligi 6ne ¢ikabilir (WHO, 2024).

3.6. Saghk Yapay Zekasinda Klasik Bilgi Sistemleri Basar1 Modelinin
Smurlan

DeLone ve McLean modeli saglik bilgi sistemlerinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir bir temel sunmakla birlikte biitlin basar1 ve basarisizlik unsurlarini
kapsamamaktadir. Van der Meijden vd. (2003), orgiit kiiltiirii, kullanic1 katilimi ve
uygulama kosullar1 gibi baglamsal faktorlerin ayrica ele alinmasi gerektigini
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belirlemis; Jeyaraj (2020) ise modelin ek degiskenlerle genisletilmesinin temel
mantigryla celigmedigini gostermistir.

Uretken yapay zeka ii¢ yeni sorun dogurur. Birincisi, kullanicinin sorusuna gore
yeni bir saglk metninin iretilmesidir. Yanhs bilgi, otomasyon yanlligi ve
haliisinasyon riskleri (WHO, 2024; Basu & Huynh, 2026) giivenlik ve yonetisimin
de sistem basaristyla iliskilendirilmesini gerektirir. ikincisi, iletisimin sistem islevinin
merkezine yerlesmesidir. Dogru bilginin anlasilir ve baglama uygun sunulmast ile
gerektiginde profesyonel yardima yonlendirme, bilgi kalitesine ya da hizmet
kalitesine indirgenemez (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025). Ugiinciisii, saglik bilgisinin
dogrudan bireyin sagligiyla iligkili olmasidir. Yiiksek kullanim ve memnuniyet
saglikta giivenli ve dogru kullanimla birlikte, sistemin gercek kapasitesine gore
kalibre edilmig bi¢cimde degerlendirilmelidir (Lee & See, 2004; WHO, 2021).

Bu ¢alismada DeLone ve McLean modeli terk edilmemekte; sistem kalitesi, bilgi
kalitesi, hizmet kalitesi, kullanim, kullanict memnuniyeti ve net fayda yapilar
modelin YBS temelini olusturmaktadir (DeLone & McLean, 2003). Dogal dil
iizerinden iletisim tibbi yapay zeka iletisim kalitesinin, hassas saglik verileriyle
calisma ve hatali ¢iktilarin sonug¢ dogurmasi ise yapay zeka yonetisim kalitesinin
ayrica degerlendirilmesini gerektirmektedir.

4. Tibbi Yapay Zeka iletisim Kalitesi

Hasta ile dogal dil lizerinden iletisim kuran bir yapay zeka sistemi, saglik bilgisini
secmekte, diizenlemekte ve belirli bir anlatim bigimiyle aktarmaktadir. Tibben dogru
bir ¢ikti, hastanin egitim diizeyi, okuryazarlig1 veya bilgi ihtiyaci dikkate alinmadan
sunuldugunda iletisim agisindan yetersiz kalabileceginden iletisim kalitesi, DelLLone
ve McLean'mn (2003) ¢iktmm niteligine odaklanan bilgi kalitesinden ayrilmaktadir.
Tibbi yapay zeka iletisim kalitesi, yapay zekanin yalnizca ne sdyledigiyle degil,
dogru bilgiyi nasil aktardigiyla ilgilidir (Qin vd., 2025).

4.1. Tibbi Iletisimden Yapay Zeka Destekli Tibbi iletisime

Tibbi iletisim, saglik caligani ile hasta arasindaki bilgi aligverisinin Gtesinde
hastanin ihtiyaglarini dikkate alan bir alan olarak gelismistir; bilgiyi aktaranin chatbot
veya robot olmasi agiklik, uygun soru sorma ve hastaya duyarlilik ilkelerinin nemini
ortadan kaldirmaz (Nowina Konopka, 2023). Uretken yapay zeka, kural tabanh
sistemlerdeki onceden belirlenmis konusma yollarinin yerine kullanici girdisine
gore dinamik yanitlar getirmekte (Chang vd., 2026); ancak serbest metin
iiretebilmek iletisim kalitesini kendiliginden saglamadigindan tasarim ve
degerlendirme gereksinimi siirmektedir (Qin vd., 2025).
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4.2. Aciklik, Anlasilabilirlik ve Okunabilirlik

Aciklik, kullanicinin sunulan bilgiyi dogru yorumlayabilmesi i¢in temel bir
ozelliktir. A¢iklik hem yanitin hem de sistemin kullanicidan bilgi toplarken
kurdugu iletisimin niteligidir (Nowina Konopka, 2023; Shan vd., 2022).
Anlagilabilirlik teknik dogruluktan farklidir. Sistemin dili ile kullanicinin anlama
kapasitesi dogrudan karsilagir (Serensen vd., 2012). Okunabilirlik
anlagilabilirligin ~ Olgiilebilir ~ yontidiir ve tibbi  giivenilirlikten ayr
degerlendirilmelidir (Aydinbelge Dizdar & Dizdar, 2026; Yiiksel & Giirkan,
2025).

4.3. Baglama Uygunluk ve Kisisellestirme

Kullanicinin yag1, saglik bilgisi, sorusunun amaci ve saglik durumu iletigimin
bicimini etkileyebileceginden kisisellestirme ve baglama uygunluk iletisim
yeterliliginin aragtirilan Gzellikleri arasindadir (Qin vd., 2025). Biyiik dil
modellerinin 6nceki konusma girdilerini kullanabilmesi tibbi agidan uygun
kisisellestirmeyle ayn1 anlama gelmez; kullaniciya 6zel goériinen yanlis bir yanit
otomasyon yanlilig1 riskini gili¢lendirebilir (WHO, 2024). Kisisellestirme bu
nedenle bilginin dogruluguyla birlikte degerlendirilmelidir.

4.4. Algilanan Empati ve Iliskisel fletisim

Empati, yapay zeka destekli saglik iletisiminde en ¢ok tartigilan
ozelliklerdendir (Qin vd., 2025). Gorelik vd. (2025), saglikta yapay zeka etigine
iligkin 227 ¢aligmay1 kapsayan derlemede yapay zekanin insan saglik calisaniyla
ayni nitelikte bir empatiye sahip oldugunun varsayilamayacagini gostermektedir.
Modelde bu nedenle “empati” yerine, kullanic1 tarafindan algilanan iletisim
niteligi olarak algilanan empati kullanilmaktadir. Sicak ve ikna edici bir yanit
yanlis bilgi icerebileceginden (Basu & Huynh, 2026) algilanan empati bilgi
kalitesinin oniine gegmemelidir.

4.5. Soru Sorma, Diyalog Yapisi ve Etkilesim Siiresi

Dogru bilginin olusturulabilmesi i¢in kullanicidan gerekli bilgilerin agik, tek
anlamli ve klinik agidan ilgili sorularla alinmasi gerekir (Nowina Konopka,
2023). Biiyiik dil modelleri 6nceden tanimlanmis diyalog yollarima daha az
bagimli olsa da hangi bilginin hangi sirayla sorulacagi sorunu siirmekte, sistemin
gereksiz veya klinik agidan yetersiz sorular iiretme ihtimali dogmaktadir (Shan
vd., 2022). Diyalog uzunlugu ve yanit hizi da tek basina basar1 6l¢iitii degildir;
etkilesim siiresi, gorevin gerektirdigi bilgi ile kullanic1 yiikii arasindaki denge
iizerinden degerlendirilmelidir.
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4.6. Belirsizligin ifade Edilmesi ve Profesyonel Yardima Yonlendirme

Saglik sorulari eksik bilgi veya profesyonel degerlendirme gerektiren
durumlar igerebileceginden basarili bir yanitin her durumda kesin bir cevap
iiretmesi beklenmemelidir; biiylik cok modlu modellerin ger¢ege uygun goriinen
ancak yanlis ifadeler iiretebilmesi temel risklerdendir (WHO, 2024). Sistemin
yetersiz bilgiyi tanimasi bilgi Uretimiyle, bu sinir1 hastaya anlasilir bigimde
aciklamasi ise iletisimsel bir gorevle ilgilidir; smirlarin goriintir kilinmasi
giivenin sistemin gercek kapasitesiyle uyumlu héle gelmesine katki saglayabilir
(Lee & See, 2004). Yiiksek riskte profesyonel hizmete yonlendirme bagarisizlik
degil, sinirlar1 taniyan bir iletisim davranisidir (WHO, 2024).

4.7. Tibbi Yapay Zeka Iletisim Kalitesinin Kavramsal Sinirlar

Tibbi yapay zeka iletisim kalitesinin ayr1 bir yap1 olarak tanimlanmasi bilgi
kalitesi veya hizmet kalitesinin dnemini azaltmaz; dogru bilginin dogal dil
etkilesiminde nasil soruldugu, aciklandigy, kisisellestirildigi ve siirlarimin nasil
ifade edildigi ile ilgilidir (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025). Temel bilesenler a¢iklik
ve anlagilabilirlik, okunabilirlik, baglama uygunluk, kisisellestirme, algilanan
empati, uygun soru sorma ve diyalog yapisi, belirsizligin ifade edilmesi ve
profesyonel yardima uygun yonlendirmedir. Tibbi yapay zeka iletisim kalitesi bu
nedenle bilgi kalitesinin kullanic1 tarafindan anlasilmasina ve uygun
kullanilmasina aracilik eden ayr1 bir kalite boyutu olarak 6nerilmektedir.

5. Saghk Okuryazarh@indan Yapay Zeka Saghk Okuryazarhgina

Saglik bilgisinin sunulmasi, bilginin anlagilacagi veya dogru kullanilacagi
anlamima gelmez. Serensen vd. (2012), 17 saglik okuryazarligi tanimi ve 12
kavramsal modeli inceleyerek saglik okuryazarligmi bilgiye erisme, bilgiyi
anlama, degerlendirme ve uygulama yeterlilikleriyle iliskilendirmistir; bu
yaklasim bilginin niteligi ile bireyin bilgiyi isleyebilme kapasitesini ayirmaktadir.
Uretken yapay zeka ise kullaniciya cogu zaman dogrudan olusturulmus tek bir
yanit sunarak bu iligkiyi degistirmektedir. Scherenberg (2026), kullanicilarin
yapay zeka igeriginin niteligini ve siirlarii degerlendirecek yeni yeterliliklere
ihtiya¢ duydugunu belirtmektedir.

5.1. Saghk Okuryazarh@inin Kavramsal Temeli

Serensen vd. (2012), erisme, anlama, degerlendirme ve uygulama
yeterliliklerini saglik hizmetleri, hastaliklarin 6nlenmesi ve sagligin gelistirilmesi
alanlarinin tamaminda kullanir. Bu siire¢ yapay zeka destekli iletisimde kullanict
tarafindaki bilgi isleme yapisin1 agiklamaya yardimci olur ama kullanici burada
kendi sorusuna gore anlik iiretilmis bir yanit1 degerlendirir.
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5.2. E-Saghk ve Dijital Saghk Okuryazarhg:

Norman ve Skinner'n (2006) Lily Model'i, e-saglik okuryazarligini
geleneksel, medya ve bilgi okuryazarliklarindan olusan analitik beceriler ile
bilgisayar, bilim ve saghik okuryazarliklarindan olusan baglama o6zgii
yeterliliklerin kesisimi olarak ele almaktadir. Tiirkiye'de Altun vd. (2025), e-
saglik okuryazarligi ile saglikta yapay zekaya yonelik tutumlar arasindaki
iliskiyi; Tiirkeglin Sengiil ve Karabulut (2026) ise saglik bilimleri lisansiistii
Ogrencilerinde yapay zeka kullanimi ile e-saglik okuryazarligini incelemistir.

5.3. Yapay Zeka Saghk Okuryazarhg

Al saglik okuryazarligi, saglik okuryazarligi ile yapay zeka okuryazarliginin
kesistigi bir yeterlilik alamidir. Long ve Magerko (2020), yapay zeka
okuryazarligini bireylerin yapay zeka teknolojilerini elestirel
degerlendirebilmesine ve onlarla etkili iletisim kurabilmesine imkan veren
yeterlilikler biitiinii olarak tanimlamaktadir. Scherenberg (2026) ise kullanicinin
ciktinin hangi gorev i¢in iiretildigini, ne ol¢iide giivenilir oldugunu ve hangi
kosullarda dogrulanmasi1 gerektigini degerlendirebilmesini gerekli gormektedir.
Haliisinasyon riski (Basu & Huynh, 2026) dogrulama becerisini, sistemin saglik
calisaninin esdegeri sanilmasi ise profesyonel degerlendirme gerektiren
durumlar ayirt edebilmeyi gerekli kilmaktadir (WHO, 2024).

5.4. Saghik-Okuryazar1 Yapay Zeka

Yapay zeka saglik okuryazarligimi yalnizca kullanici becerisi olarak ele
almak, sorumlulugun biiyiik boliimiinii bireye yiikleme riski tagir. Ivic vd. (2026)
saglik-okuryazar1 yapay zekdyr sorumlu yapay zeka kullanimmin temel
unsurlarindan biri sayar. Yazarlara gore anlasilabilirlik, kullanicinin eylem
kapasitesi, hesap verebilirlik ve orantililik sistem tasarimina yerlestirilmelidir.
Kullanic1 yeterliligi ile sistem iletisim kalitesi bu yilizden modelde ayri
degiskenler olarak yer alir.

5.5. Yapay Zeka Saghk Okuryazarhginin Kavramsal Modeldeki Yeri

Bu ¢aligmada yapay zeka saglik okuryazarligi sistemin kalite boyutlarindan
biri olarak tanimlanmamaktadir; sistem, bilgi, hizmet, tibbi yapay zeka iletisim
ve yapay zeka yonetigim kalitesi sisteme iliskin 6zellikleri, yapay zeka saglik
okuryazarligi ise kullanictmin ¢iktiyr anlama, elestirel degerlendirme,
gerektiginde dogrulama ve smirlar1 dikkate alarak kullanma kapasitesini temsil
eder. Hasta bilgi isleme siireci anlama ile degerlendirme ve dogrulama
asamalarindan olusmakta (Serensen vd., 2012; Scherenberg, 2026); yapay zeka
saglik okuryazarligi ise bu silirecin her kullanicida ayni bicimde
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gerceklesmeyecegini agiklayan baglamsal bir 6zellik olarak, diisiik diizeyde akict
yanitlarin sorgulanmadan kabul edilmesi riskini artirmaktadir. Sorumluluk
hastaya birakilmadigindan bu &zellik, sistem tarafindaki iletisim ve yonetigim
kalitesiyle birlikte ele alinmaktadir (Ivic vd., 2026).

6. Sorumlu Yapay Zeka Yonetisim Kalitesi ve Mahremiyet

Yapay zeka kullanimi, teknik performans ve bilgi kalitesinin yaninda sistemin
hangi kurallar altinda calistig1, verileri nasil isledigi ve hatali ¢iktilar karsisinda
sorumlulugun nasil dagitildig: gibi sorunlar1 da giindeme getirmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii, saglikta yapay zeka icin insan 6zerkliginin korunmasi, giivenlik,
seffaflik, aciklanabilirlik, sorumluluk, hesap verebilirlik, kapsayicilik ve
stirdiiriilebilirlik ilkelerini tanimlamis (WHO, 2021); iiretken modellerle birlikte
yanlis bilgi, otomasyon yanliligi, mahremiyet ve siber giivenlik riskleri
belirginlesmistir (WHO, 2024). Y 6netisim bu nedenle sistem kullanildiktan sonra
ele alinan dissal bir konu degil, sistem bagarisinin olusum kosullarindan biridir.

6.1. Yapay Zekaya Giiven ve Kalibre Edilmis Giiven

Giliven, yapay zeka destekli saglik sistemlerinde merkezi bir degiskendir;
ancak yiiksek giiven her durumda olumlu degildir. Lee ve See (2004), temel
sorunun giiveni artirmak degil, gliven ile sistemin gercek kapasitesi arasinda
uygun iliski kurmak oldugunu belirtmektedir; giiven yetenekleri astiginda asir1
dayanma, altinda kaldiginda yararli teknolojinin gereksiz reddi ortaya ¢ikabilir.
Bu calismada giiven, maksimize edilecek bir sonug degil, sistemin gercek yetenek
ve sinirhiliklariyla uyumlu olmast gereken bir etkilesim 6zelligi olarak
islenmektedir.

6.2. Seffaflik ve Aciklanabilirlik

Seffaflik, kullanicinin karsisindaki sistemin yapay zekd oldugunu, hangi
amagcla kullanildigim ve hangi sinirlara sahip oldugunu anlayabilmesine yonelik
ozellikleri kapsar (WHO, 2021, 2024); aciklanabilirlik ise ¢iktinin veya sistem
davraniginin anlagilmasini desteklemeye yoneliktir (Eke & Shuib, 2025).
Rosenbacke vd. (2024), 778 kayittan Olgiitleri kargilayan 10 calismay1
degerlendirdikleri derlemede acgiklanabilir yapay zekanin bes ¢alismada giiveni
artirdigini, ligiinde belirgin etki gostermedigini, ikisinde ise etkinin agiklamanin
niteligine gore degistigini bildirmistir. Agiklama bu nedenle giiveni yiikseltmeyi
degil, sinirlarin gercekei degerlendirilmesini amaglamalidir.

152



6.3. Mahremiyet ve Saghk Verilerinin Korunmasi

Saglik verileri kisilerin fiziksel ve ruhsal durumlari ile tedavileri hakkinda hassas
bilgiler igerir; kullanicilarm semptom, ilag veya tani bilgisini serbest metin bigiminde
girebilmesi mahremiyeti dogrudan etkilesimin parcasi héline getirmektedir (WHO,
2024). Mahremiyet yalnizca teknik bir giivenlik sorunu degildir; bilgi paylasma istegi
sisteme duyulan giivenle de iliskilidir. Arik ve Ozbek Giiven (2026), Tiirkiye'de 352
yetiskinle yiiriittiikleri kesitsel aragtirmada radyolojik tanida mahremiyet, saglk
verisi paylagimi ve yapay zeka uygulamalarina yonelik tutumlari birlikte incelemistir.
Mahremiyet agiklamalari, anlamli 6zerklik igin anlasilir bigimde sunulmalidir
(WHO, 2021).

6.4. Hesap Verebilirlik ve Sorumluluk

Yapay zekanin hatali veya zararl ¢ikt1 iirettigi durumda sorumluluk, sistemi
gelistiren, sunan veya kullanan aktorlerden kalkmaz (WHO, 2021, 2024). Akgiin ve
Akgiin (2026), sorumlulugu hata sonrasi sorumlu belirleme meselesi olarak degil,
epistemik otoritenin ve sorumlulugun sistem yasam dongilisii boyunca nasil
dagitildig1 sorunu olarak ele almaktadir. Hesap verebilirligin kullanici agisindan
gOriiniir yont, sistemin smirlarmin agikea belirtilmesidir.

6.5. insan Denetimi ve Klinik Risk

Insan denetimi tek bigimli bir gereklilik degildir; genel saglik egitimi veren diisiik
riskli bir sistem ile acil semptom, ilag¢ kullanimi1 veya tedavi secenegi hakkinda bilgi
veren sistemin olasi hata sonuglar1 farkhidir (WHO, 2024; Akgiin & Akgiin, 2026).
Bu galigsmada insan denetimi riskle orantili insan denetimi olarak ele alinmakta; bu
yaklasim yapay zek&nin her durumda saglik ¢alisanmnin yerine gectigi veya hicbir
durumda bagimsiz kullanilmamas1 gerektigi seklindeki ug yaklagimlarin disinda bir
degerlendirme sunmaktadir. Dogrudan etkilesimlerde risk tamma, uyar1 ve
profesyonele yonlendirme mekanizmalart bir giivenlik katmani olugturabilir.

6.6. Haliisinasyonlar ve Hasta Giivenligi

Haliisinasyon, sistemin olgusal dayanagi bulunmayan icerigi dogruymus gibi
tiretebilmesidir; uydurulmus kaynaklar, yanlis tedavi ifadeleri ve hasta baglamimin
hatali 6zetlenmesi bigiminde ortaya ¢ikabilir ve kullanicinin yanlhs karar vermesine
katkida bulundugu 6l¢iide hasta giivenligi sorunu olusturur (Basu & Huynh, 2026).
Yanlig bir ifade ikna edici sunulabildiginden bilgi ve iletisim kalitesinin yiiksek
goriinmesi dogrulama mekanizmalarim gereksiz kilmaz (WHO, 2024). Azaltma
yontemleri model gelistirme, dogrulama ve insan denetimi asamalarina
yayildigindan giivenlik tek bir teknik 6nlem degil, yasam dongiisiine yayilan bir
yonetim sorunudur (Basu & Huynh, 2026; WHO, 2024).
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6.7. Adalet, Esitlik ve Kapsayiciik

Basar yalnizca ortalama kullanict igin degerlendirildiginde belirli gruplarin
karsilagtigi farkliliklar goriinmez kalabilir; egitim verilerinde bazi niifus
gruplarinin yetersiz temsili ve dijital esitsizlikler mevcut saglik esitsizliklerini
giiclendirebilir (WHO, 2021, 2024). Yalnizca yiiksek dijital yeterlilige sahip
kullanicilarin anlayabilecegi bir sistem diger kullanicilarin faydasimi da azaltir
(Ivic vd., 2026); kapsayiciik bu nedenle veri temsilinin yaninda farkli
okuryazarlik diizeylerindeki kullanicilarla iletisim kurabilmeyi de kapsar.

6.8. Yapay Zeka Yonetisim Kalitesinin Kavramsal Modeldeki Yeri

DeLone ve McLean'm (2003) sistem, bilgi ve hizmet kalitesi yapilari, bir
saglik yapay zeka sisteminin veriyi hangi mahremiyet kosullarinda isledigini,
karar siireclerinin ne 6l¢iide seffaf oldugunu, sorumlulugun nasil diizenlendigini
veya yliksek riskte hangi insan denetimi mekanizmalarinin bulundugunu 6l¢mek
amactyla gelistirilmemistir (WHO, 2021, 2024).

Bu calismada yapay zeka yonetisim kalitesi, sistemin gilivenli ve sorumlu
kullanimin1 destekleyen yonetisim &zelliklerinin niteligi olarak ele alinmakta;
bilesenleri mahremiyet ve veri koruma, seffaflik, aciklanabilirlik, hesap
verebilirlik, riskle orantili insan denetimi, giivenlik, adalet ve kapsayicilik olarak
onerilmektedir (Eke & Shuib, 2025; WHO, 2024). Yonetisim kalitesi giivenle
ayni degisken degildir: Gliven kullanicinin tutumunu ve etkilesim sonucunu ifade
ederken yonetisim kalitesi sistemin 1. Katmandaki 6zellikleriyle ilgilidir; giiven
ise Ozelliklerin algilanmasi ve bilginin islenmesi sonrasinda 3. Katmanda ortaya
cikar. Lee ve See'nin (2004) yaklagimindan hareketle modelde hedeflenen durum
giivenin azamilestirilmesi degil, kalibre edilmis giivenin olusmasidir.

7. Saghkta Yapay Zeka Destekli fletisim icin Biitiinlesik Sistem Basari
Modeli

Saglikta yapay zeka destekli iletisimin basarisi tek bir performans olgiitiiyle
aciklanabilecek bir yap1 degildir. DeLone ve McLean (2003) basariy1 sistem
kalitesi, bilgi kalitesi, hizmet kalitesi, kullanim, kullanic1 memnuniyeti ve net
fayda arasindaki iligkiler lizerinden agiklarken saglik alanindaki ¢aligmalar bu
yapiya tibbi bilginin dogrulugu, hasta giivenligi, saglik okuryazarligi, giiven,
iletisim ve yOnetisim gereksinimlerinin eklenmesini gerektirmektedir (WHO,
2021, 2024). Onerilen model, DeLone ve McLean'in Bilgi Sistemleri Basari
Modelini temel almakta ve kalite katmanini tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile
yapay zeka yonetisim kalitesi ile genigletmektedir.

Modelin temel mantig1 sistem 6zelliklerinden kullanici deneyimine, oradan
faydaya uzanan bir siirece dayanir. Saglik yapay zekasinda kalite boyutlar ile
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kullanim arasindaki dogrudan iliski baz1 ara siiregleri goriinmez birakabilir:
Saglik bilgisinin 6nce anlasilmasi ve degerlendirilmesi (Serensen vd., 2012),
sistemin ger¢ek kapasitesine uygun bir giiven diizeyinin olusmasi (Lee & See,
2004) ve bilginin uygun kullanilmasi bagar1 agisindan 6nemlidir.

Onerilen model bes analitik katmana dayanir. Birinci katman yapay zeka
sistem kalite Ozelliklerini, ikinci katman hasta bilgi isleme ve degerlendirme
stirecini, liglincii katman kalibre edilmis giiven ile kullanict memnuniyetinden
olusan etkilesim sonuclarini, dérdiincii katman uygun kullanimi, besinci katman
ise net saglik ve hizmet faydalarin1 kapsar. Yapay zeka saglik okuryazarligi ile
klinik risk diizeyi, bu iliskilerin gergceklesme kosullarii etkileyebilecek
baglamsal degiskenlerdir.

7.1. Birinci Katman: Yapay Zeka Sistem Kalite Ozellikleri

Modelin ilk katmani, DeLone ve McLean'in (2003) giincellenmis modelinden
alman sistem kalitesi (teknik ve islevsel performans), bilgi kalitesi (saglik
bilgisinin dogrulugu ve niteligi) ve hizmet kalitesinden (dijital hizmetin
ozellikleri) olusur; bu {i¢ yap1t modelin YBS temelini korumaktadir.

Saglikta iiretken yapay zekanin 6zellikleri nedeniyle bu katmana tibbi yapay
zeka iletisim kalitesi eklenmektedir. Shan vd. (2022) dil ve konusma yapisinin
gliven ve memnuniyetle iligkisini, Qin vd. (2025) empatik yanit, kisisellestirme,
aciklama ve acgik uclu soru sorma gibi 6zellikleri iletigim yeterliligi ¢cergevesinde
gostermistir. Tibbi yapay zeka iletisim kalitesi, dogru saglik bilgisinin hastaya
acik, anlasilir, baglama uygun ve kullanim sinirlarini goériiniir kilan bigimde
aktarilmasidir.

Ikinci ek yap1 yapay zeka ydnetisim kalitesidir. WHO (2021) seffaflik, hesap
verebilirlik, insan 6zerkligi, giivenlik ve kapsayiciligi; WHO (2024) mahremiyet,
yanlis bilgi, otomasyon yanlilig1 ve insan denetimi sorunlarini ele almaktadir.
Yapay zeka yonetisim kalitesi bu calismada mahremiyet ve veri koruma,
seffaflik, aciklanabilirlik, hesap verebilirlik, riskle orantili insan denetimi,
giivenlik, adalet ve kapsayiciliktan olusan bir sistem ydnetisimi yapisi olarak
tanimlanmaktadir.

Kalite katmani1 beg yapidan olusur. Sistem, bilgi ve hizmet kalitesi DeLone ve
McLean'dan (2003) alinmistir. Tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile yapay zeka
yonetisim kalitesi ise saglikta iiretken yapay zekénin iletisim ve ydnetisim
gereksinimlerinden hareketle eklenmistir.

7.2. ikinci Katman: Hasta Bilgi Isleme ve Degerlendirme Siireci

Boliim 5'te ayrintilandirilan g¢erceveden hareketle hastanin yapay zeka
tarafindan sunulan bilgiyi anlama, degerlendirme ve dogrulama siireci modelin

155



ikinci katmanini olusturmakta ve sistem tarafindaki kalite 6zellikleri ile kullanict
tarafindaki giiven ve kullanim davraniglar1 arasinda kopri islevi gdormektedir.
Yapay zeka destekli iletisimde bilgiye erisim biiyiik l¢lide diyalog iizerinden
gerceklesse de kullanicinin bir yanit almasi, yaniti dogru anladigi veya
giivenilirligini degerlendirdigi anlamina gelmez (Serensen vd., 2012); anlama ile
degerlendirme ve dogrulama bu nedenle birbirini izleyen siiregler olarak ele
almmaktadir.

Anlama, kullanicinin saglik bilgisinin anlamini ve kendi sorusuyla iliskisini
kavrayabilmesidir ve tibbi yapay zeka iletisim kalitesiyle baglantilidir.

Degerlendirme ve dogrulama, kullanicinin ¢iktinin  gilivenilirligini,
uygunlugunu ve sinirlarini sorgulamasidir. Haliisinasyonlarin  uydurulmus
kaynaklar ve yanlis klinik bilgiler biciminde ortaya ¢ikabilmesi (Basu & Huynh,
2026) nedeniyle klinik sonu¢ dogurabilecek bilgilerin bagka giivenilir kaynaklar
veya saglik profesyonelleri tlizerinden kontrolii 6nemli bir asama haline
gelmektedir.

7.3. Uciincii Katman: Kalibre Edilmis Giiven ve Kullanic Memnuniyeti

Bilginin islenmesinin ardindan etkilesimin algisal ve davranissal sonuglari
ortaya ¢ikar. Del.one ve McLean'in (2003) modelinde kullanict memnuniyeti ve
kullanim temel boyutlardir. Onerilen model bu yapilar1 korur ama kullanimin
ontine kalibre edilmis giiveni yerlestirir.

Kalibre edilmis giiven, kullanicinin giiveninin sistemin gercek yetenekleri ve
sinirliliklartyla uyumlu olmasidir. Lee ve See (2004), otomasyonda hedefin en
yiiksek giiven degil uygun dayanma oldugunu belirtmektedir. Hatali bir sisteme
agir1 giiven kadar giivenilir bir sistemin gereksiz reddi de uygunsuz kullanima yol
acabilir (WHO, 2024).

Kullanici memnuniyeti modelde ayr1 bir etkilesim sonucu olarak
korunmaktadir (DeLone & McLean, 2003); kullanilabilirlik, iletisim bigimi ve
algilanan yarar ile iligkili olsa da giivenlik veya tibbi dogrulukla es anlamli
degildir, ¢linkii kullanic1 yanlhs fakat ikna edici bir yanittan memnun kalabilir.

7.4. Dordiincii Katman: Uygun Kullamim

Klasik  “kullanim” degiskeni modelde uygun kullanim bi¢iminde
genisletilmektedir. Saglik yapay zekasinda kullanim miktar1 tek basma bagari
gostergesi degildir; kullanicimin yapay zeka bilgisinden hangi kosullarda
yararlanabilecegini, neyi dogrulamasi gerektigini ve hangi durumda profesyonel
hizmete bagvurmasi gerektigini ayirt edebilmesi dnemlidir. Lee ve See'nin (2004)
uygun dayanma yaklasimi ile WHO'nun (2024) insan denetimi ve risk temelli
kullanim ilkeleri bu kavramsallastirmaya dayanak saglamaktadir.
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7.5. Besinci Katman: Net Saghk ve Hizmet Faydalari

Modelin son katmani DeLone ve McLean'in (2003) net fayda kavramina
dayanmakta ve olumlu ile olumsuz sonuglarin birlikte degerlendirilmesini
saglamaktadir. Fayda hasta, saglik calisani ve saglik hizmeti diizeylerinde ortaya
¢ikabilir (WHO, 2024).

Hasta diizeyinde net faydalar bilgiye ve hizmete erisimin kolaylagmasi,
bilginin anlagilmasi ve uygun saglik davramisinin desteklenmesi gibi sonuglar
igerebilir; bunlarin gergeklesmesi kullanim sikligindan ¢ok bilginin giivenli ve
uygun kullanilmasina baglidir.

Saglik calisan1 diizeyinde fayda iletisim destegi, hasta mesajlarinin
hazirlanmasi ve is ylkiiniin azaltilmasi iizerinden ortaya ¢ikabilir (Hu vd., 2025);
ancak yapay zeka ciktilarinin kontrolil i¢in gereken ek zaman veya hatali igerigin
diizeltilmesi beklenen verimliligi azaltabilir. Kurum diizeyinde verimlilik,
erigilebilirlik ve hasta giivenligi gostergeler olabilir.

7.6. Yapay zeka Saghk Okuryazarhginin Diizenleyici Rolii

Modelde yapay zeka saglik okuryazarlig1 dogrudan sistem kalite boyutu ya da
nihai basar1 sonucu sayilmaz. Bu yapi, kullanicinin yapay zeka tarafindan iiretilen
saglik bilgisini anlama, elestirel degerlendirme, gerektiginde dogrulama ve
sistemin sinirlarin1 dikkate alarak kullanma yeterliligini temsil eder (Long &
Magerko, 2020; Scherenberg, 2026).

Diizenleyici rol 6zellikle tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile hasta bilgi isleme
stireci arasindaki iliskide ortaya ¢ikabilir; ayn1 yamit farkli okuryazarlik
diizeylerindeki kullanicilar tarafindan farkli anlasilabilir. Altun vd. (2025) ile
Tiirkeglin Sengiil ve Karabulut (2026) bu yonde dolayli kanit sunmaktadir.
Bununla birlikte diizenleyici etkinin yoni ve biiyiikligli mevcut literatiirden
kesin olarak ¢ikarilamadigindan model, bunu ampirik olarak sinanabilir bir
onerme olarak sunmakta ve nedensellik iddiasinda bulunmamaktadir.

7.7. Klinik Risk Diizeyinin Diizenleyici Rolii

Saglik yapay zekasindaki her etkilesim ayni risk diizeyine sahip degildir.
WHO (2024) iiretken yapay zeka yonetisiminin kullanim amaci ve olasi risklere
gore yapilandirilmasini Onerir. Klinik risk diizeyi bu yiizden sistem basarisi
iligkilerinin baglama goére degismesini agiklayan ikinci diizenleyici degiskendir.

Klinik risk ozellikle bilgi kalitesi, yapay zeka yonetisim kalitesi ve uygun
kullanim arasindaki iligkiler agisindan 6nem tagir: Diisiik riskli taleplerde kiigiik
bir hata smirlt sonug dogururken yiiksek riskli kararda aynmi hata daha ciddi
sonuglar dogurabilir (Basu & Huynh, 2026). Risk sistemin kalitesini degil, ayni
sistem Ozelliginin farkli saglik durumlarinda farkli sonuglar dogurabilecegi
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kosulu tamimladigindan bagimsiz bir kalite degiskeni degil, diizenleyici baglam
degiskeni olarak ele alinmaktadir.

7.8. Modelde Onerilen iliskiler

Birinci iliski grubu kalite 6zellikleri ile hasta bilgi isleme ve kullanici
deneyimi arasindadir. Sistem ve hizmet kalitesinin memnuniyetle iligkisi DeLone
ve McLean (2003) tarafindan ongoriilmekte, bilgi kalitesi ise kullanicinin aldig:
bilginin degerlendirilmesinin temelini olusturmaktadir. T1bbi yapay zeka iletisim
kalitesinin anlama siirecini desteklemesi Shan vd. (2022) ve Qin vd. (2025) ile
uyumlu; yapay zeka yonetisim kalitesinin kullanicinin degerlendirme kosullarini
etkileyebilmesi ise WHO'mun (2021, 2024) yaklasimindan hareketle
onerilmektedir.

Ikinci grup hasta bilgi isleme siireci ile giiven arasindadir: Yapay zeka yanitini
anlamak, degerlendirmek ve dogrulamak sistemin yetenekleri hakkinda daha
gercekei bir degerlendirmeye katkida bulunabilir; uygun giiven, otomasyonun
gergek kapasitesi ile giiven diizeyi arasindaki uyuma baghdir (Lee & See, 2004).

Ugiincii grup kalibre edilmis giiven, kullanict memnuniyeti ve uygun kullanim
arasindadir. DeLone ve McLean (2003) kullanim ile memnuniyet arasinda
karsilikli iligki Ongoriicken saglhk yapay zek@sinda bu iliskiye sistem
kapasitesiyle uyumlu giiven eklenmektedir; kullanict memnun olup gereginden
fazla giivenerek uygunsuz kararlar verebileceginden iki yapi, uygun kullanim
tizerinde farkli etkileri olabilecek ayr1 sonuglar olarak degerlendirilmektedir.

Son grup uygun kullanim ile net fayda arasindadir. DeLone ve McLean (2003)
kullanimin net faydayla iligkili oldugunu 6ngoriir. Saglik yapay zekasinda ise
kullanim miktar1 yerine uygun kullanimin net faydayla iliskilendirilmesi onerilir.

7.9. Arastirma Onermeleri

Modelin gelecekte ampirik olarak sinanabilmesi icin asagidaki arastirma
Onermeleri gelistirilmigtir.

Asagidaki 6nermelerde kullanilan kaynaklarin bir boliimii iligkileri dogrudan
saglikta iiretken yapay zeka baglaminda sinamamistir. Bu kaynaklar kuramsal ya
da dolayli ampirik dayanak saglar.

O1. Sistem kalitesinin saghkta yapay zekad sistemlerine iliskin kullanici
memnuniyetiyle pozitif yonde iliskili olmasi beklenmektedir. Bu Onerme,
DeLone ve McLean'in (2003) bilgi sistemleri basar1 modelinin saglik yapay zeka
baglamina uyarlanmasina dayanir.

02. Bilgi kalitesinin, kullanicinin yapay zeka tarafindan sunulan saglik
bilgisini degerlendirme ve dogrulama siireciyle iligkili olmasi beklenmektedir.
Saglik yapay zeka sistemlerinde yanlis veya uydurulmus igerik tiretilebilmesi, bu
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iliskinin ampirik olarak sianmasimi gerekli kilmaktadir (Basu & Huynh, 2026).

03. Hizmet kalitesi, saghkta yapay zekd sistemlerine iliskin kullanici
memnuniyetiyle pozitif yonde iligkilidir (DeLone & McLean, 2003).

O4. Tibbi yapay zeka iletisim kalitesinin, kullanicinin yapay zeka tarafindan
sunulan saglik bilgisini anlamasiyla iligkili olmasi beklenmektedir. Bu 6nerme,
saglik konusma ajanlarinda dil ve iletisim 6zelliklerinin ayr1 bir degerlendirme
alan1 oldugunu gdsteren literatiire dayanir (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025).

O5. Tibbi yapay zeka iletisim kalitesinin kullanict degerlendirmeleriyle
olumlu yonde iligkili olmasi beklenmektedir. Qin vd. (2025), iletisim
yeterliliginin kullanicilarin  konusma ajanlarina iligkin degerlendirmeleri
tizerinde kiiciik ile orta diizey arasinda olumlu bir etki gosterdigini, ancak
kullanim ve saglik sonuglar1 tizerindeki etkilerin anlamli olmadigini bildirmistir.

06. Yapay zeka yonetisim kalitesi, kullanicinin yapay zeka sistemini ve
iiretilen saglik bilgisini degerlendirme kosullaryla iligkilidir (WHO, 2021, 2024).

07. Saglk bilgisini anlama ile degerlendirme ve dogrulama siireglerinin
kalibre edilmis giivenin olusumuyla iliskili olmasi beklenmektedir. Lee ve See
(2004) dogrudan saglik bilgisi isleme siirecini incelememekte, giivenin sistemin
gergek kapasitesiyle uyumlu olmasina iligkin kuramsal dayanak saglamaktadir.

08. Kalibre edilmis giivenin yapay zeka destekli saglik sisteminin uygun
kullanimiyla iligkili olmast beklenmektedir. Bu 6nerme, Lee ve See'nin (2004)
otomasyona uygun dayanma yaklagimmin saghk yapay zekd baglamima
kavramsal uyarlamasidir.

09. Kullanict memnuniyeti, yapay zekda destekli saglik sisteminin
kullanimiyla iligkilidir (DeLone & McLean, 2003).

010. Yapay zeka destekli saglik sisteminin uygun kullaniminin net saglik ve
hizmet faydalariyla iligkili olmas1 beklenmektedir. DeL.one ve McLean (2003)
kullanim ile net fayda arasindaki genel sistem basarisi iliskisini, WHO (2024) ise
saglik yapay zeka kullaniminda risk ve insan gdzetimi gereksinimini destekleyen
gergeveyi sunmaktadir.

O11. Yapay zeka saglik okuryazarhig, tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile
hasta bilgi isleme siiregleri arasindaki iligkilerin giiclinii degistirebilir. Bu
diizenleyici rol dogrudan dogrulanmis bir bulgu degil, yapay zeka okuryazarlig
ve yapay zeka saglik okuryazarli§i cercevelerinden tiiretilen bir arastirma
beklentisidir (Long & Magerko, 2020; Scherenberg, 2026).

012. Klinik risk diizeyi, bilgi kalitesi ve yapay zeka yonetisim kalitesi ile
uygun kullanim arasindaki iliskilerin giiciinii degistirebilir. Bu diizenleyici rol,
WHO'mun (2024) risk temelli yaklagimindan tiiretilen ve ampirik olarak
sinanmasi gereken bir 6nermedir.
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Bu 6nermeler dogrulanmis nedensel iligkiler degil, literatiirden hareketle
olusturulan ve sonraki ampirik arastirmalarda sinanabilecek iliskilerdir;
diizenleyici etkilerin yoniiniin 6nceden kesinlestirilmemesi, modelin farkli
kullanici gruplarinda ve kullanim senaryolarinda sinanmasina olanak tanir.

7.10. Modelin Sematik Yapisi
Onerilen modelin biitiinlesik yapis1 ve katmanlar aras1 etkilesim akis1 Sekil
1’de sematik diyagramda gorsellestirilmistir:

Onerilen Modelin Sematik Yapisi

Al Sistem Hasta Bilgi isleme ve Net Saghk ve
Kalite Ozellikleri Degerlen%irfne Siireci 3 o UrguitKullanim HIzme?Faydalan
‘ \

¢° Sistem Kalitesi /
@ Anlama Kalibre Edilmis Given
S (Bilgiyi anlame, {Gergeksive dengel given)
Bilgi Kalitesi * yorumlama) * L. » ‘
‘ S — @ Daha iyi saglik sonuglari
&) Hiamet Klies Alsistemlerinin 9,02 ek izt
St tesi
SR o Degerlendirme ve " amaca uygun, givenli .
(=] Tibbi Al ietisim =)  Dojrulama @ wine Memnuniyeti ve billnel kullahirmi @ Daha verimii sagiik
Kalitesi .q i M@ (O ceneyim) hizmetleri
kargilastirma, dodrulama) @ Birey ve toplum icin
@ A Yonetisim Kaitesi Sl iovca

T Siirekli lyilestirme ve Geri Bildirim |

Sekil 1. Onerilen modelin sematik gosterimi

Bu temel iliski zincirinde yapay zeka saglik okuryazarlig: kullaniciya iligkin,
klinik risk diizeyi ise kullanim baglamina iliskin diizenleyici degisken olarak
konumlandirilir. Model basariy1 teknolojik ozelliklerden kullanicinin bilgiyi
islemesine, giiven ve kullanim davranisina, oradan hasta, saglik ¢alisani ve saglik
kurumu diizeyindeki faydalara uzanan biitiinlesik bir siire¢ olarak agiklar.

Modelin katkis1 DeLone ve McLean'in (2003) yaklagimina yeni degiskenler
eklemekle sinirli kalmaz. Yapi, sistem basarisi ile saglik agisindan giivenli basari
arasindaki ayrimi goriiniir kilar. Bu ayrimin teorik temelini Lee ve See'nin (2004)
uygun dayanma yaklagimi ile WHO™mun (2024) risk temelli yonetisimi olusturur.

8. Tartisma ve Uygulamaya Yonelik Cikarimlar

Saglikta lretken yapay zekanin yayginlagsmasi, bilgi sistemi basarisinin nasil
tanimlanacagina iligkin kabullerin yeniden ele alinmasimi gerektirmektedir.
DeLone ve McLean'in (2003) modeli giiglii bir ¢cer¢eve sunmakla birlikte yapay
zeka sisteminin basarili ¢aligmasi ile saglik agisindan giivenli ve yararli sonug
iiretmesi her durumda ayni anlama gelmemektedir (WHO, 2024). Onerilen
model, saglik bilgisinin sistem tarafindan iiretildigini, belirli bir iletisim bigimiyle
sunuldugunu, kullanici tarafindan islendigini (Serensen vd., 2012) ve sistem
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kapasitesiyle uyumlu giiven ve kullanim davranigina doniistiigiinii (Lee & See,
2004) ortaya koyarak yapay zeka destekli iletisimi tek bir teknoloji-kullanici
iligkisi olarak gormemektedir.

8.1. Yonetim Bilisim Sistemleri A¢isindan Cikarimlar

YBS literatiirii agisindan ilk ¢ikarim, liretken yapay zekéda basarinin klasik
kalite boyutlarm1 korurken yeni dzelliklere agik olmasi gerektigidir (Jeyaraj,
2020). T1ibbi yapay zeka iletisim kalitesi, iiretken Al'nin kullanicinin girdisine
gdre yeni metin iiretmesine dayanir ve bilginin niteligi ile sunum bi¢iminin
ayrilmasi gerektirir (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025); yapay zeka ydnetisim
kalitesi ise sistemin kurumsal ve etik baglamini basar1 degerlendirmesine dahil
eder (WHO, 2021, 2024). Kullanim degiskeni de yeniden yorumlanmalidir:
Kullanim miktarinin artmasi tek basina olumlu degildir; uygun kullanim,
niceliginden ¢ok sistem kapasitesi ve baglamin riskleriyle uyuma odaklanir (Lee
& See, 2004).

8.2. Saghk Tletisimi Acisindan Cikarimlar

Yapay zeka tibbi iletisime yeni bir aktor ekler. Kullanici bazen dogrudan
sistemle iletigim kurar, bazen de yapay zeka saglik galigsani ile hasta arasindaki
mesajlagsmaya aracilik eder (WHO, 2024). Empatik goriinen iletisim ile tibbi
giivenilirlik de birbirinden ayrilmalidir. Sicak ve ikna edici bir yanitin glivenilir
oldugu varsayilamaz (Qin vd., 2025; Basu & Huynh, 2026). Kaliteli yapay zeka
saglik iletisimi, gerektiginde belirsizligi ifade etme ve profesyonel hizmete
yonlendirme becerisiyle de degerlendirilmelidir.

8.3. Hasta ve Kullanic1 A¢isindan Cikarimlar

Kullanic1 agisindan giivenli  kullanim hem teknoloji  saglayicisinin
performansina hem de ¢iktrtyt anlama, degerlendirme ve dogrulama
yeterliliklerine baghidir (Serensen vd., 2012; Long & Magerko, 2020).
Kullanicidan her yaniti uzmanlik diizeyinde degerlendirmesini beklemek
gergekei olmadigindan Ivic vd. (2026) sistemlerin anlama ve uygun eylemi
destekleyecek bicimde tasarlanmasini savunur. Dogrulama davranigi da risk
diizeyiyle iliskilendirilmelidir (WHO, 2024).

8.4. Saghk Calisanlar1 Acisindan Cikarimlar

Uretken yapay zekd saglik calisanlarmin iletisimdeki roliinii ortadan
kaldirmamakta; hasta mesajlarina yanit taslagi hazirlama veya karmagik bilgiyi
sadelestirme gibi belirli gorevleri destekleyen bir bilgi sistemi olarak
konumlanmaktadir (Hu vd., 2025). Calisanin rolii yiliksek riskli ¢iktilarda 6ne
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ciktigindan (WHO, 2024) kurum politikalar1 hangi ¢iktinin dogrudan kullaniciya
sunulabilecegini, hangisinin kontrolden ge¢mesi gerektigini ve hangi gorevlerin
devredilmemesi gerektigini belirlemelidir.

8.5. Saghk Kurumlari ve Yoneticiler Acisindan Cikarimlar

Saglik kurumlarinda yapay zeka sistemi se¢imi yalnizca teknik 6zellik veya
maliyet tizerinden yapilmamali; performansin yaninda bilginin niteligi, kullanici
iletisimi, veri koruma, aciklanabilirlik ve insan denetimi birlikte
degerlendirilmelidir (DeLone & McLean, 2003; WHO, 2024). Sistemi genel
olarak “gilivenli” veya “glivensiz” saymak yerine goérev bazli kullanim politikalar1
gelistirmek daha uygundur. Yonetisim gostergeleri performans gostergeleriyle
birlikte izlenmelidir (WHO, 2021; Akgiin & Akgiin, 2026).

8.6. Calismanin Kavramsal Katkisi

Calismanin ilk katkisi, saglikta liretken yapay zeka basarisin1 YBS'deki sistem
basaris1 yaklasimiyla iligkilendirirken saglik iletisimi ve saglik okuryazarligin
ayni1 agiklama zincirine dahil etmesidir (DeLone & McLean, 2003; Serensen vd.,
2012; Lee & See, 2004). Ikinci katki, tibbi yapay zeka iletisim kalitesinin ayr1 bir
kalite yapist olarak tanmimlanmasi (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025; Nowina
Konopka, 2023), {igiinciisii yapay zeka yonetisim kalitesinin sistem basarisinin
olusum kosullarindan biri olarak konumlandirilmasi (WHO, 2021, 2024),
dordiinciisii ise kalibre edilmis giiven ile uygun kullanim ayrimidir.

9. Arastirma Giindemi ve Disiplinler Aras1 Uygulama

Modelin kavramsal niteligi, onerilen iliskilerin ampirik olarak smanmasin
gerektirir. Ilk asamada tibbi yapay zeka iletisim kalitesi ile yapay zeka yonetisim
kalitesinin igerik alanlar1 belirlenmelidir (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025; WHO,
2021, 2024). Ardindan uzman degerlendirmesi ve psikometrik analizlerle 6lgek
gelistirilmeli, yeni yapilarin tek boyutlu oldugu 6nceden varsayilmamalidir.

Senaryo tabanli deneylerde yanitlarin dogruluk, agiklanabilirlik, empati,
belirsizlik ifadesi veya profesyonel yonlendirme diizeyi sistematik bicimde
degistirilerek  anlama, giliven, dogrulama ve kullanim davraniglar
karsilastirilabilir; Lee ve See'nin (2004) uygun dayanma yaklasimi dogru ve
hatali ¢iktilarin kontrollii sunuldugu tasarimlar i¢in dayanak saglar. Gergek saglik
ortamlarindaki boylamsal arastirmalar ise kullanim, memnuniyet ve net fayda
arasindaki karsilikli  etkileri (DeLone & McLean, 2003) ve giiven
kalibrasyonunun zaman igindeki degisimini incelemeye olanak tanir.
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9.1. Disiplinler Aras1 Uygulama Gereksinimi

Saglikta liretken yapay zeka sistemlerinin gelistirilmesi tek bir disiplinin bilgi
alanmiyla sinirlandirilamaz: Teknik gelistiriciler sistem mimarisine, saglik
profesyonelleri klinik dogruluga, saglik iletisimi uzmanlar1 diyalog tasarimina
(Nowina Konopka, 2023), YBS ise teknoloji, kullanict ve kurum iligkilerinin
degerlendirilmesine katki saglar; etik, hukuk ve veri yonetisimi uzmanliklar
mahremiyet, hesap verebilirlik ve esitligin temsili i¢in gereklidir (WHO, 2021,
2024). Bu alanlardan birindeki yiiksek performans digerlerindeki eksikligi telafi
etmemektedir.

10. Sonuc¢

Saglikta tiretken yapay zeka, bilgiye erisim ve saglik iletisimi agisindan yeni
olanaklar olustururken bilgi sistemlerinin bagarisinin  hangi Olciitlerle
degerlendirilecegi sorusunu yeniden giindeme getirmektedir. DelLone ve
McLean'in (2003) modeli yerlesik bir kuramsal temel sunmakla birlikte liretken
yapay zekanin dogal dil {izerinden saglik bilgisi {iretmesi, kullaniciyla dogrudan
iletisim kurmasi ve yanlis bilginin saglik davranismma doniisebilmesi ek
degerlendirme gereksinimleri dogurmaktadir (WHO, 2024).

Bu ¢alismada biitiinlesik bir sistem basart modeli gelistirilmistir. Modelin ilk
katmaninda klasik sistem, bilgi ve hizmet kalitesi korunmus, tibbi yapay zeka
iletisim kalitesi (Shan vd., 2022; Qin vd., 2025) ve yapay zeka yonetigim kalitesi
(WHO, 2021, 2024) eklenmistir. Kaliteli bilgi iiretimi basarinin son noktasi
degildir; bilginin anlagilmasi, degerlendirilmesi ve gerektiginde dogrulanmasi
gerekir (Serensen vd., 2012) ve iretken yapay zeka bu siirece dogrulama
gereksinimini eklediginden (Basu & Huynh, 2026) hasta bilgi isleme siireci ayr1
bir katman olarak konumlandirilmistir.

Calismanin kavramsal niteligi sinirlarimi da belirlemektedir. Model ampirik
olarak sinanmamisg, yeni yapilarin dl¢iim gecerliligi ortaya konulmamustir; alt
boyutlarin belirlenmesi, kalibre edilmis giiven ve uygun kullanimin 6l¢iilmesi ile
diizenleyici rollerin sinanmasi sonraki arastirmalarin konusudur. Iligkiler
dogrulanmig nedensel sonuglar degil, ampirik arastirmalara agik dnermeler olarak
degerlendirilmelidir.

Saglikta iiretken yapay zekanin basarisi daha fazla kullanim, daha yiiksek
memnuniyet veya giiven bigiminde tek bir gostergeye indirgenmemelidir. Basari,
islevsel bir sistemin nitelikli bilgi iiretmesiyle baglayan, bilginin anlagilir ve
sorumlu iletilmesiyle devam eden ve kullanicinin bilgiyi anlayip
degerlendirmesinin ardindan sistem kapasitesiyle uyumlu giiven ve uygun
kullanima doniisen ¢ok katmanli bir siiregtir (DeLone & McLean, 2003; Lee &
See, 2004; WHO, 2024).
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11. Bolim

Giiniibirlik Cerrahide Sedasyon ve Agr1 Yonetimi
Mustafa INCE"

1. GIRIS, GUNUBIRLIK CERRAHININ TARIHCESI VE TEMEL
KLINiK ILKELERI

Giiniibirlik cerrahi, hastalarin hastaneye kabul edildikleri gilin igerisinde
cerrahi veya tanisal/girisimsel islemin uygulandigi, postoperatif derlenme
stirecinin ardindan ayni giin igerisinde giivenli ve konforlu bir sekilde evlerine
taburcu edildigi cerrahi organizasyon modelidir. Ilk olarak 20. yiizyilin
baslarinda James Nicoll'un Glasgow'da binlerce ¢ocuk hastada basariyla
uyguladig1 ayaktan cerrahi modeli, 1970'lerden itibaren cerrahi tekniklerdeki
(6zellikle laparoskopi ve minimal invaziv cerrahi), anestezik ajanlardaki (kisa
etkili sedatif ve lokal anestezikler) ve saglik ekonomisindeki geligsmelerle birlikte
diinya genelinde standart bakim modeli haline gelmistir. Ulkemizde de Tiirk
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD) kilavuzlari ve akademik
caligmalar dogrultusunda giiniibirlik anestezi uygulamalari tiim elektif vakalarin
onemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Giiniimiizde gelismis iilkelerde toplam
elektif cerrahi  girisimlerin =~ %75 ila %801 glnlbirlik sartlarda
gerceklestirilmektedir(Lemos P, Jarrett P, 2006; Tiirk Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Dernegi, 2024; White & Kehlet, 2010).

Gilintibirlik cerrahinin bu kadar yayginlasmasimin ii¢ temel sebebi arkasinda
bulunmaktadir: klinik, psikolojik ve ekonomik etkenler. Klinik agidan; hastalarin
hastanede kalis siirelerinin kisalmasi, nozokomiyal (hastane kaynakli) direncli
enfeksiyon riskini, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli insidansini
belirgin sekilde azaltmaktadir. Psikolojik acidan; hastalarin (6zellikle pediatrik
ve geriatrik popiilasyonun) kendi aligkin olduklar1 ev ortamindan uzun siire ayri
kalmamalar1, postoperatif konfiizyon, deliryum ve anksiyeteyi minimize
etmektedir. Saglik ekonomisi agisindan ise hastane yatak doluluk oranlarinin
diismesi, personel maliyetlerinin azalmasi ve saglik kaynaklarimin efektif
kullanimi saglanmaktadir(Chung & Mezei, 1999; Joshi & Vetter, 2024; White &
Kehlet, 2010).

Ancak giintibirlik cerrahinin basarisi, fizyolojik dengeleri bozmayan, hizli,
Ongoriilebilir, yan etkisi minimal ve yiiksek kalitede bir anestezi ve sedasyon
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yonetimini zorunlu kilar; TARD. Bu siiregte basariy1 tehdit eden en kritik iki
major komplikasyon 'Postoperatif Agri' ve 'Postoperatif Bulanti ve Kusma
(POBK)' olarak tanimlanmaktadir Yetersiz yonetilen postoperatif agri; hastanin
taburculugunun gecikmesine, acil servise tekrar bagvurulara, beklenmeyen hasta
yatislarina ve kronik postoperatif agr1 gelisme riskinin artmasina neden
olmaktadir. Ayrica giiniibirlik birimlerde sik¢a basvurulan anestezik ve analjezik
ajanlara kolay ulasilabilirlik ve agir calisma kosullari, saglk calisanlar
diizeyinde madde suistimali riskini artirabilmekte ve bu ilaglara yonelik
farmakolojik farkindaligin 6nemini ortaya koymaktadir(Dadak, 2019). Bu
nedenle giiniibirlik cerrahi ve sedasyon birimlerinde sedasyon protokollerinin
hassas titrasyonu ve multimodal analjezi ilkelerinin titizlikle uygulanmasi klinik
ve akademik bagarmin temelini olusturmaktadir(Bailey et al., 2019; Chung &
Mezei, 1999; Joshi & Vetter, 2024; White & Kehlet, 2010).

2. PREOPERATIF HASTA DEGERLENDIRMESI, UYGUNLUK
KRITERLERI VE RiSK SINIFLANDIRMASI

Glinibirlik cerrahide hasta se¢imi, olas1 intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlarin 6énlenmesindeki en 6nemli asamadir. Dogru hasta secimi,
sadece tibbi degiskenleri degil; cerrahi igleme, anestezik risklere ve sosyal destek
sistemlerine ait faktorleri de kapsayan c¢ok yonli bir degerlendirmeyi
gerektirir(Lemos P, Jarrett P, 2006; ‘“Practice Advisory for Preanesthesia
Evaluation,” 2012).

2.1. Tibbi Kriterler ve Sistemik Hastaliklarin Optimizasyonu

Geleneksel yaklagimda giiniibirlik cerrahi icin ASA Physical Status I (saglikli)
ve ASA II (hafif sistemik hastalig1 olan) hastalar uygun adaylar olarak kabul
edilmekteydi. Ancak giincel ulusal ve uluslararasi klinik kilavuzlar, medikal
tedavisi optimize edilmis, son 3 ayda akut alevlenme yasamamis ve giinliik
aktivitelerini bagimsiz siirdiirebilen stabil ASA III hastalarin da uygun cerrahi
prosediirlerde giiniibirlik birimlere kabul edilebilecegini bildirmektedir(Joshi &
Vetter, 2024; Lemos P, Jarrett P, 2006; Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Dernegi, 2024).

» Hipertansiyon: Kan basinci stabil olan (tercihen < 160/100 mmHg), hedef
organ hasar1 bulunmayan hastalar kabul edilebilir. Antihipertansif ilaglar
(ACE inhibitorleri ve ARB'ler hari¢) ameliyat sabahi az miktarda su ile
alinmalidir.

* Diabetes Mellitus: HbAlc Diizeyi <%8.5 olan, ketoasidoz veya
hipoglisemi atagi Oykiisii olmayan hastalar giiniibirlik cerrahiye
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alinabilir.insiilin kullanan hastalarin ameliyat randevular1 sabahm ilk
seansina planlanmalidir. Metformin preoperatif 24 saat dnce kesilmelidir.

+ Iskemik Kalp Hastaligi: Stabil anginasi olan, son 6 ay icinde miyokard
enfarktiisii (Mi) veya koroner stent Oykiisii bulunmayan hastalar
degerlendirilebilir.  Antikoagiilan tedavi yOnetimi ilgili  brans
konsiiltasyonu ile planlanmalidir.

* Reaktif Havayolu Hastaliklari: Geri doniistiiriilebilir  havayolu
obstriiksiyonu olan, son 1 ayda akut atak ge¢irmemis astim ve KOAH
hastalari, rejyonel teknikler veya derin sedasyon altinda ameliyat edilebilir.
Bronkodilatér  inhalerler ameliyat sabahi  kullanilmaya devam
edilmelidir.(Lemos P, Jarrett P, 2006; “Practice Advisory for Preanesthesia
Evaluation,” 2012; Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi, 2024).

2.2. Cerrahiye Iliskin Kriterler ve Cerrahi Siire Sinmirlar:

Gliniibirlik cerrahiye uygun cerrahi iglemlerin sahip olmasi gereken temel
ozellikler sunlardir. Tahmini olarak cerrahi siirenin 60 ila 90 dakikay1
(maksimum 120 dakika) ge¢gmemesi; masif kan kaybi (6rn. > 500 ml) veya
belirgin sivi replasmani gerektirmemesi; abdominal veya torasik bosluklarin
genis acilimimi gerektirmemesi; postoperatif donemde siddetli ve kontrol
edilemeyen agriya yol agmamasi; hastanin oral beslenmesini ve mobilizasyonunu
uzun siire engellememesi(Joshi & Vetter, 2024; White & Kehlet, 2010).

2.3. Sosyal, Cevresel ve Lojistik Kriterler

Hastanin medikal durumu ne kadar mitkemmel olursa olsun, sosyal kriterleri
karsilamayan hastalar giiniibirlik cerrahiye kabul edilmemelidir. Taburculuk
sonrast ilk 24 saat boyunca hastanin yaninda kalacak zihinsel ve fiziksel
yeterlilige sahip sorumlu bir yetigkinin (refakatgi) bulunmasi zorunludur.
Hastanin evinde hijyenik kosullarin, temiz suyun, telefon iletisiminin ve acil bir
durumda saglik kurulusuna ulagimi saglayacak nakil aracinin hazir bulunmast
gerekir. Ayrica hastanin yasadigi yer ile acil cerrahi miidahale yapabilecek en
yakin hastane arasindaki mesafenin aracla 1 saati gegmemesi onerilmektedir(Dhir
et al., 2024; Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi, 2024).

2.4. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OUAS) ve STOP-Bang
Taramasi

OUAS, giniibirlik cerrahide perioperatif solunum depresyonu ve airway
kollaps1 agisindan en yiiksek risk gruplarindan birini olusturur. Preoperatif
donemde tiim hastalar STOP-Bang tarama anketi (Snoring, Tiredness, Observed
apnea, High Blood Pressure, BMI > 35, Age > 50, Neck circumference > 40 cm,
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Gender male) ile degerlendirilmelidir. STOP-Bang skoru >= 5 olan veya orta/agir
OUAS tanis1 bulunan hastalarda; genel anesteziden ve sistemik opioidlerden
kaginilmali, sedasyon derinligi dikkatle titre edilmeli, rejyonel anestezi ve
multimodal non-opioid analjezi teknikleri tercih edilmelidir. Hastanin evde
kullandigi CPAP veya BiPAP cihazin1 ameliyathaneye ve derlenme iinitesine
yaninda getirmesi istenmelidir(Chung & Mezei, 1999; Joshi & Vetter, 2024;
“Practice Advisory for Preanesthesia Evaluation,” 2012).

3. SEDASYON DUZEYLERi, FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK ILKELER

Sedasyon; santral sinir sisteminin néronal inhibisyonu sonucu meydana gelen,
doz bagiml ve geri doniisiimlii bir depresyon durumudur. Klinik anesteziyoloji
pratiginde sedasyonun derinligi hastanin uyarilara verdigi yanita gore
siniflandirilir. Giiniibirlik cerrahide amag, hastayi cerrahi konforu saglayacak en
ylizeysel sedasyon diizeyinde tutarak derlenme siiresini minimize
etmektir(Anesthesiologists, 2019; Joshi et al., 2014).

3.1. ASA Sedasyon Derinligi Simiflandirmasi

* Minimal Sedasyon (Anksiyoliz): Anksiyoliz durumudur. Hasta sozel
uyarilara normal yanit verir. Biligsel fonksiyonlar ve koordinasyon
etkilense de solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar tamamen korunur.

* Orta Diizey Sedasyon : Geleneksel olarak 'bilingli sedasyon' olarak
adlandirilir. Hasta sozel veya hafif taktil uyarilara anlamli yanitlar verir.
Havayolu ag¢iklig1 kendiliginden korunur, spontan ventilasyon yeterlidir ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlar genellikle stabil kalir.

* Derin Sedasyon: Hasta tekrarlayan veya agrili uyarilara zorlukla veya
anlamli olmayan hareketlerle yanit verir. Spontan ventilasyon yetersiz
kalabilir, havayolu acikligmin korunmasi i¢in pozisyonlandirma veya
airway miidahalesi gerekebilir

* Genel Anestezi: Hastanin agrili uyarana dahi yanit vermedigi, spontan
ventilasyonun baskilandigi, entiibasyon veya LMA miidahalesinin zorunlu
oldugu haldir(Anesthesiologists, 2019).

3.2. Sedasyonda Farmakokinetik Prensipler:

Giliniibirlik cerrahide kullanilacak sedatif ajanin se¢iminde yarilanma omrii
belirleyicidir. Bu parametre, siirekli bir I'V infiizyon kesildikten sonra plazma ilag
konsantrasyonunun %50 oraninda diismesi icin gecen siireyi ifade eder. ideal
giiniibirlik sedatif ajani; uzun siireli infiizyonlarda dahi dokularda birikim
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yapmayan, yarillanma Omrii kisa ve inaktif metabolitlere doniisen ajan
olmalidir(Joshi & Vetter, 2024; White & Kehlet, 2010).

3.3. Sedasyon Ajanlarmin Klinik Farmakolojisi
Giiniibirlik cerrahi pratiginde sik kullanilan sedatif ve analjezik ajanlarin etki
mekanizmalari ve klinik kullanim detaylar1 agsagidadir.

4.

Propofol: GABA-A reseptor agonistidir. Hizli etki baslangici (30-40 sn) ve
kisa etki siiresi (5-10 dk) ile gilinlibirlik sedasyonun altin standardidir.
Antiemetik ve 6forik 6zellikleri bulunur. Ancak doza bagimli hipotansiyon
ve apne yapici etkileri nedeniyle dikkatle titre edilmelidir(Dadak & Kiigtik,
2019).

Midazolam: Kisa etkili benzodiazepindir. GABA-A reseptorleri izerinden
anksiyoliz, amnezi ve sedasyon saglar. Preoperatif anksiyeteli hastalarda
0.5-1 mg IV titrasyonla tercih edilir. Yaglilarda uzamis sedasyon ve
konfiizyon yapabilecegi unutulmamalidir.

Deksmedetomidin: Santral A2-adrenerjik reseptdr agonistidir. En 6énemli
avantaji solunum depresyonu yapmadan 'koopere sedasyon' (hastanin
kolayca uyandirilabilir olmasi) ve analjezi saglamasidir. Yan etki olarak
bradikardi ve hipotansiyon yapabilir.

Remimazolam: A2-agonist ile benzodiazepin tlirevi yapiy1 birlestiren ultra
kisa etkili yeni nesil sedatiftir. Organ bagimsiz doku esterazlari tarafindan
hizla metabolize edilir; bobrek ve karaciger yetmezliginde giivenle
kullanilir.

Ketamin: NMDA reseptor antagonisti ve disosiyatif anesteziktir. Diigiik
dozlarda (0.15-0.25 mg/kg IV) kullanildiginda solunum korunarak hastada
analjezi ve sedasyon saglar(Joshi et al., 2014; Lee et al., 2018; White &
Kehlet, 2010).

MULTIMODAL ANALJEZiI iLKELERIi VE FARMAKOLOJIK

BiLESENLER
Postoperatif agr1 yonetiminde devrim yaratan 'Multimodal Analjezi' (dengeli
analjezi) konsepti, ilk olarak Henrik Kehlet ve Jorgen Dahl tarafindan ortaya

konmustur. Bu konsept, nosiseptif iletimin farkli seviyelerinde (periferik
nosiseptorler, arka boynuz néronlari, spinotalamik yolak ve korteks) etkili olan

farkh

farmakolojik mekanizmalarin ve analjezik tekniklerin bir arada

kullanilmasi esasina dayanir. Multimodal analjezinin ana hedefleri: daha giiclii
ve aditif analjezik etki elde etmek, her bir ajanin dozunu diisiirmek ve opioid
bagimli yan etkileri (solunum depresyonu, sedasyon, bulanti, kusma,
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konstipasyon, paralitik ileus, idrar retansiyonu) minimize etmektir (Joshi et al.,
2014; Lee et al., 2018).

4.1. Parasetamol (Asetaminofen) ve Intravenoz Formiilasyonlar

Parasetamol, santral sinir sisteminde {izerinden prostaglandin sentezini
baskilayan ve desendan serotoninerjik inhibitdr yollar1 aktive eden taban
analjeziktir. Giiniibirlik cerrahide preoperatif donemde (1000 mg IV veya oral)
baglanmal1 ve postoperatif donemde 6 saatte bir (maksimum 4 gr/giin) devam
ettirilmelidir. Tek basma hafif-orta siddetteki agrilarda etkilidir; multimodal
kombinasyonlarda ise opioid tlketimini %20 ila %30 oraninda
azaltmaktadir(Bailey et al., 2019; Lee et al., 2018).

4.2. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAII) ve Selektif COX-2
Inhibitorleri

Cerrahi travma sonucu dokularda sentezlenen arsidonik asit metabolitlerinin
(prostaglandinler) nosiseptorleri  duyarlilagtirmasin1  engeller.  Periferik
inflamasyon ve 6demi azaltmalar1 nedeniyle giiniibirlik cerrahi agrisinda altin
standart bilesendir. Ibuprofen, Deksketoprofen, Ketorolak ve Selekoksib siklikla
tercih edilir. NSAII kullanimi postoperatif opioid gereksinimini %30-50 oraninda
diigiirir ve POBK insidansin1 anlamli seviyede azaltir. Mide iilseri, renal
yetmezlik ve kanama riski olan hastalarda selektif COX-2 inhibitdrleri tercih
edilmelidir (White & Kehlet, 2010).

4.3. Gabapentinoidler (Pregabalin ve Gabapentin)

Voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin A2-D alt birimine baglanarak nosiseptif
noronlardan eksitatér norotransmitter (glutamat, P maddesi) salinimini engeller.
Preoperatif donemde tek doz Pregabalin (75-150 mg p.o.) veya Gabapentin (300-
600 mg p.o.) uygulamasi, santral sensitizasyonu (riizgar gibi artma - wind-up
fenomenini) Onler, postoperatif agri skorlarmi diisiiriir ve opioid tiiketimini
azaltir. Ancak doz bagiml sedasyon ve bas donmesi yapabilecekleri icin
giiniibirlik hastalarda diisiik dozlar tercih edilmelidir(Joshi & Vetter, 2024).

4.4. Diisiik Doz Ketamin ve intravenoz Lidokain Infiizyonlar

Sub-anestezik dozda Ketamin (0.15-0.25 mg/kg IV bolus), spinal kord arka
boynuzundaki NMDA reseptorlerini bloklayarak opioid toleransin ve
hiperaljeziyi engeller [White & Kehlet, 2010]. intravendz Lidokain infiizyonu
(1.5 mg/kg yiikleme, 1.5-2 mg/kg/saat siirdiiriim) ise sistemik anti-inflamatuar,
analjezik ve bagirsak motilitesini diizenleyici etkilere sahiptir. Ozellikle
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laparoskopik cerrahilerde viseral agriy1 azaltmada son derece etkilidir(Bailey et
al., 2019).

4.5. Deksametazon'un Analjezik ve Antiemetik Ikili Etkisi

Preoperatif indiiksiyonda uygulanan 4-8 mg IV Deksametazon, giiglii anti-
inflamatuar etkisiyle doku 6demini ve inflamatuar medyator salinimini azaltarak
postoperatif analjeziye katki saglar. Ayni zamanda alanin mekanizmalar
iizerinden giiclii bir anti-emetiktir ve gliniibirlik cerrahinin vazgecilmez
bilesenidir(Bailey et al., 2019)

174



KAYNAKLAR

Anesthesiologists, A. S. of. (2019). Continuum of Depth of Sedation: Definition of
General Anesthesia and Levels of Sedation/Analgesia.

Bailey, C. R., Ahuja, M., Bartholomew, K., Bew, S., Forbes, L., Lipp, A,
Montgomery, J., Russon, K., Potparic, O., & Stocker, M. (2019). Guidelines
for  day-case surgery 2019.  Anaesthesia, 74(6), 778-792.
https://doi.org/10.1111/anae.14639

Chung, F., & Mezei, G. (1999). Adverse outcomes in ambulatory anesthesia.
Canadian Journal of Anesthesia 1999 46:5, 46(5), RI18-R34.
https://doi.org/10.1007/BF03013179

Dadak, A. (2019). Anesteziyolojide Kullamlan Bagimlilik Yapan ilaglara Karsi
Farkindalik. International Journal of Social Humanities Sciences Research
(JSHSR), 6(46), 3879-3885. https://doi.org/10.26450/jshsr.1616

Dadak, A., & Kiiciik, I. (2019). Intravendz Anestezik Ilaglar. In L. Albayrak, O.
Acikgoz, & E. Gokeen (Eds.), Saglik Bilimleri Alaninda Yeni Ufuklar (pp.
237-247). Gece Yaymevi.

Dhir, A., Bhasin, D., Bhasin-Chhabra, B., & Koratala, A. (2024). Point-of-Care
Ultrasound: A Vital Tool for Anesthesiologists in the Perioperative and
Critical Care Settings. Cureus. https://doi.org/10.7759/CUREUS.66908

Joshi, G. P., Schug, S. A., & Kehlet, H. (2014). Procedure-specific pain management
and outcome strategies. Best Practice and Research: Clinical
Anaesthesiology, 28(2), 191-201. https://doi.org/10.1016/.bpa.2014.03.005

Joshi, G. P., & Vetter, T. R. (2024). Ambulatory Anesthesia: Current State and Future
Considerations.  Anesthesia &  Analgesia,  139(3),  453-457.
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000007127

Lee, B., Schug, S. A., Joshi, G. P., Kehlet, H., Beloeil, H., Bonnet, F.,
Lavand’Homme, P., Lirk, P., Pogatzki-Zahn, E., Raeder, J., Rawal, N., & van
der Velde, M. (2018). Procedure-Specific Pain Management (PROSPECT) —
An update. Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology, 32(2), 101—
111. https://doi.org/10.1016/J.BPA.2018.06.012

Lemos P, Jarrett P, P. B. (2006). Day Surgery. Development and Practice.
International Association for Ambulatory Surgery.

Practice Advisory for Preanesthesia Evaluation. (2012). Anesthesiology, 116(3),
522-538. https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31823¢1067

Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Demegi. (2024). Perioperatif Hedefe Yonelik
Tedavi (PGDT) Kilavuzu. https://www .tard.org.tr/assets/kilavuz/8.pdf

White, P. F., & Kehlet, H. (2010). Improving Postoperative Pain Management.
Anesthesiology, 112(1), 220-225.
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e3181c6316¢

175



12. Bolim

Meningomyelosel ve
Meningoensefaloselde Anestezi Yonetimi

Neslihan ALTUNKAYA YAGCI'

Ozet
Oksipital noral tiip defektleri — meningosel, meningomyelosel ve
meningoensefalosel — anestezi uzmani agisindan kendine 6zgii bir zorluklar

biitiinli olusturan nadir konjenital malformasyonlardir. Anestezi planini
belirleyen, tek bir eslik eden hastalik degil, defektin kendisidir: boyutu ve
yerlesimi maske ventilasyonu ve laringoskopi igin klasik pozisyonlamay1
zorlastirir; igerigi (beyin omurilik sivisi, displastik noral doku ve zaman zaman
biiyiik damarlar) kesenin manipiilasyon sirasinda riiptiire olmasini kolaylastirir;
siklikla eslik eden hidrosefali, beyin sap1 disfonksiyonu veya kardiyorespiratuvar
instabilite ise riski daha da artirir. Bu boliim, bu hastalarla ilgili embriyolojik arka
plani, preoperatif degerlendirmeyi, hava yolu stratejilerini, intraoperatif yonetim
ilkelerini ve postoperatif degerlendirmeleri gbézden gegirmekte; yayimlanmis
olgu literatiiriinden yararlanarak bireysellestirilmis planlamanin giivenli
sonuclara nasil doniistiiglinii gdstermektedir. Boliim, ayni temel durumun yasam
boyu iki farkli uzantisiyla sona ermektedir: dogumdan once acgik fetal
meningomyelosel onariminda anestezi ve tokoliz yonetimi, ve lumbosakral
meningomyeloselin eriskin hayatta kalanlarinda goriilen uzun dénem kas-iskelet,
solunumsal ve ndrolojik sekellerin anestezik yansimalari.

Anahtar Kelimeler: oksipital ensefalosel, meningomyelosel, pediatrik hava
yolu yonetimi, neonatal anestezi, zor hava yolu, noral tiip defekti

IDr. Ogr. Uyesi, inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal,
Malatya, Tiirkiye. ORCID: 0000-0002-1004-4889
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1. Giris

Noral tiip defektleri, gestasyonun {igiincii ve dordiincii haftalar1 arasinda noral
tiipiin tam kapanmamasindan kaynaklanir ve bu boliimiin sirayla ele alacag,
anatomik olarak birbirinden farkli iki biiyiik gruba ayrilir. Kraniyal (kafatasi)
noral tiip defektleri, kafatasinda — en sik oksipital kemikte, daha az siklikla
parietal, fronto-etmoidal, sinsipital veya bazal bolgelerde — bir kemik agiklig1
bulundugunda ortaya ¢ikar; bu agikliktan yalnizca meninkslerin herniasyonu
meningosel, meninkslerle birlikte displastik beyin dokusunun herniasyonu ise
meningoensefalosel olarak adlandirilir. Spinal (omurga) noral tiip defektleri ise
bunun aksine, omurgada — en sik lumbosakral (bel-sakral) bolgede — bir aciklik
bulundugunda ortaya ¢ikar ve buradan meninkslerle birlikte acikta kalan bir
omurilik segmenti herniye olur; klasik olarak "meningomyelosel" terimiyle
kastedilen ve "agik spina bifida" ile es anlamli olan durum tam olarak bu spinal
bi¢cimdir. Baz1 eski literatiirde "meningomyelosel" terimi, i¢inde ndral doku
bulunan kraniyal keseler i¢in de gevsek bigimde kullanilmistir; ancak bu kullanim
tutarsizdir ve spinal durumla kolayca karistirilabilir. Bu karisikligi 6nlemek igin,
bu boliimde "meningomyelosel" terimini yalnizca spinal/lumbosakral bigim igin,
"meningoensefalosel” terimini ise kafatasindaki yerlesiminden bagimsiz olarak
beyin dokusu iceren her kraniyal kese i¢in kullaniyoruz.

Anestezi uzmani agisindan kraniyal bir olguyu tanimlayan temel ozellik,
kesenin kendisinin giivenli hava yolu ydnetiminin oniindeki baslica anatomik
engel haline gelmesidir. Yenidogan basina gore biiyiik olan bir kese, basin
ameliyat masasia diiz bicimde yaslanmasini engeller, direkt laringoskopide
kullanilan normal ekseni bozar ve orta diizeyde bir dis basingla dahi riiptiire
olabilir — bu durumda enfeksiyon, beyin omurilik sivist kaybi, kanama ve akut
norolojik kotiilesme riski dogar. Bu nedenle anestezi planlamasi, tek tip standart
bir protokolil izlemek yerine defektin boyutuna, kivamma ve konumuna gore
bireysellestirilmelidir.

Bu boliimde ele alinan iki durumdan spinal/lumbosakral meningomyelosel
bi¢imi ¢ok daha sik goriildiigiinden ve neonatal onarim ile sant yonetimindeki
gelismeler sayesinde bu taniyla dogan cocuklarin biiyiik ¢ogunlugu artik
erigkinlige ulasabildiginden, anestezi uzmanlart bu hastalarla ileriki
yasamlarinda, tamamen farkli cerrahi sorunlar nedeniyle giderek daha sik
karsilagmaktadir. Bu nedenle boliim, neonatal kraniyal defektin perioperatif
yonetimine odaklanan ana bolimiine ek olarak, secilmis merkezlerde artik
postnatal yonetimin Oniine gegen bir maternal-fetal cerrahi segenek olan agik fetal
meningomyelosel onariminda anestezi ile erigkin hayatta kalanlarda goriilen uzun
donem meningomyelosel sekellerinin anestezik yansimalarina ayrilmis 6zel bir
tartigmayla sona ermektedir.
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2. Embriyoloji, Sitmiflama ve Klinik Goriiniim

Kraniyal ug¢ta noéral tiip kapanmasinin basarisiz olmasi, igerige gore
(meningosel, meningoensefalosel, ventrikiiler sistemin bir kisminin da dahil
oldugu meningoensefalosistosel) ve anatomik yerlesime gore (oksipital, parietal,
fronto-etmoidal, sinsipital, bazal) siniflandirilan bir defekt yelpazesi ortaya
cikarir. Oksipital lezyonlar, torkular Herophili ile iliskilerine gore supratorkiiler
veya infratorkiiler olarak da tanimlanabilir; bu ayrim cerrahi agidan dnemlidir
clinkii infratorkiiler lezyonlar kritik vendz yapilar icerme olasiligi daha yiiksektir.

Klinik olarak etkilenen bebekler, dogumda yumusak, fluktiiasyon veren, orta
hatta yerlesik bir sislikle basvurur; sislik yalnizca beyin omurilik sivist ve
meninks igeriyorsa transilliiminasyon gosterir, noral doku varliginda ise daha
solid goriiniir. Eslik eden anomaliler sik goriiliir ve cerrahi dncesi aktif olarak
arastirilmalidir: hidrosefali (akuaduktal stenoz veya Chiari malformasyonuna
bagli), mikrosefali, diger orta hat defektleri ve zaman zaman kardiyak veya renal
malformasyonlar. Mevcut oldugunda antenatal ultrasonla tani, dogumun
pediatrik norosiriirji ve anestezi deneyimine sahip bir merkezde planlanmasini
saglayarak dogum ve transport sirasinda kesenin plansiz travmaya ugrama
sikligint anlaml dl¢iide azaltir.

Noral tiip defektlerinin bildirilen insidansi cografyaya ve periconceptional
folat desteginin yeterliligine gore onemli Olclide degisir; oksipital lezyonlar
ozellikle cogu yayimmlanmig seride kraniyal defektlerin ¢ogunlugunu olusturur,
geri kalani ise parietal, fronto-etmoidal, sinsipital ve bazal yerlesimler arasinda
dagilir. Etiyoloji multifaktoriyel kabul edilir; genetik yatkinlik, maternal folat
eksikligi, belirli antikonviilzan maruziyeti, maternal diyabet ve erken gebelikte
hipertermi gibi ¢evresel etkenlerle birlesir. Kraniyal ve spinal noral tiip defektleri
arasindaki kesin embriyolojik mekanizma farkli olsa da, her ikisinin de noral
kivrimlarin tizerlerindeki ektodermden normal bigimde ayrilip kaynagamamasini
yansittigr diigiiniiliir; bu durum, alttaki kemigin kapanamamasi sonucu
meninkslerin, beyin omurilik sivisinin ve daha agir olgularda noéral dokunun
herniye olabilecegi kalic1 bir baglanti birakar.

Basit bir meningosel ile meningoensefalosel arasindaki ayrim yalnizca
akademik degildir; dogrudan anestezik ve cerrahi sonuglari vardir. Yalnizca
beyin omurilik s1visi ve meninks Ortiisii iceren, noral doku icermeyen meningosel
genellikle daha kii¢iik, daha az vaskiiler olup eksizyon sonrasi belirgin bigimde
daha iyi norogelisimsel prognoz tasir. Buna karsilik meningoensefalosel,
displastik ama potansiyel olarak islevsel beyin dokusu igerir, ¢ogunlukla daha
bliylik ve daha vaskiilerdir; postoperatif norolojik defisit, beyin omurilik sivisi
kacag1 ve hidrosefali riski daha yiiksektir. Bu nedenle preoperatif goriintiileme
her zaman yalnizca dis sisligin boyutunu degil, i¢ i¢erigini de karakterize etmeye
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caligmalidir; zira biiyiik ama basit kistik bir meningosel, aslinda daha kiigiik ama
solid bir meningoensefaloselden ¢ok daha sorunsuz bir anestezik ve cerrahi seyir
gosterebilir.

3. Preoperatif Degerlendirme ve Multidisipliner Planlama

Preoperatif degerlendirme, standart neonatal degerlendirmeyi defektin
kendisine 6zgii ayrintilarla birlestirmelidir: {i¢ boyutlu biiyiikliigl, kivam (kistik
veya solid), pulsatil olup olmadig1 veya oksiiriikle artan bir impuls gosterip
gostermedigi (intrakraniyal alanla genis boyunlu bir baglantiy1 diisiindiiriir) ve
iizerindeki derinin intakt mi, incelmis mi yoksa zaten beyin omurilik sivisi
sizdirtyor mu oldugu. Kesitsel goriintileme (bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans goriintilleme), kemik defektini, kese igerigini ve kritik olarak
bliylik vendz siniislerin lezyon boynuyla iligkisini tanimlar — bu bilgi hem
cerrahi yaklasimi hem de anestezik pozisyonlama planim sekillendirir.

Indiiksiyon ©Oncesi tam kan saymmi, koagiilasyon profili ve ¢apraz
karsilastirmali kan grubu tayini hazir bulunmaldir; ¢ilinkii 6zellikle vaskiiler
bileseni olan oksipital lezyonlar eksizyon sirasinda belirgin kanayabilir. Bazal
viicut 1s1s1, kan sekeri ve elektrolitler kaydedilmelidir; genis agik yiizey alanina
sahip ve uzun siire a¢ birakilan yenidoganlar, cerrahi baslamadan once dahi
hipotermi ve hipoglisemiye yatkindir. Pozisyonlamanin beklenen giigliigi,
videolaringoskop bulunabilirligi ve indiiksiyon animna iligkin ortak bir plan
konusunda nérosiriirji ekibiyle yapilacak acik bir goriisme, sonrasinda verilecek
herhangi bir tek farmakolojik karardan muhtemelen daha 6nemlidir.

Bu bebeklerde aclik kilavuzlar pragmatik bir denge gerektirir: uzamis aglik,
smirlt fizyolojik rezervi olan bir yenidoganda hipoglisemi ve dehidratasyon
riskini artirirken, gereksiz derecede kisa aglik araligi, hava yolunun zaten hizla
giivence altia alinmasmin zor olabilecegi bir hastada aspirasyon riskini artirir.
Bu nedenle bir¢ok merkez, oral alim durdurulur durdurulmaz idame intraven6z
inflizyon baglatarak aglik aralifinin kendisinin ek bir metabolik stres kaynagi
olmasini Onler. Mevcut kan iriinlerinin, basin planlanan konumuna gore
yerlestirilmis calisir durumdaki bir aspirasyon kaynaginin, bas ucunda hazir
laringoskop bleyd ve endotrakeal tiip boyut araliginin ve isimlendirilmis bir
yedek hava yolu planinin teyit edildigi 6zel bir preoperatif kontrol listesi,
ameliyathane ekibinin indiiksiyon aninda ekipman se¢imlerini dogaclama
yapmamasini saglar.

3.1 Multidisipliner Ekibin Rolii

Bu popiilasyonda sonuglar tek bir teknik kadar koordinasyona da bagh
oldugundan, yayimlanmig serilerin ¢ogu anestezi uzmani, ameliyati yapan
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ndrosiriirji uzmani ve bebegi postoperatif donemde devralacak neonatal veya
pediatrik yogun bakim uzmanini i¢geren resmi bir preoperatif toplantiy1 vurgular.
Bu goriismede, her transfer ve pozisyon degisikligi sirasinda — servis kiiveziden
transport kiivezine, kiivezden ameliyat masasina, supin veya lateral indiiksiyon
pozisyonundan nihai pron cerrahi pozisyona kadar — kesenin desteklenmesinden
kimin sorumlu olacag1 agik¢a belirlenmelidir; ¢iinkii kesenin istemsiz baskiya
maruz kalmasi, anestezinin stabil evrelerinde degil, tam olarak bu gegcis
noktalarinda gergeklesme olasilig1 en yliksek durumdur.

3.2 Lateks Duyarhiligi ve Alerjisi

Meningomyelosel tanili hastalar, genel niifusla karsilagtirildiginda lateks
duyarlilign bakimmdan ¢ok daha yiiksek bir olasilikla karsi karsiyadir;
yayimlanan rakamlar genel toplumdaki yaklasik %1'lik orana kiyasla %11 ile
%70 arasinda seyretmektedir. Bu farkin nedeni genellikle, yenidogan doneminde
baglayip bir 6miir boyu siiren islemler boyunca devam eden, lateks iceren
malzemelerle (mesane kateterleri, cerrahi eldivenler, ventrikiiloperitoneal sant
donanimi) erken yasta kurulan, sik tekrarlanan mukozal ve parenteral temasa
baglanir. Birden fazla ameliyat gecirmis 69 meningomyelosel hastasini kapsayan
retrospektif bir dosya incelemesinde, klinik lateks duyarlilig1 belirtisi goriilme
sikligt  %23'tin hemen {zerinde kaydedilmis; belirti gosteren hastalar,
gostermeyenlere kiyasla ortalamada belirgin bi¢imde daha fazla anestezi islemi
gecirmistir (yedi karsi dort) — bu Oriintii, riskin dogustan gelen sabit bir
ozellikten ¢ok kiimiilatif maruziyetten kaynaklandigina isaret etmektedir.[1]

Klinik agidan reaksiyonlar bir yelpazeye yayilir: bir ucta gecikmis, T hiicresi
kaynakli kontakt dermatit (Tip IV asirt duyarlilik, reaksiyonlarin yaklagik
%84'tinden sorumlu, tipik olarak temastan 48-72 saat sonra ortaya cikar) yer
alirken, diger ugta cok daha fazla morbidite tasiyan ve dakikalar iginde
gelisebilen IgE aracili, potansiyel olarak anafilaktik bir reaksiyon (Tip I asir1
duyarlilik) bulunur. Bu ikinci, ¢ok daha tehlikeli Oriintli, konjenital
meningomyoseli olan ve yedi dnceki ameliyati sorunsuz atlatan, ancak sekizinci
iirolojik girisimi i¢in indiiksiyondan kisa siire sonra hipoksi ve kardiyopulmoner
arreste ilerleyen siddetli bronkospazm gelistiren bir erkek ¢ocuk olgusuyla iyi bir
sekilde drneklenmektedir; sonraki testler giiclii pozitif lateks-spesifik IgE (RAST
derece 1V) dogrulamuis, bir lateks-kaginma protokolii devreye sokulduktan sonra
ise sonraki hicbir iglemi aynmi sekilde komplike olmamugtir.[1] Buradaki ders
sudur: art arda gelen sorunsuz ameliyatlar, gelecekteki bir maruziyette ortaya
cikabilecek ilk klinik olarak belirgin reaksiyona kars1 higbir giivence sunmaz;
clinkii duyarlilasma, herhangi bir semptom belirmeden ¢ok Once her temasla
sessizce birikir.

180



Bir Tip I reaksiyonun ne denli ani ve tehlikeli seyredebilecegi, buna karsilik
kacinmanin ne kadar basit oldugu diisiiniildiigiinde, yayimlanmis kilavuzlar
tutarli bigimde sunu Onermektedir: meningomyelosel veya spina bifidali her
hasta, belgelenmis bir reaksiyon ya da pozitif bir test beklenmeden, saglik
sistemiyle ilk karsilagsmadan itibaren varsayilan olarak lateks-duyarli kabul edilip
lateksten arindirilmis eldiven, kateter, turnike ve anestezi devresi bilesenleriyle
yonetilmelidir. Dogumdan itibaren uygulanan kacinma, bu grupta en etkili
koruyucu Onlem olarak genis capta kabul gérmektedir.[1] Tamamen lateksten
arindirilmis bir ortam garanti edilemediginde, anestezi uzmani dogrudan balon,
eldiven, kateter veya belirli tropikal meyvelere (muz, avokado, kivi ve kestane,
capraz reaktif "lateks-meyve sendromu'"nda klasik olarak sorumlu tutulan
meyvelerdir) kars1 reaksiyon Oykiisiinii sormalidir; ¢iinkii pozitif bir meyve
alerjisi dykiisii lateks duyarliliginin bilinen bir belirtecidir ve dogrudan bir lateks
reaksiyonu Oykiisiiyle tamamen ayni 6nlemleri gerektirir.

4. Hava Yolu Zorlugu: Mekanizmalar ve Pozisyonlama Stratejileri

4.1 Hava Yolu Neden Zordur

Standart supin pozisyonda, biiyiik bir oksipital kitle yenidogan boynunu
kaldirip fleksiyona zorlar, ¢eneyi gogse dogru iter ve larinksi 6ne ve sefalik yone
kaydirir — laringoskopiyi kolaylastiran "koklama pozisyonu"nun tam tersidir.
Kitle ayrica oksiputun masayla temasin1 engeller, bu nedenle aktif olarak
desteklenmedigi siirece bas enstriimantasyon sirasinda yuvarlanma veya kayma
egilimindedir. Torba-maske ventilasyonu da esit derecede zor olabilir; ¢iinkii
standart bir yiiz maskesi deforme olmus bir oksiput ve boyuna diizgiin oturamaz
ve gerektiginde krikoid basi giivenilir bigimde uygulanamaz. Bu nedenle
pozisyonlama, tiim dogrudan basinci keseden uzak tutarken normal koklama
hizalanmasina yakin bir diizen saglamalidir.

4.2 Pozisyonlama Teknikleri

Literatiirde standart pozisyonlamanin ¢esitli modifikasyonlar1 tanmimlanmis

olup, defektin boyutuna ve yerlesimine gore segilebilir:

» Lateral pozisyonlama: Bebek kitleden uzak tarafa gevrilir ve kitlenin masa
ylizeyinden serbestge sarkmasina izin verilir; laringoskopist ayakta veya
diz ¢okerek lateral eksenle hizalanacak sekilde laringoskopi yapar. Bu
yontem keseye baskiy1 tamamen Onler ancak standart supin yaklasima gore
daha alisilmadik ve zaman zaman daha zor bir laringoskopik goriintii
verebilir.

* Bag sarkitma / platform ("masa kenar1") yontemi: Yenidoganin govdesi
saglam bir yiizeyde desteklenirken, bas ve kitlenin bir asistan destegiyle
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masa kenarmin 6tesine uzanmasina izin verilir. Bu yontem, kese havada
masadan uzakta asili kalirken laringoskopist i¢in daha geleneksel bir
koklama pozisyonu saglar.

* Simit veya at nali destegi: Rulo havlu, gazli bez veya 6zel yapim kopiik
halkadan improvize edilen halka bi¢imli bir yastik, kesenin tabani etrafina
yerlestirilir; boylece ¢evredeki saghi deri ve omuzlar bebegin agirligini
tagirken kitlenin kendisi halkanin desteksiz merkezinde kalir.

* Yiikseltilmig battaniye platformu: Govde ve omuzlarin altina katlanmig
battaniye veya oOrtiilerden olusan bir yigin insa edilir; boylece bas ve
beraberindeki kitle, kese hicbir sert yiizeye degmeden neredeyse notr veya
hafif ekstansiyon pozisyonunda kalabilir.

Hangi teknik segilirse secilsin, yalnizca bas ve kitleyi desteklemekle gorevli —
krikoid basi uygulayan veya ekipman uzatan asistandan ayri — bir asistan
bulundurulmasi, laringoskopi sirasinda ani hareket riskini azaltir. Kas gevseticiler
geleneksel olarak yeterli maske ventilasyonu teyit edilene kadar geciktirilir; mevcut
oldugunda bir videolaringoskop, oral, faringeal ve laringeal eksenlerin dogrudan
hizalanmas1 gereksinimini azaltarak ilk denemede basari oramimi artirir. Ayni
koruyucu ilke, kraniyal degil de onarilmamis lumbosakral bir kesenin, ilgisiz bir
igslem i¢in supin pozisyonda entiibe edilmesi gerektiginde de gecerlidir — 6rnegin
dekompanse hidrosefali nedeniyle acil ventrikiiloperitoneal sant gerektiren biiyiik bir
lumbar meningomyeloseli olan bir bebekte: omuzlarin ve pelvisin altina yerlestirilen
bir bas halkas1 ve pedleme, posterior kesenin masadan serbestce sarkmasina izin
veren desteklenmis bir bosluk olusturarak, defekte hicbir baski uygulamadan
geleneksel supin laringoskopiye imkan tanir.[2]

4.3 Yedek Plan Hazirlig1

Bu bebeklerin bir kisminda entiibasyon gercekten zor olacagindan, indiiksiyon
oncesinde bir yedek strateji iizerinde anlagilmalidir: uygun boyutta bir supraglottik
hava yolu araci, boyut ve bulunabilirlik uygun oldugunda bir fiberoptik skop ve acil
igne krikotirotomisi veya trakeostomi yapabilecek personel. Yenidoganlarda uyanik
entiibasyon nadiren pratiktir ancak ekstrem olgularda zaman zaman bildirilmistir.
Kesenin boyutunu kii¢iiltmek icin igneyle dekompresyonu son c¢are olarak
tanimlanmistir ancak enfeksiyon bulagtirma, hemodinamik instabiliteyi tetikleme
veya intrakraniyal igerigin herniasyonunu hizlandirma riski nedeniyle genellikle
kagmilir ve rutin bir manevra olarak degerlendirilmemelidir.
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4.4 Laringoskopi Cihazi Secimi

Diiz (Miller tipi) bleydle direkt laringoskopi, orantili olarak biiyiik olan dili ve
epiglotu daha etkili bicimde yer degistirdigi i¢in yenidoganlarda yaygin olarak
kullanilmaya devam etmektedir; ancak net bir goriis hattma bagimlilig1, onu oksipital
kitlenin yarattig1 eksen bozulmasina ozellikle duyarli kilar. Pediatrik boyutta bir
cihazin bulundugu durumlarda videolaringoskopinin, kamera goriintiisiiniin direkt
laringoskopideki gibi oral, faringeal ve laringeal eksenlerin miikemmel
hizalanmasina bagimli olmamasi nedeniyle bu popiilasyonda ilk deneme basarisini
artirdig1 giderek daha fazla bildirilmektedir; bu bdliimde ileride tartisilan olgu
sunumlarinin birgogu, aksi halde zor olan bir goriintiiyli yonetilebilir hale getirmede
videolaringoskopa 6zellikle atifta bulunmaktadir. Ornegin dekompanse hidrosefali
ile bagvuran bir meningomyelosel bebeginde oldugu gibi, zaten artmis kafa ici
basinc1 (KIB) mevcutken videolaringoskopinin ayri, kendine 6zgii bir avantaji daha
vardir: bas notral konumda tutularak yeterli glottik goriintii elde edilmesine imkan
tanir ve direkt laringoskopinin siklikla gerektirdigi, KiB'i gegici olarak
kotiilestirebilecek fleksiyon veya ekstansiyondan kacinilir. Bu durumda, yeterli
maske ventilasyonu teyit edildikten sonra, paralize edilmemis bir inhalasyon teknigi
yerine genellikle néromiiskiiler blokaj ile kontrollii bir indiiksiyon tercih edilir; ¢linkii
hafif bir anestezi diizeyine kars1 zorlanma veya dksiirme, KiB i¢in bash basina ek bir
uyarandir.[2] Yalmzca direkt laringoskopinin bulundugu durumlarda, segilen
modifiye pozisyonda basin siki ama sikigtirict olmayan destegiyle birlestirilen,
asistan tarafindan uygulanan hafif geriye-yukari-saga laringeal basi, supraglottik bir
kurtarma cihazina gegmeden 6nce makul bir ilk adim olarak kalir.

Pediatrik Miller tipi bleyd takili bir C-MAC videolaringoskop, tam olarak bu tiir
beklenen zor hava yolu olgularinda ilk tercih edilen cihaz olarak bildirilmistir; kordlar
goriildiikten saniyeler iginde ve kafa i¢i basingta herhangi bir artis olmadan trakeanin
giivence altina alinmasin1 saglamistir.[2] Hangi cihaz segilirse secilsin,
laringoskopinin kendisi rutin bir egitim firsati olarak devredilmek yerine, mevcut en
deneyimli anestezi uzmani tarafindan yapilmali veya en azindan dogrudan onun
gozetiminde gergeklestirilmelidir; ¢linkii bu popiilasyonda tekrarlanan laringoskopi
denemeleri notr bir yedek secenek degildir: her ek deneme kiimiilatif hava yolu
travmasini artirir, smirli pulmoner rezervi olan bir hastada giivenilir ventilasyonsuz
gecen slireyi uzatir ve hipoksi, kanama, laringospazm ile kafa i¢i basingta ek bir artist
tetikleyebilir. Neonatal resiisitasyon kilavuzlari bu nedenle tek bir entlibasyon
denemesini yaklasik 30 saniyeyle smirlandirir; bu da bu yas grubunda
desatiirasyonun ne kadar hizli gelistigini yansitir. Toplanan olgu deneyiminden ¢ikan
pratik kural da nettir: entiibasyondaki en iyi deneme ilk denemedir ve bunu mevcut
en yetkin operator gergeklestirmelidir.[2]
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Olgu diizeyindeki bu izlenim, artik giliclii havuzlanmig kanitlarla
desteklenmektedir. 2025 yilinda yayimlanan, 1918 yenidogan ve infant1 kapsayan 17
randomize kontrolli c¢alismanin sistematik derleme ve meta-analizinde,
videolaringoskopinin genel olarak direkt laringoskopiye kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek bir ilk deneme basari oranina sahip oldugu bulunmustur (%87,5'e karst
%?78; olasilik oran1 2,13; p<0,001); bu avantaj yenidogan alt grubunda da tutarli
bicimde korunmustur (%77,6'va karst %63; olasiik oram1 2,12; p=0,027).
Videolaringoskopi ayrica daha iyi glottik gériintiileme (daha yiiksek POGO skorlart)
ve en 1yi goriintitye daha hizli ulagma saglamis; travma, kanama ve yumusak doku
hasar1 gibi komplikasyonlarla daha az iliskilendirilmistir (%2,77'ye karst %8,44;
olasilik oran1 0,33; p=0,022). Dikkat g¢ekici bigimde, bu fayda toplam entiibasyon
stiresinde bir kisalmaya doniismemistir; ¢linkii dolayl bir video goriintiisiinii basarili
tip gegisine ¢evirmek, geleneksel laringoskopinin dogrudan hizalanmis goriisii
altinda tlipii ilerletmek kadar zaman alabilmektedir. Buradaki pratik mesaj,
videolaringoskopinin avantajin1 ham hizdan degil, daha az basarisiz deneme ve
deneme basina daha az travmadan kazandigidir; belirli cihazla operatér deneyimi de
bu faydanm 6nemli bir belirleyicisi olmaya devam etmektedir.[3]

4.5 Endotrakeal Tiip Fiksasyonu ve Transfer Swrasinda Kese Korumasi

Trakea entiibe edildikten sonra, tiip, sonrasinda pron pozisyona gegiste kivrilma,
kazara ekstiibasyon veya endobronsiyal migrasyon olmadan dayanacak sekilde
sabitlenmelidir — bu, kisa trakealar1 tiip hareketi i¢in az pay birakan yenidoganlarda
ozellikle bir risktir. Pron pozisyonlamanin kendisi kivrilmaya yol agmasi beklenen
baglica manevra oldugundan, birgok uygulayici pron pozisyon Ongoriildiigiinde
standart tiip yerine spiralli (tel takviyeli, "armiirli") bir endotrakeal tiipii tercih eder;
bu tiiplin sarmal i¢ takviyesi, pron bir olgunun tipik olarak gerektirdigi boyun
fleksiyonu, bas dondiirme ve yiiz pedlemesinden kaynaklanan tikanmaya kars1 direng
gosterir. Bildirilen pron pozisyonlu pediatrik norosiriirji olgularinda, tam da bu
nedenle kafli spiralli bir tiip kullanilmigtir.[4] Kesenin korunmast igin gereken boyun
fleksiyonu veya ekstansiyonu, entiibasyon aninda teyit edilen tiip konumunu
degistirebileceginden, fiksasyon nihai pron pozisyonlama saglandiktan hemen sonra
tekrar kontrol edilmelidir. Bebek pron pozisyona geldiginde yiizii desteklemek ve
gozleri korumak igin yerlestirilen katlanmis gazli bez rulosu veya 6zel yapim bas
halkasi, ayn1 anda g6gsii sikistirmayacak veya diyafragma hareketini kisitlamayacak
sekilde diizenlenmelidir.

184



5. intraoperatif Anestezi Yonetimi

5.1 Indiiksiyon ve Idame

Indiiksiyon teknigi, lezyonun kendine &zgii herhangi bir farmakolojik
gereksiniminden ¢ok, beklenen hava yolu giicliigiine gore belirlenir. Sevofluran ile
inhalasyon indiiksiyonu siklikla tercih edilir; ¢linkii spontan ventilasyon korunurken
— ve dolayisiyla kas gevsetici verilmeden dnce yeterli maske ventilasyonunu teyit
etme olanagl saglanirken — anestezi derinliginin titre edilmesine izin verir.
Intravendz erisimin dnce saglandig1 durumlarda, propofol veya fentanil ile diisiik doz
bir indiiksiyon ajaninin kombinasyonuyla titre edilen bir indiiksiyon kullanilabilir;
yine hava yolunun yonetilebilir oldugu teyit edilene kadar néromiiskiiler blokaj
geciktirilir. Idame genellikle bir opioidle desteklenen ucucu bir ajanla saglanir ve
siklikla preterm veya diisiikk dogum agirlikli olan hastanin hemodinamik toleransina
gore ayarlanir.

5.2 Is1 Regiilasyonu

Biiyiik bir oksipital lezyonun eksizyonundan gecen yenidoganlar, intraoperatif
hipotermi agisindan yiiksek risk tasir: cerrahi pozisyon siklikla zorlamali hava 1sitma
battaniyesinin kaplayabilecegi alan1 siirlar, agikta kalan kesenin kendisi evaporatif
ve radyan 1s1 kaybi i¢in genis bir ylizey olusturur ve cerrahi irrigasyon ek konvektif
kayip ekler. Aktif 1sitma (zorlamali hava 1siticisi, 1sitilmis intravendz sivilar, ortam
ameliyathane sicakliginin artirilmasi) indiiksiyondan 6nce baglatilmali ve boyunca
stirdiiriilmelidir; siirekli merkezi 1s1 takibi, hipotermi koagiilasyon ve kardiyak
performansi zaten etkilemisken fark edilmek yerine sapmanin hizla diizeltilmesini
saglar.

5.3 Swi ve Kan Yonetimi

Idame sivilari, genellikle dengeli izotonik bir kristaloidle, yenidogan agirlik bazh
bir rejime gore hesaplanmali; sinirl glikojen rezervine sahip diisiik dogum agirlikl
bebeklerde glukoz destegine dikkat edilmelidir. Vaskiiler veya genis boyunlu bir
lezyonun eksizyonu sirasindaki kan kaybi hizli ve bebegin kii¢iik dolagim hacmiyle
orantisiz olabilir; bu nedenle kan {irtinleri, kanama bagladiktan sonra istenmek yerine
capraz karsilastirilmig ve ameliyathanede derhal hazir bulundurulmalidir. Tahmini
kan kaybi, hastanin agirligina gore hesaplanan izin verilen maksimum kan kaybina
kars1 siirekli izlenmeli; bir yenidoganin ne kadar hizli dekompanse olabilecegi g6z
oniinde bulundurularak erken transfiizyon i¢in diisiik bir esik belirlenmelidir.

5.4 Hemodinamik Monitéorizasyon ve Otonomik Degerlendirmeler

Standart monitorizasyon (puls oksimetri, EKG, non-invaziv kan basinci,
kapnografi, 1s1), lezyon biiyiikk oldugunda veya vaskiiler bir baglantidan
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stiphelenildiginde invaziv arteriyel basing monitorizasyonuyla desteklenmelidir; bu,
pozisyon degisiklikleri ve dural veya vendz siniis manipiilasyonu sirasinda atim-
atima geri bildirim saglar. Biiyiik oksipital lezyonu olan baz1 bebekler, beyin sap1
veya st servikal tutuluma bagl oldugu diistiniilen, cerrahi uyaranla orantisiz kalp
hiz1 veya kan basinci dalgalanmasi seklinde kendini gdsteren otonomik instabilite
sergiler; gergek hemodinamik olaylarin basit bir anestezi derinligi sorunuyla
karistirllmamasi i¢in bu olasilik 6nceden ngdriilmelidir.

5.5 Cerrabhi I¢in Pozisyonlama

Hava yolu giivence altina alindiktan sonra, keseye, endotrakeal tiipe veya gozlere
baski yapilmamasma ve defekti korumak icin kullanilan pedlemenin gogiis
hareketini kisitlamamasma 6zen gosterilerek dikkatli ve koordineli bicimde pron
pozisyona gecilmelidir. Vendz doniis ve ventilasyon, dondiirme isleminden hemen
sonra yeniden degerlendirilmelidir; ¢linkii lateral veya masa kenar1 pozisyonundan
tekrar pron pozisyona gegcis, indiiksiyon sirasinda belirgin olmayan sorunlari ortaya
cikarabilir.

5.6 Noromonitorizasyon ve Anestezi Derinligi

Kesede islevsel noral doku bulundugunda, bazi merkezler cerrahi ekibin canli
dokuyu herhangi bir seyi kesmeden Once taniyabilmesi icin intraoperatif
norofizyolojik izlem — motor veya somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller ya da
EMG — kullamir. Ugucu ajanlar, nitréz oksit ve noromiiskiiler blokajin hepsi
uyarilmig potansiyel amplitiidiinii doza bagh sekilde koreltebildiginden, cogu
protokol bir opioid inflizyonu etrafinda kurulu total intravenéz bir yaklagimi tercih
eder; noromiiskiiler blokaj yalnizca entiibasyon aninda kullanilir ve diseksiyonun
izlem agisindan kritik agamasina gelinmeden 6nce spontan veya asgari diizeyde bloke
fonksiyonun geri donmesine izin verilir. Yenidogan ve infant meningomyelosel
onarimini konu alan karsilagtirmali bir olgu serisinde, tiip yerlestirildikten sonra kas
gevseticilerden kaginilan ketamin-remifentanil temelli bir rejimin giivenilir motor
uyarilmis potansiyeller tirettigi, buna kargin diisiik doz ugucu anestezi ile propofolii
eslestiren bir rejimin, aksi halde dikkat ¢ekici bir sorun yasanmayan bir olguya
ragmen kullanilabilir higbir sinyal itiretmedigi goriilmiistir — bu, ketaminin
uyarilmig potansiyeller {izerindeki bildirilen gii¢lendirici etkisiyle ve herhangi bir
inhalasyon ajanmin katkida bulundugu ek, doza bagli baskilanmayla oOrtiisen bir
Oriintlidiir.[4]

Kortikospinal trakt yaklagik 11-13 yasina kadar tam miyelinize olmadigindan,
infantlar 6l¢iilebilir bir yanit liretmek igin tipik olarak daha biiyiik ¢ocuklara gore
daha kuvvetli bir uyarim gerektirir; salt yetersiz giicte bir uyarani gercekten yok olan
bir sinyalden ayirt etmek de gii¢ olabilir. Mevcut oldugunda pediatrik esiklere hakim
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bir ndrofizyoloji uzmaninin siirece katilmasi bu belirsizligi gidermeye yardimei olur.
Transkraniyal uyarim baslamadan 6nce mutlaka bir 1sirma blogu yerlestirilmeli,
cerrahi ekip de her uyarandan 6nce bilgilendirilmelidir; aksi takdirde gecici hareket
veya tansiyon diisiisii bir komplikasyonla karistirilabilir.[4] Noéromonitdrizasyon
kullanilmadiginda veya endike olmadiginda geleneksel dengeli teknik yerinde bir
se¢imdir.

5.7 Kese Riiptiiriinii Ongérme ve Yonetme

Dikkatli pozisyonlamaya ragmen, ozellikle ince veya onceden iilsere olmus
iizerindeki deri ile, kesenin istemsiz kismi riiptiirii veya sizintis1 meydana gelebilir.
Bu durum indiiksiyondan 6nce gerceklesirse, beyin omurilik sivisi kaybi siiresini ve
buna bagli menenyjit riskini en aza indirmek i¢in acil cerrahi diizenlenmeli ve genis
spektrumlu antibiyotik kapsamui cerrahi ekiple goriisiilmelidir. Sizint1 intraoperatif
olarak pozisyonlama veya manipiilasyon sirasinda meydana gelirse, cerrahi ekip
kesin kontrolii saglarken 6ncelik hemodinamik stabiliteyi korumaktir; ¢iinkii riiptiire
bir keseden devam eden beyin omurilik sivis1 veya kan kaybinin yalnizca gorsel
muayeneyle miktarini belirlemek zor olabilir ve bu durum daha yakin hemodinamik
monitdrizasyonu ve voliim veya kan tiriinii replasmani i¢in daha disiik bir esigi
gerektirir,

6. Yayimlanms Literatiirden Ornek Olgular

Yukaridaki stratejiler, anestezi literatiirinde birikmis olgu deneyimi araligi
iizerinden en iyi sekilde anlasilir. Ibrahim ve arkadaslari, kaynaklarm kisitli oldugu
bir Etiyopya ortaminda, dev bir oksipital meningoensefaloseli olan 16 giinliik bir
yenidoganin yonetimini tanimlamistir; hemodinamik instabilite ve kisith boyun
hareketi baglica zorluklar olmus, improvize edilmis bir simit bi¢imli destek ve
dikkatli sivihemodinami titrasyonuyla yOnetilmis ve sorunsuz iyilesme
saglanmustir.[5] Goel ve arkadaglari, benzer bir dev oksipital ensefalosel olgusunda,
lateral pozisyonda ilk laringoskopi denemesinin yalnizca epiglotun kismi
goriiniimiinii verdigini, entiibasyonun ancak bebegin basi asistan destegiyle masa
kenarmin otesine uzatildiktan sonra saglanabildigini bildirmistir — bu, ayni olgu
icinde tek bir teknigin terk edilip digerinin lehine gegilmesi gerekebileceginin pratik
bir gosterimidir.[6] Yildirim ve arkadaslari, oksipital ensefaloseli olan on yedi
yenidogan1 gézden gegirerek, daha biiylik lezyonlar igin platform (masa kenart)
yonteminin en giivenilir yaklagimlart oldugunu bulmus; bu da lezyon boyutunun,
herhangi bir sabit departman protokoliinden ¢ok, o giin segilecek pozisyonlama
stratejisini belirlemesi gerektigini pekistirmektedir.[7]

Trivedi ve arkadaslarinin yakin zamanda yayimlanan bir raporu, ikisi de biiyiik
oksipital meningomyeloseli bulunan iki pediatrik hastayr — bir yenidogan ve bir
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infant — konu almaktadir; her iki hastada da lezyonun asir1 boyutu ve anatomik
kisitlamalar, hava yolu stratejisinin kigiye 6zel kurgulanmasini zorunlu kilmustir.[8]
Her iki hastada da hava yoluna erisim, laringoskopi sirasinda sislige binen baskiy1
onlemek amaciyla segilen modifiye pozisyonlama — lateral pozisyonlama ve bas
sarkitma teknigi dahil — yoluyla saglanmustir. Anestezi yonetimi her iki hastada da
birbirine bagl {i¢ hedefe odaklanmistir: viicut 1sisii sabit tutmak, sivi dengesini
korumak ve uzun siiren eksizyon boyunca dolagimu istikrarl kilmak; her iki bebek de
yeni bir ndrolojik defisit olmaksizin solunum desteginden ayrilmistir. Rapor, bu
boliimde ortaya konan ilkelerin giincel ve somut bir yansimasini sunar: tek bir
pozisyonlama teknigi her lezyona uymaz, 1s1 diizenlemesi ve sivi dengesi hava
yolunun kendisiyle esit diizeyde aktif ilgi hak eder, cerrahi ve anestezi ekipleri
arasindaki siirekli, an be an iletigim ise teorik olarak zor bir hava yolunu nihai olarak
giivenli kilan unsurdur.[8] Bagka yazarlar da lezyonun vaskiiler ve hidrosefaliyle
iligkili varyantlarmda ayni noktalara deginmis, kan kaybi ile yiikselmis intrakraniyal
dinamiklerin hava yolunun kendisiyle esdeger bir tetikte olma hali gerektirdiginin
altini ¢izmistir.[9,10,11,12,13]

7. Postoperatif Bakim ve Komplikasyonlar

Normotermi saglandiktan, noromiiskiiler blokaj geri dondiiriildiikten ve uzamig
pron pozisyondan kaynaklanan hava yolu veya yiiz 6demiyle ilgili devam eden bir
endise olmadiktan sonra ¢gogu bebek ameliyat sonunda ekstiibe edilebilir. Gecikmis
beyin omurilik s1vis1 kacag, yara ile iligkili enfeksiyon, sant gerektiren hidrosefali ve
daha az siklikla beyin sap1 disfonksiyonuna bagli apne riski gz Oniinde
bulundurularak postoperatif monitdrizasyon bir neonatal veya pediatrik yogun bakim
ortammda siirdiiriilmelidir. Analjezi genellikle parasetamol ve titre edilmis
opioidlerle saglanir; apne riski zaten yiiksek olan bu popiilasyonda opioidlerin
solunum depresan potansiyeline dikkat edilmelidir. Kese iginde bulunan noral
dokunun miktarina ve islevine biiyiik 6l¢iide bagli olan nérolojik prognoz konusunda
aile ile iletigim, postoperatif goriintiileme ve klinik degerlendirme mevcut oldugunda
yeniden ele alinmalidir.

Ameliyat sonunda hemen ekstiibasyon mu yoksa bir stabilizasyon donemi i¢in
mekanik ventilasyona devam mi edilecegi karari; cerrahinin siiresi ve karmasikligi,
intraoperatif kan kayb1 ve sivi kaymasinin derecesi, uzamis pron pozisyona bagl yiiz
ve hava yolu 6demi ile preoperatif veya olgu sirasinda saptanan beyin sap1 veya
solunum merkezi tutulumuna iligkin herhangi bir kanit g6z 6niinde bulundurularak
verilmelidir. Indiiksiyonda zor veya uzamis entiibasyon gerektiren bebeklerde, planli
postoperatif ventilasyon i¢in daha diisiik bir esik makuldiir; ¢ilinkii zor bir hava yolu
ekstiibasyon aninda daha kolay hale gelmez ve erken postoperatif donemde yeniden
entiibasyon en az orijinal indiiksiyon kadar risk tasir.
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Erken postoperatif donemde yara bakimi, cerrahi alana dogrudan basing
uygulayan pozisyonlardan kac¢inmali; bu bebekler aksi halde rutin olarak supin
pozisyonda bakilabildiginden hemsirelik personeli pozisyonlama kisitlamalar
konusunda 6zellikle bilgilendirilmelidir. Bas ¢evresi, 6n fontanel gerginligi ve biling
diizeyi, hidrosefalinin erken belirtilerini saptamak igin seri olarak izlenmelidir; bu

belirtiler, kitle eksize edildikten sonra beyin omurilik sivisi dinamikleri degistiginde
ancak klinik olarak belirgin hale gelebilir.

8. Acik Fetal Meningomyelosel Onariminda Anestezi

Amerika Birlesik Devletleri, Fransa, Polonya, Brezilya ve son donemde
Japonya'daki bir avu¢ merkezde, lumbosakral meningomyelosel artik dogumu
beklemeden, dogumdan 6nce diizeltilebilmektedir.[14] Bu yaklagimm mantig1 "iki
vurus" hasar modelinden gelir: noral tiip defektinin kendisi ilk darbeyi olustururken,
acikta kalan ndral plakodun rahim iginde amniyotik siviya ve mekanik travmaya
stirekli maruz kalmasi 6nlenebilir ikinci bir darbe teskil eder; lezyonun dogumdan
once cerrahi olarak kapatilmasi bu ikinci darbeyi hafifletmeyi hedefler. Prenatal
onarimi postnatal onarimla kiyaslayan randomize bir ¢aligma olan Meningomyelosel
Yonetimi Calismasi (MOMS), dogum 6ncesi ameliyatin sonraki ventrikiiloperitoneal
sant ihtiyacimi azalttigini, hindbrain herniasyonunun agirligimi hafiflettigini ve
desteksiz yiiriime olasiligini yiikselttigini ortaya koymustur — ancak bu kazanimlar,
basta erken dogum olmak iizere belirgin bigimde artmis obstetrik komplikasyon
riskiyle birlikte degerlendirilmelidir.[15]

Acik fetal meningomyelosel onariminda anestezi, bu bdliimde islenen diger
anestezik problemlerden kokten ayrilir; ¢linkii anestezi uzmani bir yandan anneye
cerrahi anestezi saglarken diger yandan cerrahi ekibin uterusu agmasma, fetal
lezyonu ortaya cikarip onarmasina ve dogum eylemini tetiklemeden yeniden
kapatmasina olanak tantyan kosullar1 — 6zellikle derin uterus gevsemesini — ayn1
anda olusturmak zorundadir.[16] Japonya'daki bir fetal cerrahi merkezinden yakin
zamanda yayimlanan retrospektif bir kohort, bu birbiriyle yarisan hedeflerin giincel
uygulamada nasil dengelendigine iliskin ayrintili, uygulamaya doniik bir tablo
sunmaktadir.[14]

S6z konusu protokolde anneye, mide dolu kabul edilerek hizli ardigik indiiksiyon
(propofol, rokiironyum, remifentanil) uygulanir; ardindan trakea entiibe edilir ve
hatlar yerlestirilirken ugucu ajan 1,0 minimum alveolar konsantrasyonun (MAK)
altinda tutulur. Histerotomiden hemen once, derin uterus gevsemesi elde etmek
amaciyla ucucu ajan bilingli olarak 2,0-3,0 MAK'a ¢ikarilir; bu, cerrahin uterusu elle
yoklamasiyla ameliyat sirasinda dogrulamir. Yalnizca ugucu anestezi yeterli
gevsemeyi saglayamazsa, bolus veya inflizyon seklinde intravendz nitrogliserin
yedek bir segcenek olarak hazirda bekletilir.[ 14] Bu diizeyde bir gevsemenin bir bedeli
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vardir: yiiksek konsantrasyonlu ugucu anestezi doza bagli maternal tansiyon
diistisiine yol acar ve uteroplasental kan akimini1 azaltabilir; bu yiizden sistolik basinci
100 mmHg'nin {izerinde, ortalama arter basincini ise bazal degerin yaklasik %10'u
dahilinde tutabilmek igin histerotomi siiresince siirekli fenilefrin ve/veya
norepinefrin inflizyonlar titre edilir.[14]

Bu ortamda s1v1 yonetimi bilingli olarak comert degil, tutumlu tutulur. Gebeligin
kendisi zaten dolagimdaki plazma hacmini artirip kolloid ozmotik basmer diisiiriir;
uterus kapatildiktan sonra devreye giren tokolitik ilaglar bu riski daha da biiyiitiir. Bu
yiizden bildirilen protokolde toplam ameliyat i¢i kristaloid yaklasik 500 mL (yaklasik
7-8 mL/kg) ile smrh tutulur; bu smirlamanin, seride hi¢ pulmoner 6dem
goriilmemesinde pay1 oldugu diistiniilmektedir.[14] Uterus acilip lezyon ortaya
konduktan sonra, norosiriirji ekibi ndral plakodu ve fetal deriyi kapatmadan 6nce,
fetusun kendisine analjezi ve hareketsizlik saglamak amaciyla dogrudan goriis
altinda kas i¢ine fentanil ve rokiironyum verilir; fetal bradikardi ihtimaline kars
resiisitasyon ilaglar (atropin, epinefrin) steril alanda hazir bekletilir ve fetal kalp atim
hiz1 histerotomi boyunca araliksiz ultrason ile izlenir.[14]

Uterus kapatilmaya baglanmasiyla birlikte, anestezik odak gevsemeden tokolize
kayar: yaklasik 20 dakikaya yayilan bir intravenéz magnezyum siilfat yiikleme
dozunun ardindan siirekli inflizyona gegilir, ugucu ajan giderek azaltilir ve kesiden
once yerlestirilmis olan epidural analjezi hem postoperatif maternal agr1 kontrolii
hem de uterus irritabilitesini yatistiracak ek bir arag¢ olarak devreye alinir. Tokoliz
amaciyla hedeflenen serum magnezyum araligi, toksik etkilere (solunum
depresyonu, derin tendon reflekslerinin kaybolmasi) yol agan konsantrasyona
oldukga yakin oldugundan, diizeylerin postoperatif donemde siki takibi gerekir;
kirlma tarzi uterus kasilmalan i¢in gerektiginde indometazin, nikardipin veya
ritodrin eklenir.[14] Bu kohorttan ¢ikan pratik agidan degerli bir ders, tokolitik ve
anestezik dozlarm standart bir sablon yerine maternal viicut yapisma gore
ayarlanmasi gerektigidir: gecikmis uyanma ile seyreden hipermagnezemi ve fetal
bdbrek islev bozuklugu goriilen erken olgularin ardindan, raporu hazirlayan merkez
magnezyum siilfat ylikleme dozunu 6 g'dan 4 g'a, indometazin dozunu ise 50 mg'dan
25 mg'a deneyerek diigiirmiis; bu degisiklik, kendi popiilasyonlarindaki ortalama
maternal viicut kitle indeksinin yayimlanmis Batili kohortlara kiyasla daha diigiik
olmasini yansitmaktadir.[14]

Islemin dogasinda var olan obstetrik riske karsin, bu yapilandirilmis yaklasim
orijinal MOMS c¢alismasinda bildirilen %79'un altinda, %50'lik bir erken dogum
orantyla sonuglanmis; seride hi¢ pulmoner 6dem goriilmemis, yalnizca bir kez gegici
fetal bradikardi kaydedilmistir.[14,15] Klinik tablo tamamen farkli olsa da anestezi
uzmant i¢in ¢ikarilacak genel ders bu boliimiin geri kalantyla ortiismektedir: nadir
goriilen, yiiksek riskli bir isleme protokole dayali, multidisipliner bir yaklagimla
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yonelmek — dozlamay1 bagka bir yerden oldugu gibi almak yerine hedef hasta
grubuna gore uyarlamak — teorik olarak tehlikeli bir girisimi tutarli bi¢imde giivenli
hale getiren seydir.[14]

9. Neonatal Donemin Otesinde Meningomyelosel: Eriskin Hayatta
Kalanlarda Anestezik Yansimalar

Lumbosakral meningomyelosel, gestasyonun dordiincii haftasinda néral tiip
kapanmasinin basarisiz olmasindan kaynaklanir ve meninkslerin ile acikta kalan bir
omurilik segmentinin posterior bir vertebral defekt yoluyla disar1 ¢ikmasina yol agar;
acik noral tiip defektinin en sik goriilen ve en iyi taninan bi¢imidir ve yukarida
tartigilan oksipital kraniyal varyantlardan belirgin dlgiide daha sik goriiliir.[17,18]
Neonatal cerrahi onarmm, hidrosefali yonetimi ve uzun dénem multidisipliner
takipteki ilerlemelerle, lumbosakral meningomyoselle dogan ¢ocuklarin énemli bir
cogunlugu — yaklagik dortte iigi — artik erken eriskinlige kadar hayatta
kalabilmektedir.[17,19] Bunun sonucunda anestezi uzmanlar1 bu hastalarla, orijinal
defektin onarimi i¢in degil, ileriki yasamlarinda ortaya ¢ikan tamamen ilgisiz cerrahi
sorunlar nedeniyle giderek daha sik karsilagmaktadir; bu durum, neonatal donemde
lumbar meningomyelosel onarimi ve santlanmig hidrosefali Oykiisii olan, femur
cisim kiriginin fiksasyonu i¢in anestezi gerektiren 23 yasinda paraplejik bir erkek
hastaya iligkin yakin zamanda yayimlanan bir raporla 6rneklendirilmektedir.[20]

Bu grupta anestezi planimi asil belirleyen, orijinal spinal defektin kendisi degil,
meningomyeloselin zaman ic¢inde biriken uzun dénem sonuglandir. Sikca
karsilagilan ~ sorunlar  arasinda  biligsel/6grenme  giicliigli,  beraberinde
ventrikiiloperitoneal sant ve Arnold-Chiari Tip II malformasyonu bulunan
hidrosefali, lezyon diizeyi altinda his kaybiyla giden parapleji, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonuyla seyreden nérojenik mesane/bagirsak islev bozuklugu, duyu kaybina
bagli basi yaralan ve ilerleyici skolyoz, eklem kontraktiirleri ile kalga ¢ikigini iceren
ortopedik bulgular sayilabilir.[20,21,22] Bu sorunlardan herhangi bir bilesim ayn
erigkin hastada bir arada goriilebilir ve her biri kendine has bir anestezik sonug
dogurur — bulbar veya bagirsak islev bozukluguna bagl aspirasyon riskinden,
duyusu olmayan deriye bagli pozisyon yaralanmasina kadar. Norojenik mesane
genellikle Mitrofanoff appendikovezikostomi veya Yang-Monti ileovezikostomi gibi
kateterize edilebilen kontinent bir kanalla cerrahi olarak ¢oziiliir; ne var ki bu kanallar
yapildiktan yillar sonra kendiliginden tikanabilir, biikiilebilir veya darlagabilir; bu
durum agir karin agrisi, idrar tutulmasi ve fark edilmezse tirosepsis ya da bdbrek
fonksiyon kaybiyla aniden ortaya c¢ikabilir. Dolayisiyla gegmiste {iriner
rekonstriikksiyon gegirmis olmak, basvuru nedeni tamamen alakasiz goriinse dahi,
tikanma belirtileri yoniinden 6zel olarak sorgulanmay1 ve bobrek fonksiyonlarmin
kontrol edilmesini gerektirir.[23]
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Hava yolu agisindan 6zellikle dikkat ¢eken bir nokta, ileri diizeydeki kronik
skolyozun servikal omurgay1r zamanla sabitleyip boynun etkin uzunlugunu
azaltabilmesi, agiz agikligi ile boyun hareketini de herhangi bir yiiz-kafatasi
anomalisinden bagimsiz olarak gercek bir zor hava yoluna yol acacak kadar
sinirlayabilmesidir — ¢enenin gogiis cukuruna yaklastigi kisa ve hareketsiz bir
boyun, yiiksek Mallampati skoru ve pozitif list dudak 1sirma testi bu baglamda tarif
edilmigtir.[20] Ay torakolumbar skolyoz genellikle klinik agidan Onemli bir
restriktif akciger tablosuna da yol acar; bu durum, ister sedasyon ister genel anestezi
olsun solunum diirtiisiinii baskilayan her tiirlii teknigin giivenlik paym daraltir ve
deformite belirgin oldugunda preoperatif solunum fonksiyon testi ile arteriyel kan
gaz1 bakilmasini gerektirir.[20]

Yalniz bagina veya skolyoza eslik ederek goriilen kifoz, uzun siiredir paralitik
seyreden meningomyeloselin bir diger yapisal omurga sonucudur; bu hastalarin
yaklasik %12-20'sinde bildirilmistir ve kolaylikla atlanabilecek 6zgiin bir hava yolu
tuzag1 kurabilir. Uzun siiredir lumbosakral meningomyoseli bulunan ve giderek artan
torasik kifoz gelisen bir addlesan hastada, oturur pozisyonda yapilan standart yatak
basi muayene (Mallampati sinif I, normal tiromental mesafe, tam boyun hareketi) hi¢
endise vermemis; buna karsin hasta entiibasyon aninda gergekten gii¢ bir hava
yoluyla karsimiza ¢gikmigtir — c¢iinkii kifozu sirtiistii yatmasmi fiilen olanaksiz
kilmis, dolayisiyla oral, faringeal ve laringeal eksenler aligilagelmis pozisyonlamayla
higbir zaman ayn1 dogrultuya getirilememistir. Hava yolu sonunda, hasta yari-oturur
konumda desteklenerek yapilan fiberoptik rehberliginde entlibasyonla saglanmus;
igslem sirasinda yergekiminin diline geriye dogru ¢ekmesi ek bir giicliik yaratmis ve
bir asistanin dili elle 6ne ¢ekmesi gerekmistir.[23] Buradan ¢ikarilacak genel ders
sudur: omurga deformitesi sirtiistii yatmay1 engelleyen bir hastada oturarak yapilan
hava yolu muayenesi yaniltict bicimde rahatlatici goriinebilir; yiiz-kafatasi
ozelliklerinden ¢ok, tam olarak bu senaryonun kendisi, uzun siireli kifoskolyotik
meningomyoseli olan hastalarda bir zor hava yolu planin1 devreye sokmas1 gereken
isarettir.

Aymni olgu, bu grupta postoperatif solunum yetmezligini énceden kestirmek i¢in
kullanilabilecek ise yarar bir sayisal sinir da sunmaktadir: preoperatif FEV1 veya
vital kapasitenin beklenen degerin %40'min altinda kalmasi, planli postoperatif
ventilasyon agisindan bagimsiz bir uyari isareti olarak one siiriilmiistiir. S6z konusu
hastada — FEV1 %45, vital kapasite beklenenin %48'i iken — postoperatif
hipoventilasyon, hiperkarbi ve solunumsal asidoz nedeniyle yogun bakimda ii¢ giin
siiren kademeli ventilator ayirma siireci gerekmis; bu siire¢ opioid kullanimini
sinirlayan analjezi (parasetamol, fentanil), tesvikli spirometri ve yogun gogiis
fizyoterapisiyle ylriitiilmiistiir.[23] Bu nedenle miimkiin olan her yerde, goriiniir
kifoskolyozu bulunan erigkin veya adoélesan meningomyelosel hastalarnda —
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planlanan islem ne olursa olsun — preoperatif spirometri, deformitenin derecesi
pulmoner hipertansiyon siiphesi uyandirtyorsa ekokardiyografi de rutin sayilmalidir.

Orijinal lezyon seviyesinin altinda hig hissi kalmamus bir hastada ilk bakista cazip
gorlinebilecek santral noraksiyel yontemler, uygulamada cogunlukla vertebral
deformitenin kendisi ile 6nceki onarimdan kalan skar dokusu ve degismis anatomi
nedeniyle miimkiin olmaz; lezyon altindaki his kaybi, genel anestezik riskin daha
diisiik olacagi anlamma gelmemelidir — ¢linkii hava yolu gii¢ligii ile restriktif
solunum sorunu duyusal diizeyden bagimsizdir ve aslinda asil tehlike bunlar
olabilir.[20] Planlanan islemin niteligi genel anesteziyi zorunlu kilmiyorsa, uyanik
bir hava yolu degerlendirmesi — 6rnegin Thaware ve arkadagslarinin tarif ettigi gibi,
olgudan 6nce topikal anestezi altinda yapilan kisa bir fleksibl fiberoptik "6n kontrol"
— hava yolunun yonetilebilir oldugunu gostererek ekibin, hastay1 dogrudan genel
anesteziye ve buna eslik eden solunumsal/weaning risklerine baglamak yerine, hava
yolu ekipmani hazir tutulmug sekilde monitdrize anestezi bakimi ve titre edilmis bir
sedatif inflizyonuyla (bu amagla deksmedetomidin kullanilmistir) devam etmesine
olanak saglayabilir.[20]

Akut beyin sapt semptomlart olmasa dahi, Chiari II malformasyonu ve
ventrikiiloperitoneal sant Oykiisii, preoperatif sant fonksiyonu degerlendirmesini ve
postoperatif norolojik gozlem planini gerektirir; ¢linkii sant disfonksiyonu sinsi
seyredebilir ve zaten iletigsim gli¢liigii olabilecek bir hastada gézden kactiginda daha
ciddi sonuglar dogurabilir.[24] Son olarak, uzun siireli meningomyelosele siklikla
eslik eden gelisimsel ve biligsel bozukluk, preanestezik danismanlik ve onam
stirecinin ¢ogunlukla hastanin kronolojik yasindan ¢ok islevsel yasina uyarlanmasi
ve aile iiyeleriyle birlikte yiiriitiilmesi gerektigi anlamina gelir; bu siireg, planlanan
islemin gercek diinyadaki faydasimi — Ornegin, zaten paraplejik ve duyusuz bir
ekstremitedeki kirigin fiksasyonunun iglevsel sonucu degistirip degistirmeyecegini
— yukarida tanimlanan birikmis perioperatif risklere karsi agik¢a tartmalidir.[19,20]
Anestezi, cerrahi ve ilgili oldugunda rehabilitasyon ve aile hizmetlerini iceren
multidisipliner bir yaklasim, bu bdliimde daha 6nce tartisilan neonatal kraniyal
defektlerde oldugu gibi, bu popiilasyonla ilgili bildirilen deneyimde tutarl: bir tema
olmaya devam etmektedir.[19]

10. Sonug¢

Oksipital meningomyelosel ve meningoensefaloseller, tek tek ele alindiginda,
cogu anestezi uzmammnin kariyeri boyunca yalnizca birkac olguyla karsilasacag
kadar nadirdir — yine de yayimlanmig deneyim genelinde temel ilkeler tutarlidir:
hava yolu plani sabit bir protokol yerine kitlenin boyutu ve konumu etrafinda
kurulmalidir, her pozisyon degisikligi boyunca keseyi korumaktan sorumlu en az bir
gorevli asistan bulunmalidir, kas gevsemesi maske ventilasyonu teyit edilene kadar
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geciktirilmelidir ve 1s1 regiilasyonu, sivi dengesi ile hemodinamik stabilite, hava
yoluna ikincil olarak degil siirekli ve aktif bir ilgiyi hak etmektedir. Bebegin
ameliyathaneye alinmasindan 6nce anestezi uzmani, norosiriirji uzmani ve neonatal
ekibin bir plan — ve bir yedek plan — {izerinde anlagmas1 seklindeki multidisipliner
hazirlik, toplanmis olgu literatiiriiniin giivenli bir sonug¢ ile Onlenebilir bir
komplikasyon arasindaki farki belirleyen unsur olarak tutarli bi¢imde tanimladigi
seydir.

Acik fetal onarim ve uzun donem erigkin sekelleri tartigsmasiyla birlikte ele
alindiginda, bu boliim, meningomyelosel ve kraniyal karsiliklarmin anestezi
uzmanina yasamin her evresinde gergekten farkli bir klinik sorun sundugunu
gostermektedir — dogumdan dnce maternal-fetal fizyoloji ve tokoliz, primer onarim
sirasinda pozisyonlama ve hava yolu agirlikhi bir neonatal sorun ve on yillar sonra
erigkin hayatta kalanda birikmis kas-iskelet, solunumsal ve ndrolojik sekeller. Her ii¢
ortamda da degismeyen sey, herhangi bir tek sabit teknik yerine bireysellestirilmis,
protokol odakli, multidisipliner bir yaklasimin degeridir; bu boliimiin agikca ortaya
koymaya calistig1 ortak iplik de budur.
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13. Bolim

Cerrahi Ekstriizyon, Kasith Replantasyon ve Dis
Ototransplantasyonu Tedavilerinde Klinik Teknikler ve
Giincel Kullanilan Materyaller

Neslihan YILMAZ CIRAKOGLU!, Oguzhan UNAL?

Ozet

Cerrahi ekstriizyon, kasitli replantasyon ve dis ototransplantasyon
prosediirleri, klinisyenlerin rutin klinik uygulamalarinda gergeklestirebilecekleri
onemli tedavi segenekleridir. Titanyum implant rehabilitasyonunun ortaya ¢ikisi,
bu tedavilerin giinliik klinik uygulamada kullanimini azaltsa da; dogal saglam
dokular1 korumaya yonelik yeniden ortaya ¢ikan egilim, bu tedavilerin tekrar
kesfedilmesine yol agmistir. Her ii¢ farkli cerrahi yontem birbiriyle yakindan
iliskilidir; ¢iinkii endodonti, periodontoloji ve restoratif dig hekimligindeki diger
daha gelencksel prosediirler kullanilarak tedavi edilemeyecegi diisiiniilen
dislerde etkilidirler. Ayrica bu prosediirler ayni tedavi yaklagimini paylasir ve
disin atravmatik c¢ekimini, disin/kokiin gorsel muayenesini ve ardindan
replantasyonunu igerir. Cerrahi ekstriizyon, kasith replantasyon ve dis
ototransplantasyonu tedavisine yonelik klinik prosediirler son yillarda birgok
degisiklige ugramistir ve su anda net bir klinik tedavi protokolii/kilavuzu
bulunmamaktadir. Ayrica klinisyenler bu tedavilerin sonuglar ile ilgili de bilgi
sahibi olmalidir. Bu nedenle, bu boliimiin amaci; cerrahi ekstriizyon, kasith
replantasyon ve ototransplantasyon tedavilerinin arka planini, klinik
prosediirlerini ve sonuglarini anlatmaktir.

Tedavi Oncesi Degerlendirmeler

Operasyon oncesi goriintiileme

Ozellikle cok koklii dislerde, kok anatomisinin atravmatik c¢ekimle
uyumlulugunun ii¢ boyutlu olarak dogrulanmasimi saglamak icin operasyon
oncesi konik 1sinli bilgisayarli tomografi (CBCT) endike olabilir. Dis
ototransplantasyon vakalarinda, klinisyen dondr disin 3 boyutlu bir dis
replikasiin (Lee vd., 2001) ve/veya 3 boyutlu yazdirilmis kilavuz sablonlarinin
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(Strbac vd., 2016, Anssari Moin vd., 2017) yapimim gerekli goriirse yine
operasyon Oncesi CBCT gerekecektir.

Proflaktik Uygulamalar

Literatiirde bazi caligmalarda dis replantasyonu oncesinde antibiyotik
kullanilmistir (Gault ve Warocquier-Clerout., 2002; Mejare vd., 2004; Isa-Kara
vd., 2011). Ayrica bazi caligmalarda sistemik olarak uygulanan antibiyotik
profilaksisinin (6rn. amoksisilin/klavulanik asit) kok olusumu tamamlanmis
dislerde ototransplantasyon sonrasi basarisizlik oranini azalttigi goriilmektedir
(Chung vd., 2014) ve genel saglik durumu bozulmus hastalarda da diger cerrahi
prosediirlerde oldugu gibi kullanim1 &nerilebilir (Nosonowitz 1972).

Ancak, sistematik bir inceleme, kok olusumu tamamlanmamis dislerin
ototransplantasyonu oncesinde profilaktik antibiyotik kullaniminin gerekliligi
konusunda tam bir fikir birligine varamamigtir (Rohof ve ark. 2018). Aviilse
dislerin replantasyonu i¢in, 6zellikle tetrasiklinler olmak iizere antibiyotiklerin
sistemik uygulanmasi, periodontal iyilesme iizerindeki etkisi kesin olmamakla
birlikte, kilavuzlarin bir parcasidir (Hinckfuss ve Messer., 2009). Ozellikle
doksisiklin uygun bir antibiyotik olarak diisiiniilebilir (Fouad vd., 2020). Ayrica,
sistemik antibiyotik kullaniminin dis ototransplantasyonunda enfeksiyonla
iligkili kok rezorpsiyonunu azaltabildigi goriilmektedir (Hammarstrom vd. 1986,
Andreasen vd. 1990c). Ancak klinisyenler genc hastalara tetrasiklin regete
etmeden Once kalic1 dislerin renk degistirme riskini géz 6nitinde bulundurmalidir.
Genel olarak, tetrasiklin veya doksisiklin 12 yasin altindaki hastalara 6nerilmez
(Fouad vd., 2020). Operasyon 6ncesinde plak ve dis taginin lokal debridmani igin
profesyonel bir agiz hijyeni tedavisi onerilir. Ayrica tedavi sirasinda steril bir alan
saglanmasi1 gerektiginden cerrahi alanlar dezenfekte edilmelidir (Becker 2018).
Dezenfeksiyon i¢in genellikle klorheksidin 6nerilir (Becker 2018).

Lokal anestezi

Cerrahi ekstriizyon ve kasith replantasyon operasyonlarinda hedef bolgeyi
anestezi altina almak icin standart lokal anestezik soliisyonu ve teknikleri takip
edilebilir. Ototransplantasyon prosediirlerinde, donér dis alan1 ve alici alan ayn1
anda anestezi altina alinir.

Tedavi sonrasi degerlendirmeler

Transplantasyon sonrast disin soketteki pozisyonunu dogrulamak icin
splintlemeden Once periapikal radyografi ¢ekilebilir. Ancak klinik olarak makul
derecede iyi bir uyum belirginse, bu adim atlanabilir. Cerrahi ekstriizyon, kasitl
replantasyon ve dig ototransplantasyonundan sonra disleri splintlemek icin
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kullanilan teknikler arasinda; dikis splintleri, cerrahi pansumanlar, hem dikis
splint hem de cerrahi pansuman, tel-kompozit rezin splint, kompozit rezin splint,
fiberle giiclendirilmis splint ve ligatiir teli bulunur. Genel olarak, splintleme
stiresi 7 ile 21 giin arasinda degismektedir (Elkhadem ve ark. 2014). Yeterli
stabilite durumunda, postoperatif fiksasyon, rezin kompozit kullanilarak veya
kullanilmadan  okliizal yiizeyin iizerinde asili ¢apraz bir siitiirle
gerceklestirilebilir. Yetersiz stabilite durumunda, ankiloz riskini azaltmak igin 2
hafta boyunca fizyolojik dis hareketliligine izin veren 0,3-0,4 mm'den biiyiik
olmayan celik telli esnek bir splint uygulanir (Kahler vd. 2016). Soket ile ekstriize
edilen, yeniden yerlestirilen veya transplante edilen dis arasindaki
uyumsuzluktan dolay1r énemli bir mobilite varsa, splintleme siiresi 6 haftaya
kadar uzatilabilir (Kelly vd. 2016). Ne yazik ki, primer stabilitenin olmamasinin
iyilesme sirasinda daha fazla sayida komplikasyona neden olabilecegi
bildirilmistir (Bauss vd. 2002).

Ayrica okliizal temaslardan kurtulmak icin okliizal kontrol sarttir (Asgary vd.,
2014; Choi vd., 2014; Jang vd., 2016b; Becker 2018). Baz1 aragtirmacilar yara
iyilesmesinin ilk 2-3 giinii boyunca transplantasyon alanimi enfeksiyona ve
mekanik travmaya kars1 korumak i¢in cerrahi pansuman veya periodontal tampon
kullanilmasini énermistir (Tsukiboshi, 2002). Transplante edilen olgunlagmamisg
dislerde pulpa iyilesmesi beklenir ve bu durum ¢ogunlukla endodontik tedaviyi
gereksiz kilar. Boyle vakalarda koklerin gelismesi ve apeks kapanmasi devam
etmelidir. Ayrica pulpa duyarlilig1 testlerine pozitif yanit beklenir, ancak bunlar
prosediirden sonraki ilk birka¢ ayda tutarli veya giivenilir degildir. Hastada pulpa
patolojisinin (geri doniisiimsiiz pulpitis veya inflamatuar kdk rezorpsiyonu)
herhangi bir semptomu olmasi durumunda, kanal tedavisine hemen
baslanmalidir.

Olgun dislerin ototransplantasyonunda; dondr dis erisilebilir konumdaysa,
endodontik tedavi ameliyattan dnce tamamlanabilir. Kok kanal tedavisi; cerrahi
ekstriizyon, kasith replantasyon veya dig ototransplantasyonu oncesinde veya
sirasinda gerceklestirilemediginde, enfeksiyonla iligkili kok rezorpsiyonunu
onlemek i¢in bu islemlerden sonraki ilk 2 hafta i¢inde ortograd endodontik
tedaviye baslanmalidir (Andersson vd. 1989). Son yillarda yayimlanan bir vaka
raporu, ekstraoral kok ucu rezeksiyonu ve dolgusunun herhangi bir geleneksel
ortograd tedavi olmaksizin gerceklestirildigi bir ototransplante dis i¢in 5 yillik
basarili bir prognoz rapor etmis olsa bile (Boschini vd., 2020); cerrahi
islemlerden sonra erken yapilan bir kok kanal tedavisi kasithi olarak replante
edilen dislerin basart oranini artirabilmektedir (Chung vd., 2014). Bu
prosediirlerin tamamlanmasindan sonra, hastaya bu dislerin diger dogal dislerle
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ayni risklere tabi oldugunu bildirmek 6nemlidir. Bu nedenle tedavi sonuglarini
degerlendirmek i¢in diizenli takip ziyaretleri gereklidir.

Splint ¢ikarildiktan sonra, disin dogal olarak yeni pozisyonuna yerlesmesine
izin verilmelidir; ancak yeni olusan herhangi bir okliizal catismanin da ¢oziilmesi
onerilir. Her vakada disin estetigine ve islevine bagli olarak, restoratif bir tedavi
yapilmasiin gerekliligi degerlendirilmelidir. Restoratif tedavi genellikle cerrahi
miidahaleden 6 ila 8 hafta sonra yapilir. Islemler 6n grup disleri igeriyorsa, estetik
degisiklikler miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Genel olarak, periodontal
ligament (PDL) yaralanmasi olan herhangi bir travmatize disin travmadan sonra
en az 6 ay boyunca ortodontik olarak hareket ettirilmemesi gerektigi kabul edilir.
Transplante edilen, reimplante edilen veya ekstriize edilen disler de bu kategoride
degerlendirildiginden, planlanan herhangi bir ortodontik hareket operasyondan
en az 6 ay sonrasina ertelenmelidir (Kindelan vd., 2008; Day vd., 2008).

Topikal antibiyotik uygulamasi, cerrahi ekstriizyon, kasitli replantasyon ve dis
ototransplantasyonu prosediirlerinden sonra iyilesme siirecine katkida bulunmasi
nedeniyle onerilebilir. Calismalarda topikal antibiyotik kullaniminin aviilsiyon
vakalarinda sistemik antibiyotiklere kiyasla daha faydali etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (Segura-Egea vd., 2017).

Cerrahi Ekstriizyon Uygulamalar

Cerrahi ekstriizyon, hastanin yasindan bagimsiz olarak, kemik seviyesine
yakin bir konumda kron kirig1 veya c¢lirigli olan tek koklii kalic1 dislerde
endikedir. Ideal olarak, ekstriizyondan sonra kok, yeterli alveolar destek ve uygun
bir kron-kok orani saglayacak kadar uzun olmalidir (Penny ve Kraal., 1979).
Ancak 6zel durumlarda (6rn; gegici olarak disin korunmasi, implant tedavisini
yetiskinlige kadar ertelemeye yardimci olma vb.,) kisa koklerin ekstriizyonu bile
bir bagar1 olarak kabul edilebilir. Tedaviden O6nce hastaya veya yasal vasisine
klinik prosediir ve tedavi alternatifleri hakkinda bilgiler mutlaka verilmelidir.

Prosediir sirasinda dncelikle kalan dis yapisini degerlendirmek ve amaglanan
ekstriizyon miktarini belirlemek i¢in ¢iiriik dentin tamamen kaldirilmalidir. Lokal
anesteziden sonra, diseti lif atasmani bir bistiiri kullanilarak kesilmelidir. Kokiin
mobilizasyonu sirasinda, kok ylizeyinde genis mekanik hasar olugmasini
onlemek icin azami 6zen gosterilmelidir. Ozellikle, elevatorler hafif bir basingla
kullanilmalidir. Digin servikal kismi, rotasyon hareketiyle bir forseps yardimiyla
kavranmalidir. Kok ile ¢evreleyen kemik arasinda konik uglu bir elmas doner
aletle cevresel bir olugun hazirlanmasi, forsepslerin kok {izerinde sikica
tutunmasini saglamak igin diisliniilebilir (Angerame vd., 2021). Zor vakalarda,
kokiin atravmatik olarak ¢ikarilmasi i¢in dikey bir ¢ekim cihazi Onerilebilir
(Dietrich vd., 2019). Bu cihazin kullanimi; kopek disleri gibi uzun koklerin
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ekstriize edilmesi gerektiginde ve tamamen harap koronal dis yapisi nedeniyle
elevator ve forseps kullaniminin miimkiin olmadigi durumlarda gerekli olabilir.
Ayrica, yagl hastalarda ¢ekim, alveolar kemigin daha yogun olmasi ve yasla
birlikte PDL boslugunun azalmasi nedeniyle ¢ocuklara ve ergenlere gére daha
zorlayici olabilmektedir (Van der Velden 1984).

Benex dikey ¢ikarma sisteminin (Benex; Helmut Zepf Medizintechnik
GmbH) klinik uygulamas1 literatiirde yakin zamanda ayrintili olarak
aciklanmigtir (Dietrich vd., 2019). Kisaca anlatacak olursak; kok kanali agzinda
elmas kapli bir frezle bir vida deligi agilir. Hazirlanan kok kanaliyla uyumlu ve
kendinden kilavuzlu bir vida bosluga yerlestirilir ve esnek bir ¢ekme ipiyle
ekstraktore baglanir. Ekstraksiyon kuvveti, dento-alveolar liflerin kopmasi tipik
olarak sulkustan hafif kanama ve ¢cekme ipindeki gerginlikteki diisiisle goriilene
kadar ekstraktoriin sapmin saat yoniinde yavasga ¢evrilmesiyle artirilir. Kok
istenen koronal pozisyonuna ulastiginda vida ¢ikarilir. Olusabilecek ek kiriklart
tespit etmek i¢in agiga ¢ikan kokiin dikkatli bir sekilde gorsel olarak incelenmesi
gerekmektedir (Plotino vd., 2022). Benex ¢ikarma sistemiyle cerrahi ekstriizyon,
ilerleyici kok rezorpsiyonunu ve ankilozu tamamen 6nliiyor gibi goriinse de, vida
deliginin hazirlanmasi1 sirasinda saglam sert dokulara Zarar verilmesi ve
perforasyon riski; tamamen goz ardi edilemeyecek olasi dezavantajlar olarak
kabul edilir (Krug vd., 2018a). Ayrica, vidanin yerlestirilmesi dentin ¢atlaklarina
neden olabilir ve bu durum disin uzun vadeli prognozunu sikintiya sokabilir.

Cerrahi ekstriizyon i¢in tipik bir endikasyon, kron-kdk kiriklar1 olan dislerin
yonetimidir. Maksiller 6n dislerde, kron-kok kiriklar tipik bir kirik hattina
sahiptir; labial tarafta kirik paragingival veya supragingival olarak lokalize
olurken, palatal tarafta genellikle infraossedz kok bolgesine kadar uzanir. Buna
karsilik, {ist 6n bolgedeki alveolar ¢ikintinin kemik seviyesi labial tarafa kiyasla
palatal tarafta daha koronaldedir. Bu nedenle, replantasyondan énce kdkiin 180
derece dondiiriilmesi, ayn1 anda hem ekstriizyon mesafesini en aza indirmek hem
de defekt sinirini her iki yonde de agiga ¢ikarmak i¢in idealdir (Krastl vd., 2011).
Cerrahi olarak ekstriide edilmis maksiller premolarlarda ise, disin 180°
dondiirtilmesinin klinik sonucu etkilemedigi goriilmektedir (Choi ve Lee., 2019).

Cerrahi ekstriizyon vakalarinda ankiloz riskini azaltmak igin fizyolojik dis
hareketliligine izin veren esnek bir splint uygulanir (Kahler vd., 2016). Soket ile
ekstriize kok arasindaki uyumsuzluk nedeniyle splintleme siiresi, aviilse dislerin
replantasyonundan daha uzun olabilir ve 6zellikle ekstriize kokiin hareketliliginin
yliksek oldugu vakalarda 6 haftaya kadar uzatilabilir (Kelly vd., 2016; Mohamed
vd., 2021). Endodontik tedavi, enfeksiyonla iliskili kok rezorpsiyonunu énlemek
icin replantasyondan sonraki ilk 2 hafta icinde aviilse dislerde uygulanan
protokole uygun olarak baglatilmalidir (Fouad vd., 2020; Krastl vd., 2021b).

201



Replantasyondan hemen sonra yerlestirildiginde periodontal iyilesme {izerindeki
olast olumsuz etkileri nedeniyle ilk hafta igerisinde kalsiyum hidroksit kanal igi
pansuman olarak kullanilmamalidir (Lengheden 1994; Lengheden ve Jansson.,
1995). Odontopaste (Australian Dental Manufacturing) gibi bir antibiyotik-
kortikosteroid pati, replantasyondan sonra yerlestirilebildigi ve ayrica anti-
inflamatuar ve anti-klastik kanal i¢i ilag gorevi gordiigii icin iyi bir alternatiftir
(Krastl vd., 2021a). Daha yaygin olarak bulunan Ledermix (Riemser), dislerin
renk degistirmesine ve olumsuz estetik etkilere neden olabilir. Genellikle kuru
kosullar altinda manipiilasyonun PDL hiicre canliligim etkilemesi ve kok
rezorpsiyonu riskini artirmasi nedeniyle ekstraoral kok kanal tedavisi onerilmez
(Andreasen 1981). Ancak, kok kanal dolgulu dislerin cerrahi olarak ekstriizyonu
durumunda, kdk kanalinin retrograd olarak kapatilmasiyla birlikte apikoektomi
diistiniilebilir.

Restoratif tedavi genellikle cerrahi ekstriizyondan 6 ila 8 hafta sonra yapilir.
Kron yerlestirme endike ise, literatiirde yakin zamanda tanimlanan biyolojik
olarak yonlendirilmis bir preparasyon teknigi, daha iyi bir diseti mimarisi ve daha
uzun vadeli yumusak doku stabilitesi elde etmek i¢in yardimei olabilir (Llaquet
vd., 2021). Cerrahi ekstriizyonla ilgili baz1 klinik raporlarda sistemik
antibiyotikler regete edilmis olsa da, bunlarin kullanimimi desteklemek veya
reddetmek i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir.

Kasitli Reimplantasyon Uygulamalari

Kasith reimplantasyon uygulamalarinda ameliyat 6ncesi CBCT, kok
anatomisini degerlendirmede yardimeci olabilir (Akhlef vd., 2018; Shahbazian
vd., 2010; Verweij vd., 2017). Gerektiginde kasith replantasyon prosediirlerine
baglamadan dnce ortograd endodontik tedavinin yapilmasi 6nerilir. Bu uygulama;
kasitli replantasyon prosediirii gergeklestirilirken cerrahi olarak kabul edilebilir
bir sizdirmazlik elde etmeye yardimci olacaktir. Sistematik bir inceleme, sistemik
antibiyotik  profilaksisinin = (6rn.  amoksisilin/klavulanik  asit)  kasith
replantasyondan sonrasi basarisizlik oranini azaltabilecegini bildirmistir (Chung
vd., 2014).

Cerrahi tedaviden 6nce plak ve dis taginin lokal debridmaninin yapilmasi
onerilir (Becker 2018). Lokal anesteziden sonra, atravmatik bir ¢ekim yapilmali,
boylece kok ylizeyinin koronal kisminda bulunan PDL hiicrelerine zarar
verilmesi onlenmelidir (Krug vd., 2019). Atravmatik ¢ekim yapilmasimin genis
servikal kok rezorpsiyonlu dislerde kasitli replantasyonun sonucunu iyilestirdigi
bildirilmigstir. Digeti liflerine zarar vermemek igin, ¢ekim forsepslerinin
gagalarinin altina gelecek sekilde disin tizerine steril bir gazli bez yerlestirilebilir.
Forseps sapindaki bir lastik bant bu adimi giivence altina almaya yardimei olabilir
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(Kratchman 1997). Agiz dist  prosediirler uygulanirken, bolgedeki
kontaminasyonu azaltmak icin kanla dolu soketin steril gazli bezlerle korunmasi
onerilir (Cho vd., 2016). Cekilen diste agiz dist prosediirlere baglamadan once,
anatomik varyasyonlarin, aksesuar kanallarin veya catlaklarin varligini tespit
etmek icin mikroskop altinda gorsel bir inceleme yapilmasi nerilir (Choi vd.,
Jang vd., 2016a; Kratchman 1997; Jang vd., 2016b; Niemczyk 2001). Anatomik
varyasyonlarla ilgili herhangi bir sliphe durumunda metilen mavisi boyas1 da
kullanilabilir. Tiim ekstra oral prosediirler boyunca, kok yiizeyi steril salin
soliisyonu veya Hank'in dengeli tuz soliisyonu (HBSS) (Niemczyk 2001)
kullanilarak 1slak tutulmalidir. Toplam ekstra oral manipiilasyon siiresi, PDL'ye
olan zarar1, kok rezorpsiyonu ve ankiloz insidansini azaltmasi agisindan tedavinin
uzun vadeli prognozu i¢in dnemli bir parametredir (Hupp vd., 1998). Ekstra oral
siire 15 dakikadan fazla oldugunda daha diisiik basar1 oranlar1 gdzlemlenmistir
(Jang vd., 2016a, Jang vd., 2016b).

Kasitli replantasyon prosediirii, cerrahi olmayan kok kanal tedavisi
basarisizlikla sonuglanan disleri kurtarmak ic¢in gergeklestirilebilir (Tiirker vd.,
202). Prosediir, kok kanalinin ekstra oral olarak retrograd doldurulmasini igerir.
Bu prosediirde, kdkiin apikal tigte biri (2—3 mm) kesilmelidir. Ekstra oral ortograd
kok kanal tedavisi, kok kanal dolgusunun teknik kalitesini artirir. Ancak, bu
uygulama ekstra oral zamani uzatabilecegi ve kok yiizeyini, irrigasyon
soliisyonunun kullanimi nedeniyle kimyasal zarara maruz birakabilecegi i¢in
sadece secilmis belirli vakalar i¢in 6nerilir (Plotino vd., 2022).

Apikal kok rezeksiyonundan sonra, siki apikal sizdirmazlik saglamak i¢in kok
ucu preparasyonu yapilmalidir (Jang vd., 2016b). K6k ucu preparasyonu, ince
(0,5 mm uglu) silindirik, kesik uglu, elmas kapli veya karbid yliksek hizh bir frez
kullanilarak yapilmalidir (Deeb 1971; Fegan ve Steiman., 1991). Kok asir
inceyse, sonik veya ultrasonik uglarin kullanilmas1 da onerilir (Cho vd., 2016).
Retrograd kavite preparasyonu, steril salinle bol irrigasyon altinda yapilmali ve 3
mm derinlige kadar uzatilmalidir (Becker 2018).

Retrograd dolgu malzemesi olarak gecmisten glinlimiize amalgam, gutta-
perka, cinko oksit esasli malzemeler ve Mineral Trioksit Agregat (MTA)
kullanilmigtir (Choi vd., 2014). Farkli kivam ve fiziksel 6zelliklere sahip modern
kalsiyum silikat esasli malzemeler son yillarda giincel olarak tercih edilen
malzemeler olarak sayilabilir (Giacomino vd., 2019; Leal vd., 2013).
Malzemenin radyoopasitesi ve sertlesme siiresi, malzemeyi secerken dikkate
almmasi gereken oOzelliklerdir (Khalil vd., 2016). Soket kiiretaji bazi
aragtirmacilar tarafindan onerilmemektedir (Kratchman 1997; Cho vd., 2016;
Asgary vd., 2014). Ancak, periapikal graniilom oldugunda veya taskin dolgu
maddesi c¢ikarilmas1 gerektiginde kiiretaj nazikce yapilabilir. Kan pihtisi
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temizlendikten sonra, dis dijital basingla sokete yeniden yerlestirilmeli ve
okliizyon dikkatlice kontrol edilmelidir (Becker 2018). Reimplante edilen dis, en
az 2 hafta boyunca esnek bir splint kullanilarak sabitlenmelidir. Alternatif olarak,
arka dislerde, dikisi dis ylizeyine sabitlemek icin regine kompozit kullanilarak
veya kullanilmadan okliizal ylizeyin iizerine ¢apraz bir siitur atilabilir. Okliizyon,
okliizal temaslardan kurtarilmalidir (Choi vd., 2014; Becker 2018; Jang vd.,
2016b; Asgary vd., 2014).

Yukarida aciklandigr gibi, replantasyondan o6nce kok kanal tedavisi
yapilmadiginda, replantasyondan sonraki 14 giin i¢inde ortograd endodontik
tedaviye baslamak ¢ok onemlidir; apikoektomi ve retrograd dolgu agiz disinda
yapilsa bile, cerrahi prosediirlerden sonra erken yapilan kok kanal tedavisi, kasitl
olarak replante edilen dislerin basar1 oranini artirmistir (Chung vd., 2014).
Replante edilen disin icindeki nekrotik pulpa dokusu, endodontik kdkenli
periapikal bir lezyona veya enfeksiyonla iligkili bir kdk rezorpsiyonuna neden
olabilir (Tsukiboshi 2002; Bae vd., 2010).

Kasitli replantasyon, erisilemeyen servikal rezorpsiyonlu digler i¢in de uygun
bir tedavi segenegi sunar. Bu prosediir sirasinda, niiksii dnlemek icin defekt
icindeki graniilasyon dokusu kiirete edilir. Rezorpsiyonun alveolar kret ile
konumunun nasil olduguna bagh olarak, cam iyonomer simanlar, kompozitler
veya hizli sertlesen kalsiyum silikat bazli malzemeler, rezorpsiyon kavitesini
restore etmek icin tercih edilen malzemelerdir (Choi vd., 2014).

Dikey kok kiriklarn olan disler rutinde tedavi edilemez olarak kabul edilir.
Ancak, bu tir disleri agizda tutmak icin 4-metakriloksietil trimelitat
anhidrit/metakrilat-tri-n-biitii boran (4-META/MMA-TBB) rezin siman
kullanilarak ekstraoral fragman bonding (baglama) ile kasith replantasyon
tedavisi Onerilmistir (Rosen vd., 2018). Bu konuda literatiirde bulunan iki vaka
serisi, kisa vadeli umut verici; ancak uzun vadeli olumsuz sonuglar sunmustur
(Hayashi vd., 2002; Hayashi vd., 2004; Nizam vd., 2016). Bu nedenle, dikey kok
kiriklar1 olan diglerin tedavisi hala basarist siipheli yaklagimlar olarak kabul
edilmektedir.

Dis Ototransplantasyon Uygulamalan

Kanit eksikligine ragmen, klinisyen agiz dis1 ve agiz i¢i kaynakli bakteriyel
enfeksiyonun dnlenmesi i¢in islemden birkag saat dnce oral sistemik antibiyotik
recete etmeyi diistinmelidir. Transplantasyonun genel anestezi altinda yapildig:
cocuklarda, anestezist tarafindan genel anestezinin indiiksiyonundan sonra
g¢ocugun agirligina gore ayarlanmis tek doz antibiyotik intravendz olarak
uygulanabilir. Disler ameliyattan Once temizlenmeli ve cerrahi bolgeler
dezenfekte edilmelidir. Dondr dis ve alici bolge ayni anda anestezi altina
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alinmalidir. Kok ucu kapanmamis donodr dislerde, transplantasyondan sonra
revaskiilarizasyon beklenebilir, bu nedenle vazokonstriktér igermeyen lokal
anestezik soliisyon tercih edilmelidir.

Yer degistirilecek disin ¢ekimi sirasinda, dis hekimi, disi ¢evreleyen bukkal
veya lingual/palatal kortikal kemige zarar vermemeye dikkat etmelidir. Ozellikle
kok gelisimi tamamlanmamig immatiir digleri olan ¢ocuklar, kok kirigi agisindan
nispeten daha az risklidir. Bu nedenle, ¢ekilecek donor diste, ¢ekim forsepslerinin
gagalariin altina steril bir gazli bez yerlestirilmesi, disin boynu etrafindaki diseti
liflerine gelebilecek hasar1 en aza indirebilir.

Dogustan eksik disler veya erken dis kayb1 gibi 6zel durumlari olan hastalarda
ototransplantasyon i¢in alic1 bolge cerrahi olarak olusturulmalidir (Yu vd., 2017).
Implantlarin yerlestirilmesi igin kullanilan modern aletlerle bu prosediir nispeten
kolay bir islemdir. Anssari Moin ve ark. (2017) soket hazirlama i¢in alternatif ve
daha hassas bir yontem sunabilecek 6zel 3D tasarimli/baskili cerrahi aletlerle
bilgisayar destekli sablon rehberliginde ototransplantasyon yontemini
tanimlamiglardir (Anssari Moin vd., 2017).

Donor disin asir1 basingla yerlestirilmediginden emin olmak igin, alict bdlge,
dis replikasinin 3D boyutlarindan daha biiyiik olmalidir. Dis replikasi, dijital
olarak planlandig1 gibi alici bolgede en uygun sekilde konumlandirilmalidir.
Donodr dis travmatik olmayan bir sekilde ¢ekilmeli ve daha sonra sekil ve boyut
acisindan dis replikastyla karsilastirilmalidir. Miimkiin oldugunca fazla oranda
PDL'yi korumak ig¢in liiksasyondan dnce bir oluk i¢i kesi yapilmasi tercih edilir.
Miimkiin olan en kisa siirede donor dis, okliizal ve eklem kuvvetlerinden
serbestlestirilmis olarak alic1 bélgeye hafif infrapozisyonda yerlestirilir.

Yeterli transplantasyon stabilitesi durumunda, postoperatif fiksasyon okliizal
ylizeyi ¢caprazlayan bir dikisle gerceklestirilir ve bdlge 7 giin iyilesmeye birakilir.
Yetersiz stabilite durumunda, g¢ocuklarda ve ergenlerde, transplantasyonun
fizyolojik mobilitesini korumak i¢in 4 hafta boyunca bukkal kompozit ve esnek
tel splinti uygulanir. Splint yerlestirildikten sonra okliizal diizenleme
tekrarlanabilir. Dondr disin etrafinda siki bir uyum elde etmek icin, dondr disi
sokete yerlestirmeden once flebin kesilmesi ve tekrar dikilmesi Onerilir.
Tsukiboshi gibi bazi arastirmacilar, iyilesmenin ilk 2-3 gilinii boyunca
enfeksiyondan korunmak icin cerrahi pansuman yapilmasini Onerirken
(Tsukiboshi 2002) diger arastirmacilar ise etkili plak temizligi i¢in bolgeye
erisimi engelleyebilecegi ve bdylece diseti liflerinin iyilesmesini tehlikeye
atabilecegi i¢in bu uygulamay1 6énermemektedir (Plotino vd., 2022).

Alict soketindeki donér disin pozisyonunu dogrulamak igin splintlemeden
once bir radyografi alinabilir, ancak bu genellikle gerekli degildir. Pozisyonun
uygun oldugunu gézlemledikten sonra, klinisyen gerekirse splinti yerlestirebilir.
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Dis transplantasyonundan sonra, donor dis olgunlasmamas ise (eksik kok geligimi
varsa) kok apeksinin kapanmasi; dolayisiyla elektrikli pulpa testlerine pozitif
yanit vermesi ve revaskiilarizasyonun gergeklesmesi beklenir. Ancak, bunlar
islemden sonraki ilk birka¢ ayda miimkiin olmayabilir. Geri doniisiimsiiz pulpitis
veya inflamatuar kok rezorpsiyonu gibi pulpa patolojisilerinin goriilmesi
durumunda, klinisyen derhal kanal tedavisine baglamalidir.

Kok gelisimini tamamlamig matiir diglerde, donor dise ulasilabiliyorsa, kok
kanal tedavisi operasyondan 6nce tamamlanabilir. Ancak, donér dis gdmiiliiyse
veya endodontik erisimi zorlastiran bir pozisyonda ¢iktiysa, kok kanal tedavisi,
operasyondan 2 hafta sonra splintin ¢ikarilmasindan once baslatilmalidir.
Klinisyen, endodontik tedaviyi tek seansta tamamlamayi veya kok kanal
sistemine gegici bir kalsiyum hidroksit pansumani yapmay1 secebilir. Alternatif
bir diger secenek, kok kanal tedavisini transplantasyon sirasinda agiz disinda
yapmaktir; ancak, bu PDL'ye zarar verme riski ve agiz disi siireyi uzatma
agisindan Onerilmez.

Splint c¢ikarildiktan sonra, transplante edilen disin dogal olarak yeni
pozisyonuna yerlesmesine izin verilmelidir; ancak, okliizyonun periyodik olarak
kontrol edilmesi Onerilir. Disin estetigine ve islevine gore, restoratif tedavi
yapilabilir. Birgok durumda, o&zellikle biiyiime cagindaki hastalarda, dis
ototransplantasyonu ortodontik tedavinin bir pargasi olabilir. Ancak, ortodontik
kuvvetlerin ototransplante edilen dislerin basarisin1 ve/veya sagkalim oranini
etkileyip etkilemedigine dair herhangi bir ¢alisma heniiz yapilmamistir (Rohof
vd., 2018). Transplante edilen disler, PDL yaralanmasi olan herhangi bir
travmatize dis olarak kabul edildiginden, bu dislerin ortodontik hareketi
ameliyattan en az 6 ay sonraya ertelenmelidir (Day vd., 2008; Kindelan vd.,
2008). Transplante edilen disler, diger dogal disler gibi periyodik araliklarla
degerlendirilmelidir. Hastaya, transplante edilen disin, diger dogal dislerle ayni
risklere sahip oldugu bilgisinin verilmesi 6nemlidir.

GELECEKTEKI BEKLENTILER

Agiklanan bu tedavi yontemleri, cerrahi ekstriizyon, kasitli replantasyon ve
ototransplantasyon, onlarca yildir klinik olarak kullanilsa da, basarilar1 hakkinda
sinirli miktara kanit bulunmaktadir. Restore edilemeyen disler i¢in kasith
ekstriizyon acisindan, hem ortodontik hem de cerrahi ekstriizyonu ele alan
kargilagtirmali veriler olduk¢a kabul edilebilir bulunmustur. Simdiye kadar
literatiirde, ekstriizyon ¢esidinden bagimsiz olarak islevsel bir periodontal bagin
restore edildigini gosteren yalnizca bir hayvan calismasi mevcuttur (Kim vd.,
2009). Ancak hangi yaklagimin etkilenen dislerin hem uzun vadeli sagkalimini
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hem de estetik sonucunu en list diizeye ¢ikarabilecegi konusunda kanit tiretmek
icin karsilastirmali klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Genel olarak, klinik c¢alismalar yeterli orneklem biiyiikligii, uzun vadeli
takipler ve bu prosediirlerin sonucunu etkileyen olas1 faktorlerle iliskili calisma
tasarimma daha fazla odaklanmalidir. Cok merkezli klinik c¢alismalar
aragtirmacilarin daha yiliksek Orneklem biiyiikliiklerine ulagsmalarina yardime1
olabilir, ¢linkii bir¢cok ¢calismada 6nemli bir dezavantaj kiiciik 6rneklemdir. Ayrica
bu ii¢ prosediiriin yasam kalitesi ve maliyet etkinligi ilizerine caligmalara da
ihtiyag vardir. Genel memnuniyet, profesyoneller tarafindan yapilan
degerlendirmeyle karsilastirilmalidir, ¢iinkii profesyoneller ototransplante edilen
dislerin estetik yonlerinin degerlendirilmesi konusunda hastalardan daha dogru
elestirilerde bulunabilir.

Ortodontik kuvvetlerin ekstriide edilmis veya yeniden yerlestirilmis dislerin
basarisini veya sagkalimin etkileyip etkilemedigini ve CBCT planlamasinin ve
3D dis replikalarinin kullanimiin roliinii arastirmak i¢in gelecekte daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, tim bu prosediirlerde ortodontik kuvvetin
onceden uygulanmasmin ¢ekim asamasi i¢in faydali olup olmadig1 daha fazla
arastirmayla dogrulanmalidir; ¢linkii bu uygulama, dis mobilitesini saglayan PDL
genisligini artirabilir, travmatik olmayan ¢ekime ve PDL iyilesmesine yardimct
olabilir (Choi vd., 2014; Suzaki vd., 2008).

Donér disin c¢ekilmesinden hemen sonra dis ototransplantasyonu veya
replantasyonu, alveolar kemikte veya daha dnce ¢ekilmis bir donor diste ciddi
hasar olmasi nedeniyle gergeklestirilemiyorsa, kriyoprezervasyon (dondurarak
sogutma) sistemleri; donor digleri uzun siire saklamak i¢in kullanilabilir (Kaku
vd., 2015). Ortodontik nedenlerle ¢ekilen disler veya gomiilii tiglincili az1 digleri
kriyoprezervasyon ve gelecekteki nakil i¢in en uygun adaylardir (Osathanon
2010). Kriyoprezervasyon yapilmig disin catlak gibi mekanik o6zellikleri
ototransplantasyondan sonra 6nemlidir, bu nedenle kriyoprezervasyon yapilmis
ve transplante edilen dislerin ¢igneme fonksiyonu ve periodontal iyilesmesi
hakkinda daha fazla kanit elde etmek i¢in randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir (Kaku vd., 2010).

Trombositten zengin plazmanin sagladigi biiylime faktérlerinin kullanima,
transplante edilen diglerin canliligini1 korumaya, kdk olusumunu ve ndrosensoryel
gelisimi desteklemeye yardimer olabilir. Arastirmacilar, bu tiir farkli plazma
ve/veya biiyime faktorlerinin roliinii arastirmak igin ¢ok merkezli randomize
klinik caligmalar yliriitmeye tesvik edilmelidir. Dis ototransplantasyonu
sirasinda, alict soket; dondr disi barindirmak i¢in yeterli alveolar destekleyici
bukkal ve palatal/lingual plakalara sahip olmali ve klinisyen servikal bolgedeki
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flebin sikica yeniden konumlandirildigindan emin olmalidir (Imazato ve
Fukunishi., 2004).

Olgun dislerin revaskiilarizasyon oranlart dnemli 6l¢iide diisiik oldugundan,
endodontik tedavi pulpa nekrozunu, buna bagli periapikal inflamasyonu ve
inflamatuar kok rezorpsiyonunu dnlemek i¢in standart prosediirdiir (Tsukiboshi,
2002; Bae vd., 2010; Lundberg ve Isaksson., 1996; Schwartz vd., 1985). Ancak
bazi1 c¢aligmalar (Skoglund ve Tronstad., 1981; Skoglund vd., 1978) ve
yayimlanmis klinik vakalar (Gavifio Ordufia vd., 2020; Jakse vd., 2018)
ekstraoral apikoektominin transplante edilen disin foramenini genisletebilecegini
ve daha yiiksek revaskiilarizasyon oranlarina ulasabilecegini gostermistir.
Basarili bir revaskiilarizasyon i¢in transplante edilen disin apikal forameninin
kritik ¢capmin 1 mm oldugu diigiiniilmektedir (Andreasen vd., 1990). Raabe ve
ark; olgun transplante dislerde yapilan ekstra oral kdk ucu rezeksiyonunun, kok
ucu modifiye edilmemis olgun transplante vakalarda bildirilenlerden daha yiiksek
revaskiilarizasyon ve postoperatif pulpa kanali obliterasyonu oranlarina yol
acabilecegi sonucuna varmistir (Raabe vd., 2021). Ancak, bu sonuglari
dogrulamak icin ekstra oral apikoektomi {iizerine prospektif kontrollii klinik
caligmalara ihtiyac vardir. Ciinkii su andaki mevcut kanitlar 1s181inda PDL'ye zarar
verme riski nedeniyle bu uygulama 6nerilen bir klinik uygulama degildir (Plotino
vd., 2022).

Sonug

Cerrahi ekstriizyon, kasitli replantasyon ve dis ototransplantasyonu tedavileri;
artik umutsuz olarak degerlendirilen ve ¢ekim diisiiniilen disler i¢in son tedavi
secenegidir. Ancak bu tedavilere yonelik klinik prosediirler son yillarda birgok
degisiklige ugramistir ve su anda net bir klinik tedavi protokolii/kilavuzu
bulunmamaktadir. Uzun vadede olumlu prognoz gdsteren vakalar ortaya koymak
icin bu konuda daha fazla randomize klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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14. Bolim

Engellilik, Yash Bireyler ve Spor
Taner AKARSU!

GIRIS

Diinya niifusu hizla artis gostermekte ve kiiresel niifus yaslanmaktadir.
Yaslanma genellikle saglikta bir diisiisle iliskilendirildiginden koruyucu saglik
hizmetlerinin daha fazla gelistirilmesine ihtiya¢ vardir (Jenkin ve digerleri,
2017). Sporun sagliga yonelik yararlarina ragmen spora katilanlarin orani yasla
birlikte azalmaktadir (Jenkin ve digerleri, 2018). Her {i¢ yasl yetiskinden birinin
engeli vardir. Cinsiyete gore farkliliklara bakildiginda kadinlarda engellilik
yayginligi erkeklere gore daha yiiksektir. Tahminler erkek niifusunun
%14,2'sinin, kadin niifusunun ise %18'inin engelli oldugunu gostermektedir
(WHO, 2022). Fiziksel aktivite ve toplumsal katilim saglikli yaslanma i¢in hayati
oneme sahiptir. Cevre yash yetiskinler i¢in fiziksel aktivite ve toplumsal katilim1
kolaylastirici veya engelleyici bir rol oynayabilir (Gough ve digerleri, 2021).

Spora katilimin baglica nedeni fiziksel ve zihinsel sagliga fayda saglamasidir.
Spor sayesinde sosyal bakimdan destekleyici bir toplulukta yer almak ve bir
takimin pargasi olmak olduk¢a 6nemlidir. Spor yapmak yasl yetiskinlerin basarili
yaglanma deneyimine katki saglar. Sporun saglik ve refaha yonelik olumlu
katkisinin bilinmesine ragmen spora katilimin yashlikla birlikte azalig
gosterebilmektedir. Spor yash yetigkinler i¢in yaslilikta 6nemli bir rol oynamaya
devam eden Onemli bir siiregtir. Yagli bireyler basarili yaslanmanin
stirdiiriilmesine katki saglamasi amaciyla olabildigince spor yapmaya devam
ederler (Stenner, Buckley ve Mosewich, 2020). Yash yetiskinlerin topluluk
sporlarina katilmiyla ilgili faydalar1 ve Oniindeki engellerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan arastirmada sosyal sagliga fayda saglayabilecek aktivitelere
erisimin saglanmasinin yash yetiskinler i¢in 6nemli oldugu ifade edilmistir.
Sporun kusaklar arasi katilim firsatlar1 sagliyor olabilmesi durumu yash
yetigkinler i¢in ideal bir fiziksel aktivite segenegi sunabilir (Jenkin ve digerleri,
2018).

Engellilik temelli ayrimeilik, rk¢ilik ve cinsiyetcilige benzer bir kavram
olarak, engelli kisilere engelleri nedeniyle yapilan ayrimciliktir. Bu durum, kiigiik
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capli mikro saldirilardan ve rahatsiz edici kliselerden sistemik engellilige kadar
genis bir yelpazeyi kapsar. Birgok engelli karsit1 klise ve inang, toplumda
derinden koklesmis ve bilingaltinda i¢sellestirilmistir (The Washington Group on
Disability, 2026). Engellik bireyi maddi ve manevi bakimdan uzun stireli etkisi
altina alan énemli bir siirectir. Kronik hastalig1 veya engeli olan kisilerin yoksul
olma ve yoksulluk riski altinda olma olasilig1 iki katindan fazladir. Kronik
hastalig1 veya engeli olan kisilerin ayrica bir kuliip veya dernege iliye olma,
komsgulartyla, arkadaglariyla veya akrabalariyla her giin konusma veya sosyal bir
ortamda vakit gecirme olasiliklar1 daha diistiktiir (Chumo, Kabaria ve Mberu,
2023).

Spor, yetiskinlerde kisa ve uzun vadeli fiziksel ve zihinsel saglik ile sosyal
sonuglar acisindan 6zellikle faydali olabilen fiziksel aktivitenin bir alt kiimesidir
(Eather ve digerleri, 2023). Spor, genellikle ¢esitli sosyal politika sonucglarina
ulagilabilen bir arag olarak tanitilir; bunlardan en yaygin olan1 marjinallestirilmis
geng niifus i¢in sosyal icerme firsatlarmin artirilmasidir (Morgan ve Parker,
2022). Spor hosgorii, baskalarina saygi, is birligi, sadakat ve dostlugu tesvik
etmesi nedeniyle onemli etik ilkeleri olan ve adil oyunla iligkili degerleri
destekleyerek sosyal igermeyi artiran bir sosyal yapilanma olarak kendini gosterir
(Karstensen ve digerleri, 2024). Erken yasta rekabetgi sporlara katilimin biiylime
ve gelisme iizerinde olumlu bir etkisinin oldugu ve yasam boyu saglikli yasam
tarzlarini tesvik ettigi uzun zamandir vurgulanmaktadir. Aktif bir yasam tarzi
sadece fiziksel uygunlugu degil aym1 zamanda aidiyet duygusunun
gelistirilmesini ve 6z sayginin artmasina olumlu katki saglar. Uzun yillar boyunca
teknolojideki gelisim ve toplumsal tutumlardaki degisimin engelli bireyler igin
spora ve sporun faydalarina erigimi biiyiik ol¢lide gelistirerek iyilestirdigi ifade
edilmistir (Wilson ve Clayton, 2010).

Spor engelli bireyler i¢in olduk¢a onemlidir. Spor aktivitelerine katilim
saglayan engelli bireyler sadece fiziksel olarak degil ayn1 zamanda psikolojik ve
sosyal olarak da fayda saglarlar. Spor sayesinde engelli bireylerin yagam kaliteleri
artar ve topluma daha kolay entegre olurlar. Sporun yaralanma riski ve engelli
bireylere 6zgii endiseler gibi baz1 dezavantajlar1 olsa da bunlar onlarin katilimini
engellememelidir (Vanderstracten ve Oomen, 2010). Ebeveynler engelli
cocuklariin spor faaliyetlerine katilimindan ve sporla sosyallesmelerinden
memnun olduklarii ifade etmislerdir (Akyol ve Ilkim, 2018). Sporun sosyal
icermeyi tesvik etme potansiyeli konusunda toplum genelinde genis bir fikir
birligi vardir (Karstensen ve digerleri, 2024).
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1.ENGELLILIK

Avrupa Saglik ve Sosyal Entegrasyon Arastirmasi'nda engelli bireyler; uzun
stireli saglik sorunlari, hastaliklari, rahatsizliklart veya temel faaliyetlerde
(gorme, duyma, konsantre olma, hareket etme gibi) uzun siireli zorluklar
nedeniyle en az bir yasam alanina katilamayan kisiler" olarak ifade edilmistir.

Engellilik deneyimi;

Engelli bireylerin ¢ogumuzun dogal kabul ettigi yerlerden ve etkinliklerden
dislanmalari, altyapi1 ve sistemlerin farkli yetenek ve ihtiyaglari karsilayamamasi
ve insanlarin tutumlar1 engelli bireylerin topluma beklenilen diizeyde katilim
saglamalarini engeller.

Engelli bireylere toplum tarafindan yeterince dikkate alman bir ortam
saglanmadig1 takdirde engelli birey olarak kabul gérmeye devam ederler. Sonug
olarak engelli bireyler kendilerinin topluma katilimlarini engelleyen engellerle
karsilagmaya devam ederler. Engelli toplulugu, engelli sektdriiniin bir alt
kiimesidir. Engelli bireyleri, eslerini, arkadaslarini, ailelerini, akrabalarini,
goniillii bakicilarini ve engelli bireylerin belirledigi sekilde gayri resmi destekle
dogrudan ilgili diger kisileri icerir. Buna engelli bireylerden olusan ve onlar
temsil eden savunuculuk/tiiketici orgiitleri de dahil olabilir (The Washington
Group on Disability, 2026).

Engelli bireyler engel tiiriine ve kendi demografik 6zelliklerine gdre toplum
icinde birtakim problemler yasayabilirler. Zihinsel engelli bireylerde engellilik
bakimindan yiiksek bir sosyal diglanma riski tasirlar. Zihinsel engelli bireyler
sosyal faaliyetlere daha az katilmalar1 nedeniyle sosyal igerme diizeyleri diistiktiir
(Bigby, 2012). Engeli olan kisilerin egitim seviyeleri digerlerinden daha diigiiktiir
ve sadece az bir kismi isgiiclinde calisabilmektedir. Engelli bireylerin isgiicti
piyasasina dahil edilmesi, insanlarin deger gordiigi ve katkilarinin
yargilanmadan takdir edildigi destekleyici bir is yeri yaratmakla iligkilidir.
Ozellikle herkes icin is imkanlarinin yeterli olmamasi ve niifusun her kesiminde
yiiksek igsizlik oranlari géz Oniine alindiginda engelli bireylerin yetkinlikleri
konusunda igverenler ve yatirimcilar arasinda farkindalik yaratilmasi, harekete
gecirilmesi ve duyarlilik kazandirilmasi, engelli bireylerin toplumda
sosyallesmelerine 6nemli bir katki saglar (Chumo, Kabaria ve Mberu, 2023).

Engelli ¢cocuklarin sosyal igerme siirecinde yer almalarina iliskin faktorleri
belirlemek amaciyla yapilan arastirmada ¢ocuga 6zgli degiskenler ve cevresel
etkilerin sosyal igermeyi tesvik eden ya da engelleyen faktorler oldugu tespit
edilmistir (Koller, Le Pouesard ve  Rummens, 2018). Engelli bir bireyin engeli
sadece fiziksel degil, aym1 zamanda igsel, kiiltirel ve sosyalde olabilir
(Kastenholz, Eusébio ve Figueiredo, 2015). Engelli cocuklar i¢in yapilan
aragtirmalar c¢ocuklarin sosyal yasamlarinda yalmzlik, zorbalik ve dislanma
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yasadiklarini1 belgelemektedir (Koller, Le Pouesard ve Rummens, 2018). Engelli
bireyler diizenli fiziksel aktiviteye katilmada hem c¢evresel hem de sistemik ve
biirokratik engellerle karsilagabilmektedirler. Engelli bireyin ailesi g¢esitli
engellere ragmen gocuklarini aktivitelere gotiirmeye devam etmek zorundadirlar.
Bu siirecte ¢evresel faktorler, sehir trafigi, topluma iliskin farkli bakis agilar1 ve
ailenin ekonomik yapisi engelli bireylerin aktivitelere katilimini etkileyen 6nemli
degiskenlerdir (Akyol ve Ilkim, 2018).

Dezavantajli bireylerde kapsayici spor programlarina erisimi artirmanin ve
katim oniindeki engelleri ortadan kaldirmanin bu faydalar1 daha da
artirabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica gelecekteki ¢aligmalar yaralanma riski,
rekabet stresi etkisi ve spor ortamlarinda diglanma potansiyeli gibi spor
katiliminin potansiyel olumsuz yonlerini de dikkate alinmalidir. Bu zorluklar
anlamak ve bunlar1 hafifletmek i¢in stratejiler gelistirmek ve spora katilimin tiim
bireyler i¢in faydalarii en st diizeye ¢ikarmak oldukca dnemlidir (Karstensen
ve digerleri, 2024).

2. YASLI BIREYLER VE SPOR

Yasl yetiskinlerde fiziksel aktivite ve saglik arasindaki iliskiye dair yapilan
aragtirmalar genelde fiziksel aktiviteye odaklanmis ancak egzersiz tiirlerine
odaklanmamistir. Spor sosyal dogasi nedeniyle yash yetiskinlerin fiziksel,
zihinsel ve sosyal sagliklarmi iyilestirmeye yardimci olabilir. Spor, yash
yetiskinler icin bir fiziksel aktivite firsati olarak yeterince arastirilmamigtir
(Jenkin ve digerleri, 2017).

Niifusun yaslanmasi baglaminda, yash bireylerin kiiltiirel ve sportif
faaliyetlere katiliminin incelenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda artan bir
ilginin var oldugu ifade edilmistir. Yagh yetiskinler arasinda kiiltiirel ve sportif
faaliyetlere ~ katilm  orammm1  ve  bu  katilm  oramyla  iligkili
sosyodemografik/davranigsal ~ degiskenleri belirlemek amaciyla yapilan
caligmada, hem kiiltiirel hem de sportif faaliyetlere katilimin diisiik oldugu
belirtilmistir. Cinsiyet, ikamet yeri, egitim, gelir, hareketlilik derecesi, internet
baglantisi ve finansal kaynaklarin mevcudiyeti, yash bireylerin kiiltiirel ve sportif
faaliyetlere katilimiyla iligkili dnemli degiskenlerdir (Ghenta ve digerleri, 2022).
Yash yetiskinlerin heterojen bir yas grubu olmalar1 nedeniyle spora basarili bir
sekilde katilabilmeleri i¢in diger yas gruplarindan farkli stratejilere ihtiyag
duyabilirler. Yagh yetiskinler i¢in yasa uygun spor firsatlar gelistirmeye yonelik
Ozel stratejilere dahil edilmesi ve boylece sporun bu yas grubu icin gecerli bir
fiziksel aktivite secenegi olarak sunulmasimin 6nemli oldugu ifade edilmistir
(Jenkin ve digerleri, 2017).
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Spora katilim nedenleri ile ilgili yapilan literatlir tarama calismasinda
katilimeilarin spora katilim nedenleri; sagligi korumak, bir toplulugun pargasi
olmak, iyi iligkiler gelistirmek i¢in firsatlardan yararlanmak, rekabet etmek,
basar1 duygusu elde etmek, seyahat firsatlarindan yararlanmak ve bir takimin
parcast olmak yer alir. Yash bireylerin spora katilimini artirmaya yonelik
hazirlanan stratejilerde bu yonlerin dikkate alinmasi biiyiik onem arz eder
(Stenner, Buckley ve Mosewich, 2020).

Kanitlar spora katilimin iyilestirilmis psikolojik iyilik hali (6rnegin, daha
yiiksek 6z saygi ve yasam memnuniyeti) ve daha diisiik psikolojik rahatsizlik
(6rnegin, azalmis depresyon, kaygi ve stres diizeyleri) ve iyilestirilmis sosyal
sonuglar (6rnegin, iyilestirilmis 6z kontrol, sosyal davranis, kisilerarasi iletigim
ve aidiyet duygusunun gelistirilmesi) dahil olmak iizere daha iyi ruh saglig ile
iligkili oldugunu gostermektedir (Eather ve digerleri, 2023). Miidahaleler,
yaslilarda fiziksel aktivite ve toplumsal katilimi en iist diizeye g¢ikarmak icin
kolaylastiricilar1 (hava kosullari, giivenlik, tesis erisimi ve sosyal bilesenler)
hedeflemelidir. Miidahaleler, yash yetiskinlerin topluluklarina aktif olarak
katilmalarim1 engelleyen engelleri (hava kosullari, gilivenlik, diisiik gelir ve
motorlu tasit bagimlilig1) azaltacak sekilde tasarlanmalidir (Gough ve digerleri,
2021).

Fiziksel aktivite diizeyinin artmasinin genis kapsamli saglik yararlar
saglayabilecegine dair artik ikna edici bilimsel kanitlar bulunmaktadir. Bu
faydalar fiziksel sagligin Gtesine gecerek zihinsel saglik ve kisisel gelisimle ilgili
diger olumlu etkileri de igerebilir. Spor ve rekreasyon sektort, fiziksel aktivite
oranlarin1 artirmak ic¢in Oncelikli bir alan olarak goriilmektedir. Katilim
oranlarinin kadinlarda daha diisiik oldugu yasla birlikte azaldigi ve diisiik
sosyoekonomik ve azinlik gruplarinda azaldigim1i gdstermektedir. Spor
kuruluslarmin katilimi artirmak i¢in kullanabilecegi en etkili miidahaleleri
belirlemek bu siirecte oldukca onemlidir (Jackson ve digerleri, 2005). Spor
kuruluslar: tarafindan spora katilimi artirmak amaciyla tasarlanan ve uygulanan
miidahaleleri destekleyecek yiiksek kaliteli kanitlar yetersizdir. Bu alanda finanse
edilen ve yiiriitillen miidahaleler genel etkinligi, katilimdaki sosyodemografik
farkliliklart ve bu stratejilerin maliyet etkinligini incelemek igin titiz bir
degerlendirme stratejisine baglanmalidir (Jackson ve digerleri, 2005). Spora
katilimda onemli bir engel ise spor politikasinin genellikle daha geng yas
gruplarmin katilmina oncelik vermesidir. Politika yapicilarin bu siiregte yash
yetiskinlere yonelik politikalara daha fazla odaklanmalarinin gerekli oldugu
belirtilmistir (Jenkin ve digerleri, 2018).

3. ENGELLIK VE SPOR
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Dezavantajli topluluklarda spora katilim sosyal aglar1 ve topluluk uyumunu
onemli Olcilide gelistirir. Katilim sosyal engelleri ortadan kaldirarak aidiyet ve
giiclenme duygusunu tesvik eder. Fiziksel saglik faydalar1 arasinda iyilestirilmig
kondisyon ve kronik hastaliklarin azalmasi yer alirken, zihinsel saglik
iyilestirmeleri stres azaltma, kaygi azaltma ve ruh halinin iyilestirilmesini kapsar.
Spor, liderlik becerilerini, takim calismasini gelistirerek egitim ve kariyer
firsatlar1 saglayarak kisisel gelisimi de kolaylastirir (Karstensen ve digerleri,
2024).

Spor engelli bireylerin giyimlerinde, yiiriiylislerinde ve konugmalarinda
olumlu degisiklikler ortaya ¢ikarir (Akyol ve Ilkim, 2018). Spor, dezavantajli
topluluklarda sosyal icermeyi ve saghigi tesvik etmede ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Sporun gelismis sosyal baglantilar, iyilestirilmis fiziksel ve
zihinsel saglik ve kisisel giiclenme {izerine ¢ok yonlii fayda sagladigi ifade
edilmistir (Karstensen ve digerleri, 2024).

Topluluk temelli spor programlari, gegmisleri veya yetenekleri ne olursa olsun
tiim bireyleri kapsayici ve misafirperver bir sekilde karsilamaya yonelik olarak
tasarlanmalidir. Bu spor takimlarinda ¢esitliligi tesvik ederek, antrendrlere
kapsayici uygulamalar konusunda egitim vererek ve bireylerin kendilerini degerli
ve saygin hissettikleri glivenli alanlar olusturarak basarilabilir. Spor programlari
ayrica, fiziksel zindeligin Gtesinde, spor katiliminin daha genis faydalarma da
odaklanmalidir. Bu, spor programlarina zihinsel saglik destegi, egitim firsatlar
ve kariyer gelisimini dahil etmeyi igerir. Ornegin, stres yonetimi, beslenme ve
liderlik becerileri lizerine atdlye calismalar1 sunmak, spor katiliminin bireylerin
yasamlar iizerindeki genel etkisini artirabilir (Karstensen ve digerleri, 2024).
Yapilan bir arastirmada sosyal acidan dezavantajli gruplarin (11-19 yas arasi
genglerin ve 60 yas alt1 engelli kisilerin) kamuya agik spor ve aktivite tesislerini
ne Olglide kullandiginin tespit edilmesi amaciyla yapilan ¢aligmada 11-19 yas
aras1 gen¢ bireylerin ve 60 yas alt1 engelli bireylerin katiliminda 6nemli ve
dogrusal diisiisler gézlemlenmistir. Yetersiz temsilin ve performans diisiisiiniin
kisitlamalardan m1 yoksa tercihlerden mi kaynaklandigini aragtirmak i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir (Liu, 2009).

Spor kuruluslari, saglik hizmeti saglayicilari ve topluluk gruplari arasindaki is
birligi, marjinallestirilmis bireylerin ¢esitli ihtiyaglarin1 karsilayabilecek
destekleyici bir ag olusturmak icin olduk¢a 6nemlidir. Bu kuruluslar birlikte
calisarak, spor yoluyla fiziksel ve zihinsel sagligi, sosyal igcermeyi ve kisisel
gelisimi destekleyen kapsamli programlar gelistirebilirler. Sonu¢ olarak spor,
marjinallestirilmis topluluklarda sosyal icerme ve sagligin gelistirilmesinde
hayati bir rol oynamaktadir. Mevcut arastirmalarin sinirliliklarini ele alarak ve
pratik oneriler uygulayarak, sporun olumlu etkisi artirabilir. Sporun faydalarinin,
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geemisleri veya kosullari ne olursa olsun tiim bireyler i¢in erigilebilir olmasi bu
sekilde saglanabilir. Sporun sosyal degisim ve bireysel refah i¢in bir arag¢ olarak
O6nemini vurgulayan ve gelecekteki aragtirma ve uygulamalar igin giiglii bir temel
saglayan bu yonii sporun Oneminin ortaya ¢ikarilmast bakimindan oldukga
degerlidir (Karstensen ve digerleri, 2024).

Spora katilim oranlart 6zellikle kiz ¢ocuklarinda, ge¢ ergenlik doneminde
keskin bir sekilde diismektedir ve bu durum, diger fiziksel aktivite bi¢cimlerine
gecis yaptiklar: siirece genel saglik agisindan endise verici olmasa da, spor
sektoril i¢in kesinlikle bir endise kaynagidir. Spor politikasinin taban diizeyindeki
katilima daha fazla oncelik vermesi ve spor kuruluslarinin, o6zellikle kiz
cocuklarinda ergenlik doneminde ortaya ¢ikan devamlilik sorunlarina 6ncelik
vermeleri i¢in desteklenmesi Onerilmektedir. Bu sayede sporun niifusun refahina
olumlu katkisini siirdiirme potansiyeli en iist diizeye c¢ikarilabilir (Eime ve
digerleri, 2016). Marjinallestirilmis topluluklarda sosyal igerme ve sagligi tesvik
etmede sporun roliinii artirmak icin cesitli pratik onerilerde bulunulabilir. Ilk
olarak, spor tesislerine ve programlarina erisimi artirmak sarttir. Bu, katilim
ticretlerini karsilayamayacak bireylere mali destek saglamayi1 ve spor tesislerinin
engelli bireyler i¢in erisilebilir olmasini saglamay1 igermelidir (Karstensen ve
digerleri, 2024).

Saglikli her bir bireyin engelli aday1 olabilmesi ihtimali g6z {iniine alindiginda
giiniimiizde engelli bireylerinde spor faaliyetlerine katilimlarinin en st diizeyde
tutulmas1 oldukca dnemlidir. Artan yasin getirdigi yiikle birlikte ortaya c¢ikan
cesitli sorunlara ek olarak ortaya ¢ikabilecek engel durumunda yash bireylerin
kendi fiziksel, ruhsal ve sosyal beden biitiinliiklerine yonelik spor faaliyetlerinde
yer almalar1 saglanmalidir. Bu siireg engelli ve yasli bireylerin toplumda sosyal
igcerme diizeylerine olumlu katki saglayabilir.
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15. Bolim

Engelli Bireyler Spor ve Sosyal icerme
Taner AKARSU!

GIRIS

Diinya niifusunun %16'sin1 olusturan yaklasik 1,3 milyar insan 6nemli bir
engellilik durumuna sahiptir. Bu kisilerin yaklasik 142 milyonu agir diizeyde
engellilige sahiptir. Kiiresel capta 1,3 milyar engelli kisinin yaklasgik %80'i
diinyanin diisiik ve orta gelirli iilkelerinde geriye kalan %20°lik kesim ise yiliksek
gelirli iilkelerde yasamaktadirlar. Engellilik prevalans: yiiksek gelirli {ilkelerde
(%21,2) disiik gelirli iilkelerde ise (%12,8) oraninda goriilmektedir. Gelir
diizeyine gore ortaya cikan oransal  farkliligin nedeni kas-iskelet sistemi
rahatsizliklar1 veya norolojik rahatsizliklar gibi c¢ok yaygm bazi saghk
sorunlariin diisiik gelirli iilkelerden ziyade yiiksek gelirli {ilkelerde daha yaygin
goriilmesidir. Engellilik oran1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bélgeleri arasinda
farklilik gosterir. Avrupa Bolgesi en yiiksek orana (%20) sahipken, Afrika
Bolgesi ise %12,8 ile en diisiik engellilik oranina sahiptir. Kiiresel engellilik
yaygmligi yasla birlikte artis gosterir. Oran 0-14 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerde
%S5,8, 60 yas iistii yetigkinlerde ise %34.,4'e dogru bir yiikselis gosterir.

Engelli bireylerin engeli olmayanlar gibi en yliksek saglik standardina sahip
olma haklar1 vardir. DSO engelli bireyler igin saglik esitligine iliskin hazirladig
kiiresel raporda diinyanin bir¢ok yerinde engelli bireyin bu hakkim
gerceklestirmekten ¢ok uzak oldugunu, bu kisilerin daha erken 6ldiigiinii, daha
kotii saglik durumuna sahip oldugunu ve giinliik islevlerinde digerlerinden daha
fazla kisitlama yasadigi belirtilmistir. Bunun temel nedeninin kot saglik
sonuglar1 ve engelli bireylerin saglik sistemi de dahil olmak {izere yasamin her
alaninda karsilastig1 adaletsiz kosullar olarak ifade edilmistir (WHO 2022).

1. Engellilik

Birlesmis Milletler Engelli Haklar1 Sozlesmesine gore engellilik; cesitli
engellerle etkilesim halinde engelli kisilerin toplumda digerleriyle esit sartlarda
tam ve etkili katilimini engelleyebilecek uzun siireli fiziksel, zihinsel, entelektiiel
veya duyusal bozukluk olarak tanimlanir. Engellilik psikiyatrik, zihinsel, fiziksel,
norolojik veya duyusal olabilir. Engellilik gegici, aralikli/siirekli olabilir. Kisiler
bir kaza veya hastalik sonucu engellilik kazanabilir ve/veya bir kisi engelli olarak
dogabilir. Ozellikle yas ilerledikce birden fazla engellilik ortaya cikabilir.
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Engellilik deneyimi, kisinin engelliliginin niteliginden etkilenebilir. Yas,
cinsiyet, etnik koken ve kiiltiir gibi birtakim demografik ve sosyal degisimler
bireyin engellilik deneyimi tizerinde derin ve bazen de birlestirici bir etkiye sahip
olabilir (The Washington Group on Disability, 2026).

Insan onuru siirekli degisen bir sosyal olgudur. Ozii teorik olarak ancak
gelisen, déniisen ve birbirinin yerini alan kavramlarla ifade edilebilir. insan onuru
temel bir sosyal degerdir. Insan 6zerkligine dayanir. Ozerklik, kisinin kendi
degerlerini ve kendi deger sistemini izleyerek, olasi eylemlerin, genel olarak
yasam tarzinin rasyonel se¢imine dayali bir kigiligin olugmasinin temelidir. Kisi
kendini yaratir, yagsamindan ve kendi takdirine gore her seyi yapabilme
yeteneginden sorumlu oldugunu fark eder. A¢ik¢a tanimlanmig bir bireysellige,
net bir yasam planina, sekillenmis diinya goriislerine, kendi deger sistemine sahip
diisiiniilmiis bagimsiz bir se¢im yapan 6zerk bir kisi onurun tastyicisidir. Bununla
baglantili olarak insan onuru fikrinin pozitif hukukta diizenlenmesi ve
korunmasina yonelik etkili mekanizmalarin kurulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Insan onurunun ve insan haklarmin dokunulmazlig, esitligi ve dogustan gelen
dogas1 fikri insanlhigin yiizyillardir siiregelen her tiirlii siddet ve baskiy1 ortadan
kaldirma, adalet, demokrasi ve hiimanizm ilkeleri temelinde bir arada yasama
cabasini yansitmaktadir (Hryshchuk, 2018).

Birlesmis Milletler tarafindan hazirlanan “Insan Haklar1 ve Engellilik”
kitabinda belirtildigi gibi “insan onuru, insan haklarinin temel normudur. Her
birey paha bicilmez bir degere sahip olarak kabul edilir. Higbir birey 6nemsiz
degildir. insanlar sadece ekonomik veya baska sekillerde faydali olduklari igin
degil, dogustan gelen 6z degerleri nedeniyle de degerlidirler. Onur, 6zerklik,
esitlik ve dayanismanin hem genel anlamda hem de engellilik baglaminda 6zel
bir oneme sahip degerlerdir. Insan onurunun degerinin taminmasi, engelli
bireylerin toplumda bir paya ve hakka sahip olduklarini ve bunun sosyal veya
ekonomik fayda diisiincelerinden bagimsiz olarak onurlandirilmasi gerektigini
giiclii bir sekilde hatirlatir. Onlar kendi baslarina birer amactir, baskalarinin
amaglarina ulagmak i¢in birer ara¢ degildirler. Bu goriis insanlar1 faydaliliklarina
gore siralama ve onemli farkliliklari olanlar1 diglama yoniindeki karsit sosyal
diirtiiye siddetle karsi ¢ikar. Engellilige insan haklar1 perspektifinden gegiste onur
bir deger olarak ¢cok dnemli bir faktor olmustur. Toplum genelinde géreceli olarak
goriinmez olmalar1 nedeniyle engelli bireyler gegmiste genellikle korunmasi veya
acinmasi gereken bireyler olarak degerlendirilmislerdir. Giiniimiizde engellilige
yonelik kritik degisim, enelli bireylerin kendilerini nesne degil 6zne olarak
gordiiklerinde gergeklesmistir (Quinn ve digerleri, 2002).
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1.1. Engellilik Modelleri

Engellilik engeli olan veya olmayan kisiler i¢in anlasilmasi oldukca zordur.
Engelliligi tanimlamak i¢in farkli kavramsal modeller gelistirilmistir. Bu
modellerin bazilari; tibbi model, yardimseverlik modeli, insan haklar1 modeli ve
sosyal yap1 modelidir (Quinn ve digerleri, 2002; Goodley 2016; Cobley 2018).

1.1.1. Tibbi Model

T1ibbi model kisilerin tibbi 6zelliklerine odaklanir. Bigimsel esitlige karsilik
gelir. Tibbi modele gore engellilik; engelli kisileri tedavi edilmesi gereken
fiziksel sorunlari olan kisiler olarak degerlendirir. Engellilik bir hastalik,
yaralanma veya diger saglik sorunlarindan kaynaklanan ve bireye 6zgili kabul
edilen bir durum olarak tanimlanir. Bu modelde engelliligin ele alinmasi tibbi
tedavi ve rehabilitasyon gerektirir. Modelde herhangi bir rahatsizlig1 olan bir kisi
rahatsizlik nedeniyle yagsam aktivitelerinde kisitlamalar yasasa da yasamasa da
engelli olarak kabul edilir. Bu engellilik “sorununu” kisinin iginde
konumlandirma etkisine sahiptir. Tibbi model, daha genis ve derin bir sosyal
tutumu — kisiyi sorunlastirma ve onu klinik miidahale nesnesi olarak gorme
egilimini kapsar. Modele gore engelliligin bireyle ilgili oldugunu ve engelli
kisinin gevreye ve topluma uyum saglamasi veya iyilestirilmesi gerektigini
savunulur. Bu model Sanayi Devrimi'nden bu yana bat1 toplumunda hakim model
olmustur. Modelin etkisi giinlimiizde de devam etmektedir (Quinn ve digerleri,
2002; Degener, 2016; Goodley 2016; Cobley 2018).

1.1.2. Yardimseverlik Modeli

Yardimseverlik modelinde engellilik; engelli kisileri engellerinin kurbam
olarak goriir. Tlahi adalet ve insan iyiligi fikirlerine dayanir. Bu model, engelli
olmayan kisileri engelli insanlara yardim ederek "iyi bir sey yapan" kisiler olarak
merkeze alir. Engellilikle gurur duymak, kim oldugunuzla gurur duymak ve
engelli kimliginizi benimsemek anlamina gelebilir. Ayrica dzgiivenli hissetmek
ve engelliligimizi saklamamak anlamina da gelebilir. Daha modern modeller ise
engelli bireylerin bagimsiz olmalarmi  ve makul diizenlemelere veya
uyarlamalara erigsmelerini saglamaya odaklanmaktadir. Engelli bireylerin
yasamlarinda ve nasil algilandiklarinda s6z sahibi olmalarini veya 6zerklik sahibi
olmalarini saglamaya ¢alisirlar. Modern modeller toplumdaki esitsizlikleri kabul
eder ve bu esitsizlikleri ortadan kaldirmak igin calisirken engelli gencleri
destekler. Bu model genellikle tek destek kaynaginin yardim kuruluslari oldugu
eski toplumsal engellilik anlayisina dayanmaktadir (Griffo, 2016; Youth
Disability Advocacy Service, 2025).
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1.1.3. insan Haklar1 Modeli

Insan haklar1 modeli déniistiiriicii esitlikle iligkilendirilebilir. Insan haklar
modeli insanin dogustan gelen onuruna ve yalnizca gerekliyse, kisinin tibbi
ozelliklerine odaklanir. Bireyi, onu etkileyen tiim kararlarda merkeze yerlestirir
ve en Onemlisi, ana sorunu kisinin diginda ve toplumda konumlandirir. Bu
modelde engellilik sorunu, devletin ve sivil toplumun engelliligin temsil ettigi
farkliliga kars1 duyarsizligindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle devletin, tiim
kisilerin onuruna ve esit haklarina tam saygi gosterilmesini saglamak icin sosyal
olarak yaratilan engelleri ele alma sorumlulugu vardir (Quinn ve digerleri, 2002;
Degener, 2016; Goodley 2016; Cobley 2018).

1.1.4. Sosyal Yap1 Modeli

Sosyal model 6zsel esitlige karsilik gelir. Sosyal Modele gore engellilik;
engelliligi toplumun orgiitlenme bigiminin bir sonucu olarak goriir. Engellilik,
sosyal bir yap1 olarak anlagilir. Engellilik bireyin bir 6zelligi olmayip, sosyal
cevre tarafindan yaratilir ve bununla basa ¢ikmak sosyal degisim gerektirir.
Ornegin fiziksel engeli olan bir kisi is yerlerinde rampa ve asansér bulunmamasi
ve erisilemez olmasi nedeniyle igyerinde ¢alisamayabilir. BM Engelli Haklar1
Sozlesmesi'ne sosyal engellilik modeli; 1970'ler ve 1980'lerde yaygimn tibbi
modele kars1 bir tepki ve direnis olarak ortaya c¢ikan engelli haklar1 hareketinden
dogmustur. Model bireylerin engelleri oldugunu ancak engelin kisiyi engelli hale
getirmedigini, erisilemez bir toplumun yarattig1 engellerin engellilik oldugunu
ifade eder.

Sosyal yap1 modelinin ilk nciilii insan farkliliginin dogustan degil, “engelli”
gibi etiketler araciligiyla sosyal olarak insa edilmis ve uygulanmis oldugudur.
Onciiliin temeli toplumda kisiler belirtilmemis bir norma gore etiketlenirler.
Ikinci 6nciil, kisinin degerlendirildigi ve etiketlendigi normun (erkeklik,
beyazlik, saglikli olmak) genellikle tarafsiz veya c¢ikarsiz bir siirecle
secilmedigidir. Modelinin iigiincii ve en 6nemli dnciilii; engelliligin sosyal yapisi
sadece insanlar1 birbirinden ayirmak icin degil, aynm1 zamanda insanlar
birbirinden uzak tutmak icin de kullanilmasidir. Giinliik yasamin yapilarinin
egitim diinyasi, is hayati, aile veya sosyal etkilesim diinyasi tiim erigim noktalari
biiylik olcilide engelsiz bedene sahip olanlar referans alinarak olusturulur. Keyfi
olarak secilen normdan sapmalar veya farkliliklar genellikle dikkate alinmadig1
icin, farklilik ince bir dislama zemini olusturabilir. Engelliligin “sosyal yap1”
modeli ile engellilige insan haklar1 perspektifi arasinda giicli bir baglanti
kurulabilir. Toplum, ana akima giris ve katilim kosullarini diizenlerken engellilik
farkliligin1 gérmezden gelinmesi nedeniyle herhangi bir niifusun %10'unu denk
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gelen kisminin resmi veya fiilen dislanmasina neden olmustur (Quinn ve
digerleri, 2002; Degener, 2016; Goodley 2016; Cobley 2018).

2. SOSYAL ICERME

Sosyal igerme uluslararasi engellilik politikalarinin merkezinde yer
almaktadir (Bigby, 2012). Sosyal i¢erme karmasik ve siklikla yanlis anlagilan bir
kavramdir (Koller, Le Pouesard ve Rummens, 2018). Birden fazla tanim
mevcuttur ve genellikle tam igcerme icin tam katilimin gerekli oldugu varsayailir.
Bu varsayimi sorgulayan kavram ise bireyin topluma fiziksel katilimindan
bagimsiz olarak sosyal olarak dahil oldugunu hissettigi kisisel olarak tanimlanmis
bir konum olan 'orta yol'dur (Le Boutillier ve Croucher, 2010). Sosyal icerme
cok boyutlu oldugundan birey ile i¢ginde bulundugu iliskisel ¢evre (topluluk)
arasindaki iligkiyi karakterize eden karsilikliligi analiz etmek Onemlidir
(Corvino, D’Angelo ve Gozzoli, 2023). Sosyal icerme bireylerin ve gruplarin
topluma katilim kosullarini iyilestirme siirecidir. Dezavantajli durumda olanlarin
yeteneklerini, firsatlarin1 ve sayginliklarini artirmay1 amaglar.

Son yillarda sosyal igerme gelisimine iliskin olarak marjinallestirilmis
gengleri hedeflemek i¢in bir mekanizma olarak spor temelli miidahaleler
uygulanmaya baglanmistir (Morgan ve Parker, 2016). Genglerin spora
katilimryla ilgili olumlu istatistiksel sonuglar, sporun 6zellikle sosyal icerme ile
ilgili sosyal politika hedeflerini destekleme potansiyeline sahip oldugu iddialarini
destekler (Persson ve Eriksen, 2025). Spor yoluyla sosyal igermenin
saglanmasina iligskin degerlendirmeler bugiine kadar sinirhidir (Liu, 2009). Sosyal
icerme, yasam kalitesinde hayati bir alandir ve ¢esitli programlar araciligiyla
gelistirilir (Merrells, Buchanan ve Waters, 2017).

3. SPOR VE SOSYAL iICERME

Spor hiyerarsinin ve toplumsal tabakalagmanin yeniden iiretildigi bir alandir.
Kendine 6zgii degerleri, kurallar1 ve kurumlarla olan etkilesimleri sayesinde
mevcut toplumsal yapilar1 yeniden iiretir. Toplumda her yastan bireyin etkisi
altina alan bir siiregtir. Spor toplumda diger faaliyetlerde harcanabilecek bos
zamanin spor aktivitelerinde harcamaya tegvik eden sosyal bir hareketlilik saglar.
Bu hareketlilik toplumun korunmasina olumlu yonde katki saglar. Sosyal yapinin
anlam bulmasma ve sosyal esitsizligin giderilmesini saglar (Spaaij,
Farguharson ve Marjoribanks, 2015).

Sporun en temel unsuru insanlarin bir araya gelip oynamasidir. Spor, engelleri
ortadan kaldirir. Sinirlarin var oldugu yerlerde kopriiler kurar. Spor kiiltiirler,
diller ve dinler arasinda anlasilabilir evrensel devam eden bir siirectir Spor yas,
cinsel yonelim, cinsiyet, engelli veya engelsiz olma durumu, dininiz, etnik
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kokeniniz veya sosyo-ekonomik durumunuz ne olursa olsun toplumda bir
kapsayicilik ve biitiinliik duygusu yaratir. Sporun sosyal igerme iizerindeki
etkisinde bilimsel analiz siire¢lerinin, kurum ve kuruluglarin yap1 ve igleyisine
odaklanilmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu vurgunun daha sosyal agidan
kapsayici bir topluma dogru yapisal doniisime ne Olclide katkida
bulunabilecegini anlamay1 kolaylastiracaktir. Spor yoluyla sosyal igermenin
genel diizeyde sadece mikro siireclere degil mezo ve makro diizeylerde dnem
verilmesi gerektigini ifade eder (Suzuki, 2017).

Spor ve rekreasyon topluluklarin sosyal icermeyi gelistirmesine ve ¢esitliligi
kutlamasina yardime1 olabilir. Spor ve rekreasyon aktiviteleri sosyal ve kiiltiirel
normlara uyumu gerektirirken ayn1 zamanda farkliliklar1 bastirma, esitsizligi ve
dislanmay1 pekistirme riskini de tagir (Cortis, 2016). Sosyal icermeyi tesvik etme
cabalarinda spor tesislerinin ve ilgili spor firsatlarinin rolii dnemlidir. Toplum
icerisinde diglanmig gruplara sosyal icerme sayesinde sunulan katilim
firsatlarinin artirilmasinin katilimin 6niindeki ¢ok yonlii engelleri ele almaya
yonelik stratejilerle de desteklenmesinin gerekli oldugunu 6ne siirmektedir.
Sosyal igermede temel meselenin sporun roliinden ziyade sosyal icermenin ne
anlama geldigine dair daha net bir anlayisin ortaya konulmasinin énemli oldugu
ifade edilmistir (Waring ve Mason, 2010). Toplumda engelliligin
yayginlasmasiyla birlikte, sosyal igermenin bir¢ok yonii iizerindeki sonuglarini
anlamaya yoOnelik ihtiyag da artmaktadir. Engelli bireylerin sosyal igermeye
yonelik toplumsal katilim diizeyleri istenilen diizeyde degildir. Bu siiregcte mevcut
politikalarin engellilige giris siireclerine ve engellilik siirelerine bagli olarak
engelli kigilerin heterojenligine odaklanmasi gerekmektedir (Gannon ve Nolan,
2006). Sosyal icerme sosyal dislanmanin ¢ok boyutlu dezavantajdan
kaynaklanabilir. Cagdas politikalarda, sosyal dislanma anlayis1 ve dolayisiyla
sosyal icermenin tesvik edilme bigimleri, genellikle devlet ile bireysel aktorler
arasinda, bireysel eyleme ve insanlarin Onlerindeki firsatlar1 degerlendirme
taahhiidiine bagl bir ortaklik yaklasimina dayanmaktadir (Waring ve Mason,
2010).

Spor ve sosyal igermede yetenek kavrami olduk¢a Onemlidir. Yetenek
kavraminin analitik ve normatif sonuglar1 vardir. Basarisiz sosyal iligkilerden
kaynaklanabilecek yetenek yoksunlugunu ¢6zme veya hafifletme siireci olarak,
sporun kolaylastirabilecegi sosyal igermeye yonelik kigisel ve yapisal
degisikliklere yonelik saglam bir analitik temel saglar. Bir kisinin yetenekleri
hem kisisel becerilerine hem de sosyal yapinin acikligina baglidir, ancak sosyal
yap1 ayn1 zamanda bir kiginin yeteneklerini ne dl¢lide gelistirebilecegini de
belirler. Spor temelli sosyal iliskiler, degisen derecelerde destekleyici orta yapilar
olarak islev gorebilir. Sosyal iligkilerin kalitesi orgiitsel 6grenme ve ¢evreyle
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miizakere edilerek kazanilir. Niifusun biiylimesi, bu 6zel uygulama tiirliniin
kurumsallagmasi ve dolayisiyla sosyal yapida onemli bir degisiklik anlamina
gelir. Spor temelli sosyal icerme programlarinin sayisinin artig gosterdigi ve
mesruiyet kazandigi ifade edilmistir. Ortaya ¢ikabilecek olast risk ise spor temelli
sosyal igcerme programlarinin kalitesini ve miktaridir. Yeterlilik yaklasimi, 6zsel
Ozgiirliige normatif bir vurgu yapar. Spor temelli sosyal iliskilerin degeri, "sosyal
olarak diglanmis" kisiler icin benzer islevler saglayan diger esdeger sosyal
iligkilere gdre belirlenir. "Belirli bir spor tiiriinii oynamanin" herkesin refahinin
evrensel bir pargast olmadig1 g6z Oniine alindiginda, spor sosyal igermenin tek
yolu ise sosyal diglanma devam eder. Belirli bir spor tiirii, belirli baglamlarda
mesruiyet kazanmada yararh olabilir. Ancak, ¢ikar temelli sosyal iligkilerin de
sosyal bolinmeye neden olabilecegi unutulmamalidir. Spor ayni zamanda
dislayici bir sosyal kurumun tagiyicisi olarak da iglev gorebilir. Sporun toplumsal
icerme ve diglama konusundaki bu ikircikli rollerinin farkinda olmak, onun
topluma gercek degerini anlagilmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir (Suzuki, 2017).

Sporun 'sosyal icerme' stratejilerine katkida bulunabilecegi fikrine uluslararasi
diizeyde biiytik bir ilginin var oldugu bildirilmistir (Kelly, 2011). Sporun sosyal
igcerme siirecindeki roliine yonelik olarak yerel ve merkezi kuruluslarin ¢esitli
girisimlerde bulunmalar gerekir. Spor kuruluslar ve hiikkiimetler, entegrasyonu
kolaylastirici bir unsur olarak spora odaklanan yerlesim programlarini
artirabilirler. Spor yeni gelenlerin yeni evlerinde kok salmalarina yardimei
olarak, bir takimda arkadas edinme ve baglantilar kurma konusunda biiyiik bir
firsat sunabilir. Spor ve fiziksel aktivite programlarimin/ortakliklarinin yeni
gelenlerin yeni hayatlarina entegre olmalarina yardimei olur. Spor ve fiziksel
aktivite programlarim politika haline getirmek, genglerin kendilerini giivenli bir
sekilde ifade edebilecekleri ve Onemli yasam becerileri O0grenebilecekleri
yapilandirilmis programlarda kalmalarini saglayacaktir. Bu tiir politikalar,
dezavantajli topluluklardaki bireylerin sosyal entegrasyonuna yardimci olacak ve
sehirlerimizdeki ve kasabalarimizdaki marjinallestirilmis gruplara destek
verecektir. Sportif faaliyetler genglerde vatandaslik duygusunun gelismesine
olumlu katk1 saglar (Parker ve digerleri, 2019).

Sonug olarak; saglikli bireyler basta olmak iizere engelli bireylerde de spor
oldukca 6nemli bir faaliyettir. Sporun fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden birey
iizerindeki etkisini 6l¢gmede sosyal igerme onemli bir siirectir. Sosyal igerme ve
spor i¢ ice gecmis siireglerdir. Her bir siire¢ birbirini tamamlar. Yasam boyunca
spor faaliyetlerine katilimin siirdiiriilmesinin saglanmasinda engelli bireylerin
sosyal igcerme alanlarina yonelik ilgilerinin arttiritlmasinin énemli bir alandir.
Sosyal igcermeyi saglamis bireyler zamanla spor faaliyetlerinde olumlu
kazanimlar elde edebileceklerdir.
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