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1. Bolum

Sedanter Davramisin
Noromiiskiiler Sisteme Etkileri ve
Onleme Stratejileri

Mehmet Ercan ODABASIOGLU!, irfan KUCUKOGLU?

Giris

Saglikli ve kaliteli yasami olumsuz etkileyen en 6nemli risk faktdrlerinden
biri sedanter davranis, diger bir ifadeyle sedanter yasam tarzidir. Insan
organizmasi, var oldugu giinden bugiine aktif hareket ilizerine yapilandigindan,
uzun siireli fiziksel hareketsizlige uyumlu bir biyolojik yapiya sahip degildir.
Ancak teknolojik gelismeler ve modern yasamin getirdigi ¢ok boyutlu davranig
degisiklikleri, sedanter yasam tarzinin yayginlasmasina zemin hazirlamaktadir
(Yilmaz, 2021). Enerji ve kalori acisindan yogun gidalarin tiiketiminin artmasi,
modern diinyanin sagladigi kolayliklar ve ilkel yasam tarzindan uzaklagsma, her
yas grubunda sedanter aktivite diizeylerini artirmistir. Benzer sekilde uyku
aligkanliklarindaki bozulma da bu siirece katki saglayan faktorlerden biridir.
Nitekim ko&tii uyku hijyeni, giindiiz agirt uykululuga yol agarak bireyleri giin
icerisinde daha hareketsiz bir yasama yonlendirebilmektedir. Bu durumun hem
geng yetiskinlerde hem de genel toplumda gozlendigi cesitli ¢alismalarla ortaya
konmustur (Grandner ve digerleri, 2020; Odabasioglu, Dedeoglu, Kasirga ve
Stinbiil, 2017).

Sedanter davranig, oturma, uzanma veya yatma gibi postiirlerde, <1,5
metabolik esdeger (MET) enerji harcamasi ile gerceklestirilen, uyanik halde
yapilan aktiviteler olarak tanimlanir (Tremblay ve digerleri, 2017). “Sedanter”
terimi, Latince sedere (oturmak) kokiinden tiiretilmistir ve zaman iginde farkli
siniflandirma yontemleri gelistirilmis olsa da gilincel tanimlar, diisiik enerji
harcamasi ile iliskili postiirlere odaklanmaktadir. Sedanterlik kavrami, yillar
icinde cesitli yontemlere gore farkli sekilde siniflandirilmistir. Son yillarda ise
sedanterlik kavrami daha ¢ok yaygin olan bir postiirle iligkili enerji harcanimina
odaklanmaktadir. Sedanter davraniglar; bir sandalyede, koltukta veya arabada
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sabit oturma, televizyon izleme gibi 1,0-2,5 arasinda degisen MET degerleriyle
ifade edilmistir. Ayakta durmak, ¢imi sulamak veya bah¢e sulamak gibi 1,5
MET degerindeki aktiviteler ise, dik durus nedeniyle sedanter olarak
tanimlanmamistir (Tremblay ve digerleri, 2017; Yilmaz, 2021).

Modern yasamin getirdigi teknolojik ilerlemeler ve yasam tarzi
degisiklikleri, bireylerin giinliik fiziksel aktivite diizeylerini azaltarak sedanter
davranigin yayginlagmasina neden olmustur. Bu davranig bigimi, ndromiiskiiler
sistem tlizerinde olumsuz etkiler yaratmakta ve ¢esitli saglik sorunlarina zemin
hazirlamaktadir (Y1lmaz, 2021).

Noromiiskiiler sistem, kaslar ve sinirler arasindaki etkilesimi diizenleyerek
hareketin koordinasyonunu saglar. Ancak uzun siireli sedanter yasam tarzi, kas
giiciinde azalma, motor {inite aktivitesinde diisiis ve proprioseptif geribildirimde
bozulma gibi ndromiiskiiler islevlerde gerilemelere yol acabilir. Bu durum,
postiiral denge kaybi ve koordinasyon bozukluklari gibi sorunlari beraberinde
getirerek bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkiler.

Ayrica yiiksek diizeyde sedanter davramig, bilissel islevler iizerinde de
olumsuz etkiler yaratmaktadir. Ozellikle yasl bireylerde sedanter yasam, genel
biligsel performansin azalmasi ve biligsel gerileme ile iliskili bulunmustur
(Yi1lmaz, 2021). Bu etkiler; dikkat, yiiriitiicli islevler ve bellek gibi bilissel
alanlarda performans diisiisii seklinde ndropsikolojik degerlendirmelerde
gozlemlenmektedir.

Sedanter yasam tarzinin néromiiskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkilerini
onlemek amaciyla cesitli stratejiler gelistirilmistir. Diizenli fiziksel aktiviteye
katilim, ¢aligma ve yasam alanlarinda ergonomik diizenlemeler, hareketi tesvik
eden egitim programlar1 ve teknolojik takip sistemleri bu stratejiler arasinda one
ctkmaktadir. Giinliik yasamda uzun siireli oturma periyotlarinin kisa hareket
aralar ile boliinmesi, kas aktivitesini destekleyen egzersizlerin uygulanmasi ve
postlir farkindaliginin artirilmasi, sedanterligin ndromiiskiiler etkilerini
azaltmada etkili yaklagimlar olarak oOnerilmektedir. Bu bdliimde, sedanter
davranigin noéromiiskiiler sistem tizerindeki etkileri detayli bir sekilde
incelenecek ve bu etkileri onlemeye yonelik giincel stratejiler ele alinacaktir.

1. Sedanter Yasamin Noromiiskiiler Sisteme Etkileri

Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) de vurguladig: iizere, sedanter yasam
bicimi ve fiziksel inaktivite, 6zellikle mesleki ortamlarda, bulasici olmayan
hastaliklar i¢in 6nemli ve iyi bilinen risk faktorleri arasinda yer almaktadir.
(Bull ve digerleri, 2020; Pronk, 2021). Fiziksel aktivite, iskelet kaslart
tarafindan gergeklestirilen ve enerji harcamasi gerektiren her tiirli bedensel
hareket olarak tanimlanmakta olup, yogunluguna gore hafif, orta veya siddetli



diizeyde smiflandirilabilmektedir (Hallal ve digerleri, 2012). Buna karsilik,
sedanter davranig (SB), enerji harcamasi <1,5 metabolik esdeger olan, oturma,
uzanma veya yatma gibi uyaniklik durumunda gergeklestirilen diisiik enerjili
aktiviteler olarak tanimlanmaktadir (Tremblay ve digerleri, 2017). Modern is
yeri diizenlemeleri ve teknolojik gelismeler, oOzellikle ofis caligsanlart ve
profesyonel arag siiriiciileri gibi meslek gruplarinda sedanter davranis siiresini
belirgin sekilde artirmistir. Is yeri ortami, hem fiziksel aktivitenin hem de
sedanter davranisin bir arada gozlemlenebildigi kritik bir alan olup, bu iki
davranig tlriiniin saglik iizerindeki farkli etkilerinin anlagilmast G&nem
tasimaktadir (Koohsari ve digerleri, 2024; Lee ve Lee, 2022). Fiziksel
aktivitenin; kardiyovaskiiler hastalik, metabolik bozukluklar ve ruh sagligi
problemleri riskini azaltma gibi iyi belgelenmis ¢ok sayida yararn
bulunmaktadir. Ancak bu yararlarin biiyiikliigii, aktivitenin yogunlugu, siiresi ve
gerceklestigi baglama gore degiskenlik gostermektedir (Bull ve digerleri, 2020).

Buna karsm, uzun siireli sedanter yasam; tiim nedenlere bagli mortalite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip II diyabet, metabolik sendrom ve kas-iskelet
sistemi semptomlar1 gibi olumsuz saglik sonuglariyla iligkilendirilmektedir. Bu
bulgular, hem 06z-bildirim yontemleri hem de ivmedlger gibi nesnel 6l¢iim
araglar ile yiiriitiilen galigmalarda ortaya konmus olsa da sedanter davranisin
etkileri ¢ogu zaman oldugundan az degerlendirilmekte veya gbz ardi
edilmektedir (Casanova ve digerleri, 2023; Dempsey ve digerleri, 2020;
Ekelund ve digerleri, 2016, 2019)

Uzun siireli sedanter yasam, yalnizca kardiyometabolik saglik iizerinde
degil, néromiiskiiler sistemin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigii iizerinde de
olumsuz etkiler yaratmaktadir. Hareketsizlik, kas protein sentezinde azalmaya,
kas lif ¢apinda kiiclilmeye (atrofi) ve ozellikle tip II hizli kas liflerinde belirgin
kayiplara yol agmaktadir (Booth, Roberts ve Laye, 2012). Kas kiitlesindeki bu
azalma, kas giliciinde ve patlayict kuvvette diisiise neden olarak fiziksel
performansi sinirlar.

Bunun yanida, motor iinite aktivitesinin azalmasi, sinir-kas kavsagindaki
iletim verimliliginin bozulmasina ve motor kontrol mekanizmalarinda
zayiflamaya yol agmaktadir (Clark, 2009). Uzun siireli sedanter davranis,
periferal sinirlerde iletim hizim1 disiirmekte, proprioseptif geri bildirimi
azaltmakta ve postiiral stabiliteyi olumsuz etkilemektedir. Bu durum, &zellikle
yasli bireylerde diisme riskinin artmasina ve fonksiyonel bagimsizligin
azalmasma katkida bulunur (Granacher, Gollhofer, Hortobagyi, Kressig ve
Muehlbauer, 2013).

Mekanik yiiklenmenin azalmasi (6r. hareketsizlik, yatak istirahati, uzay
ucusu) kas liflerinde mitokondriyal yogunlugun ve oksidatif enzim aktivitesinin



azalmasmma neden olur. Bu durum, kas liflerinin yavas-tipi (oksidatif,
yorgunluga direncli) fenotipten hizli-tipi (glikolitik, ¢abuk yorulan) fenotipe
doniismesine yol acar (Sergeeva, Lvova ve Sharlo, 2024). Bu durum yorgunluga
kars1 toleransin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica, uzun siireli inaktivite, kas
tendon {initesinde sertlik degisiklikleri ve bag dokusu yapisinda dejeneratif
stirecleri  tetikleyerek eklem  hareket
acabilmektedir.

acikliginda  kisitlanmaya  yol

Sonug olarak, sedanter yasam tarzi, ndromiiskiiler sistemde hem yapisal hem
de islevsel diizeyde c¢ok yonlii bozulmalara neden olmakta; bu bozulmalar
zaman i¢inde geri doniisii zor hale gelebilecek kas iskelet sistemi sorunlarinin

ve diisme ile iliskili yaralanmalarin temelini olusturmaktadir.

Tablo 1. Sedanter yasamin néromiiskiiler sisteme baslica etkileri

Etki Alam

Mekanizma

Klinik Sonuclar

Kas Kkiitlesi ve
yapisi

Kas protein sentezinde
azalma, tip II kas
liflerinde atrofi

Kas giiclinde azalma,
fiziksel performans diisiisii

Motor iinite
aktivitesi

Sinir-kas kavsagi
iletiminde bozulma, motor
iinite sayisinda azalma

Koordinasyon zayifligi,
ince motor becerilerde
gerileme

Sinir iletimi ve

Periferal sinir iletim
hizinda azalma, duyusal

Postiiral kontrol zay1fligi,

Tendon ve bag
dokusu

eksikligine bagl kolajen
yapisinda degisim

propriosepsiyon geri bildirim kaybr diisme riski artis1
Mitokondri yogunlugund
Mitokondriyal o on. ! yogun u'gun e Yorgunluga kars1 toleransin
) ve oksidatif kapasitede
fonksiyon azalmasi
azalma
Mekanik yiiklenme

Eklem hareket agikliginda
kisitlanma, sertlik artig1

Fonksiyonel
bagimsizhik

Coklu sistem etkileri
sonucu hareket
kabiliyetinde diisiis

Giinliik yagam
aktivitelerinde
bagimsizligin azalmasi

2. Sedanter Davramisin Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri
Sedanter yasam tarzi yalnizca néromiiskiiler sistemi degil, kardiyovaskiiler,
metabolik, psikolojik ve lenfatik sistemler dahil olmak {izere bir¢ok fizyolojik

sistemi olumsuz yonde etkilemektedir.
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2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Uzun siireli oturma veya fiziksel inaktivite, alt ekstremitelerde vendz
doniisiin azalmasina ve buna bagli olarak periferik kan akiginda diisiise yol acar.
Bu durum, endotelyal hiicrelerde kesme geriliminin azalmasina neden olur ve
endotel fonksiyon bozuklugu gelisir (Thosar, Johnson, Johnston ve Wallace,
2012). Endotelyal disfonksiyon, nitrik oksit iiretiminin azalmasiyla birlikte
damar elastikiyetinde kayiplara, arteriyel sertlikte artisa ve aterosklerotik plak
olusumunun hizlanmasina zemin hazirlar. Sonug¢ olarak hipertansiyon, koroner
arter hastalig1 ve serebrovaskiiler olay riskleri yiikselir.

2.2. Metabolik Sistem

Sedanter davramis sirasinda kas kontraksiyonlarinin minimal diizeyde
olmasi, glikoz tasiyicilarinin kas hiicresi membranina translokasyonunu azaltir
ve insiilin aracili glikoz alimimi olumsuz etkiler (Hamilton, Hamilton ve Zderic,
2007). Bu durum insiilin direncinin gelismesine, aclik glikoz diizeylerinde
yiikselmeye ve tip II diyabet riskinin artmasina yol acgar. Ayrica lipoprotein
lipaz aktivitesinin azalmasi, trigliserid diizeylerinde artis ve HDL kolesterol
seviyelerinde diisiis ile sonuclanir. Bu lipid profili degisiklikleri, aterosklerotik
stirecleri hizlandirarak kardiyometabolik hastalik riskini artirir.

2.3. Psikolojik Etkiler

Sedanter yasam tarzi, beyindeki norotransmitter dengesi ve ndroplastisite
tizerinde olumsuz etkiler yaratir. Fiziksel aktivitenin azalmasi, serotonin ve
dopamin diizeylerinde diisiise, buna bagli olarak ruh halinin bozulmasina neden
olur (Teychenne, Ball ve Salmon, 2010). Bu biyokimyasal degisiklikler, depresyon
ve anksiyete semptomlarinin ortaya ¢ikmasina veya mevcut ruhsal bozukluklarin
siddetlenmesine katkida bulunur. Ayrica uzun siireli ekran bagt vakit gecirme,
sosyal izolasyonu artirarak psikolojik iyi olusu daha da zayiflatir.

2.4. Kas-Iskelet Dis1 Etkiler (Lenfatik ve Postiiral)

Fiziksel hareketsizlik, kas pompasinin lenf dolagimma katkisini azaltarak lenf
akigini yavaglatir ve potansiyel olarak sivi dengesizligine yol acar. Hem igsel
lenfatik kas fonksiyonu hem de dissal kas aktivitesi, optimal lenfatik tasima igin
kritik 6neme sahiptir. Lenfatik dolagim, lenf sivisin1 basing degisimlerine karsi
itmek i¢in hem igsel (lenfatik kaslarm aktif kasilmalart) hem de digsal (iskelet kasi
hareketi gibi dis kuvvetler) mekanizmalara dayanir. Kas kasilmalari, lenf akisina
o6nemli Olgiide yardimer olan harici bir pompa gorevi goriir. Fiziksel aktivite
azaldiginda, kas pompasinin katkisi azalir ve bu da lenf dolagimmi yavaslatip sivi
dengesini bozabilir (Scallan, Zawieja, Castorena-Gonzalez ve Davis, 2016). Bu
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durum, alt ekstremitelerde 6dem gelisimine, doku beslenmesinin bozulmasina ve
bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden olabilir. Ayrica statik oturma pozisyonu,
omurga hizalanmasinda bozulmalara, servikal ve lomber bolgelerde kas
dengesizliklerine, kronik boyun ve bel agrilarma yol agar. Uzun vadede bu postiiral
bozukluklar, omurga dejeneratif hastaliklarinin gelisme riskini artirir.

3. Sedanter Davramsi Onleme ve Miidahale Stratejileri

Sedanter davranigin saglik {izerindeki olumsuz etkilerinin azaltilmasi i¢in ¢ok
yonlii ve siirdiiriilebilir miidahale stratejileri gerekmektedir. Bu stratejiler, bireysel
diizeyden toplum ve is yeri politikalarina kadar genis bir yelpazede uygulanabilir.

3.1. Fiziksel Aktivite

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), yetiskinlerin sagligm korumak ve gelistirmek
icin haftadaen az 150-300 dakika orta siddette veya 75—-150 dakika yiiksek
siddette acrobik fiziksel aktivite yapmasini Onermektedir. Bu Oneriler, kas
giiclendirme egzersizleriyle desteklenmelidir. Daha fazla hareket ve daha az
oturma, saglik agisindan ek faydalar saglar (Bull ve digerleri, 2020). Fiziksel
aktivite, sadece spor salonu egzersizleri ile sinirli olmayip; yiirtiyiis, bisiklet, dans,
yiizme gibi cesitli aktiviteleri kapsayabilir. Arastirmalar, giinliik sedanter siireyi
kisa araliklarla bolerek hafif diizeyde aktivite eklemenin bile kardiyometabolik
riskleri azalttigim gostermektedir (Dempsey ve digerleri, 2020).

3.2. Ergonomik Onlemler

Is yerinde sedanter siireyi azaltmak icin ergonomik diizenlemeler oldukga
etkilidir. Ayakta caligma masalari, otur—kalk caligma istasyonlar1 ve diizenli
yiiriiyiis molalar1 bu kapsamda uygulanabilir (Shrestha ve digerleri, 2018). Ayrica
caligma alaninin diizenlenmesi, ¢alisanlarin hareket etmek icin fiziksel olarak tegvik
edilmesini kolaylastirir.

3.3. Teknolojik Destek

Giyilebilir aktivite takip cihazlar1 (akilli saatler, adim sayaglar) ve mobil
uygulamalar, fiziksel aktiviteyi artirmada etkili ve pratik araglardir. Bu cihazlar,
sedanter siireyi izleme, giinliik hedef belirleme ve ilerlemeyi takip etme imkani
sunarlar. Ancak, sedanter siireyi azaltmada tek baslarina yeterli degildirler; daha iyi
sonuglar i¢cin geleneksel davrams degisikligi stratejileriyle birlikte kullanilmalar
onerilir (Ferguson ve digerleri, 2022).
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3.4. Egitim ve Farkindalhik

Bireylerin  sedanter davranmisin  saglik {izerindeki etkileri konusunda
bilinglendirilmesi, davranms degisikligi siirecinde kritik 6éneme sahiptir. Bireylerin
egzersize yoOnelik bireysel motivasyonlardaki bariyerlerin onlarin sedanter
davranisina katkis1 oldugu bildirilmistir (Kasirga, Odabasioglu ve Dedeoglu, 2021).
Bu sebeple saglik profesyonelleri, liniversiteler, is yeri saglik programlar veya
toplum temelli girisimler aracihigiyla egitimler verilebilir. Davrams degisikligini
destekleyen stratejiler arasinda hedef belirleme, 6z izleme, sosyal destek ve pozitif
pekistirme yer alir (Nguyen ve digerleri, 2022; Owen ve digerleri, 2020).

3.5. Bireysel Stratejiler

Aragtirmalar, merdiven ¢ikmak, telefon goriismeleri sirasinda ayakta durmak
veya kisa mesafeler ylirlimek gibi basit, aligilmig hareketleri dahil etmenin genel
hareketsiz siireyi azaltabilecegini siirekli olarak gostermektedir. Kiiciik fiziksel
hareketleri tesvik etmek icin c¢evresel ipuclarini kullanan aligkanlik temelli
miidahaleler, ofis ¢alisanlar1 ve diger gruplar arasinda hareketsiz davraniglarda
azalmalar gostermistir. Sedanter davranisi azaltmak igin giinliilk yasamin icine
entegre edilen kiiciik hareket aliskanliklar1 etkili olabilir. Ornegin; asansér yerine
merdiven kullanmak, kisa mesafelerde arag¢ yerine yiirlimek, telefon goriigmelerini
ayakta yapmak ve televizyon izleme siirelerini sinirlamak gibi basit degisiklikler
uzun vadede anlamli fayda saglayabilir (Dogra ve digerleri, 2022; Jenkins, Buchan,
Rhodes ve Hamilton, 2022; Keadle, Conroy, Buman, Dunstan ve Matthews, 2017).
Yine kendini izleme, geri bildirim ve olumlu pekistirme gibi teknikler davranig
degisikligini ve siirdiiriilmesini daha da destekler (Bailey, 2021; Owen ve digerleri,
2020).

4. Sonug¢

Sedanter davranig, modern yasamin getirdigi en Onemli halk saghigi
sorunlarindan biri olarak, yalnizca ndromiiskiiler sistem iizerinde degil;
kardiyovaskiiler, metabolik, psikolojik ve diger fizyolojik sistemler iizerinde de ¢ok
yonlii ve olumsuz etkiler yaratmaktadir (Booth ve digerleri, 2012; Owen ve
digerleri, 2020). Teknolojik ilerlemeler, is yagamindaki otomasyon ve bos zaman
aktivitelerinin bilyiilk oranda ekran basinda gegirilmesi, kiiresel olgekte sedanter
yasam bi¢iminin yaygimlagmasina neden olmaktadir. Uzun siireli oturma, diisiik
enerji harcamasi ve yetersiz kas aktivitesi ile karakterize olan bu davranig bigimi,
kas giicii ve kiitlesinde azalma, eklem hareket agikliginda kisitlanma, proprioseptif
duyunun zayiflamasi, motor kontrol kayiplari ve postiiral bozukluklar gibi
néromiiskiiler degisikliklere yol acarak ozellikle yasli bireylerde diisme riskini
artirmakta ve yasam kalitesini diigiirmektedir (Booth ve digerleri, 2012).
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Sedanter yasam tarzi, kardiyovaskiiler sistemde endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi, arteriyel sertligin artmasi ve aterosklerotik siireglerin hizlanmasi (Thosar
ve digerleri, 2012), metabolik sistemde ise insiilin direncinin artmasi, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve obezite riskinin yiikselmesi ile iliskilidir(Hamilton ve
digerleri, 2007; Owen ve digerleri, 2020). Ayrica, diisiik fiziksel aktivite diizeyleri
depresyon ve anksiyete prevalansini artirmakta, sosyal izolasyonu derinlestirmekte
ve psikolojik iyilik halini olumsuz etkilemektedir (Teychenne ve digerleri, 2010).

Bilimsel kanitlar, sedanter davranigin yalnizca diistik fiziksel aktivite diizeyi ile
aciklanamayacagmi; bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. Nitekim, gilinliik diizenli egzersiz yapan bireylerde dahi uzun
stireli oturma periyotlarinin glikoz metabolizmasi, damar fonksiyonlarn ve kas-
iskelet sagligi ilizerinde olumsuz etkiler yarattigi gosterilmistir (Hamilton ve
digerleri, 2007; Thosar ve digerleri, 2012) Bu nedenle, sedanter yasamin azaltilmasi
yalnmizca belirli egzersiz seanslartyla siirli kalmamali; gliniin tamamma yayilmis
hareket stratejilerini igermelidir.

Fizyoterapistler bu siirecte kilit bir role sahiptir. Postiir analizi, kas-iskelet
sistemi degerlendirmesi ve kisisellestirilmis egzersiz regeteleri aracilifyla sedanter
davranigin noromiiskiiler etkileri azaltilabilir. Ayrica, ergonomik diizenlemeler,
davranis degisikligi teknikleri, beslenme uzmanlari, psikologlar, hekimler ve
ergonomi uzmanlariyla is birligi icinde gelistirilen multidisipliner miidahale
programlari, kardiyovaskiiler riskleri azaltabilir, metabolik profili iyilestirebilir ve
psikolojik 1iyilik halini destekleyebilir. Egitim programlari, toplum temelli
farkindalik kampanyalar1 ve teknolojik takip sistemleri, bireylerin giinliik hareket
diizeylerinin artirilmasinda etkili araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Toplumun aktif yasam aliskanliklaria yonlendirilmesi, yalnizca mevcut saglik
sorunlarinin 6nlenmesi degil, ayn1 zamanda gelecekteki saglik harcamalarmnin
azaltilmas1 agisindan da stratejik bir éneme sahiptir. Diizenli fiziksel aktivite,
saghkli  yaslanmayr  desteklerken  biligsel  fonksiyonlarin  korunmasi,
kardiyometabolik risklerin azaltilmasi ve yasam kalitesinin artirilmasi gibi ¢ok
boyutlu faydalar saglamaktadir (Bull ve digerleri, 2020).

Sonug olarak, sedanter davranigin olumsuz etkilerinin azaltilmasi icin bireysel
farkindalik caligmalar ile toplum temelli politikalarin es zamanli yiiriitiilmesi
gerekmektedir. Bu noktada fizyoterapistler, kanita dayali uygulamalar ve birey
merkezli yaklagimlarla, sedanterlige karst aktif bir yasam kiiltiiriiniin
olusturulmasinda 6ncii bir konumda yer almaktadir. Toplumun tiim yas gruplarinda
aktif yasamin tesvik edilmesi, hem bireysel hem de toplumsal diizeyde saglik ve
ekonomik faydalar saglayacaktir.
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2. Bolim

Sarkopeni Taniminin Evrimi ve
Degerlendirme Yontemleri

Mehmet Ercan ODABASIOGLU!, irfan KUCUKOGLU?

1.Giris

Sarkopeni terimi, ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan yaslanma
stirecine bagl kas kiitlesi kaybin1 tanimlamak iizere kullanilmis olup, Yunanca
“sarx” (et) ve “penia” (kayip) kelimelerinden tiiretilmistir (Rosenberg, 1989).
Baglangicta yalnizca kas kiitlesindeki azalmay1 ifade eden bu kavram, izleyen
yillarda fonksiyonel yetersizlik, diisme riski, bagimlilik, morbidite ve mortalite
ile giiclii iliskisi nedeniyle klinik acidan giderek daha fazla 6nem kazanmistir
(Sayer ve digerleri, 2024). Artan bilimsel kanitlar, kas giiclindeki azalmanin kas
kiitlesindeki azalmadan daha erken ortaya ¢iktigini ve klinik sonuglarla daha
giicli iliskili oldugunu gostermistir. Bu durum, sarkopeni taniminin yalnizca
morfolojik bir ¢erceveden cikarilip fonksiyonel ve metabolik boyutlar1 da
kapsayacak sekilde genisletilmesine yol agmis; boylece yalnizca yaslanmaya
degil, aynm1 zamanda c¢esitli kronik hastaliklara, hareketsiz yasam tarzina,
yetersiz beslenmeye ve inflamatuvar siireclere bagli olarak gelisebilen c¢ok
boyutlu bir sendrom olarak tanimlanmasina imkén tanimistir (Coletta ve
Phillips, 2023; Kim, Kim, Choi, Lee ve Bae, 2021).

Sarkopeninin tanimina iligkin farkli uzman gruplar tarafindan gelistirilen
bircok Oneri bulunmakla birlikte, kiiresel dlgekte tam bir fikir birligi heniiz
saglanamamistir. Mevcut tanimlar c¢ogunlukla ii¢ temel kriter etrafinda
sekillenmektedir: kas kiitlesinde azalma, kas giiclinde yetersizlik ve fiziksel
performansta diisiis. Bu kriterler arasinda en yaygin kullanilan degiskenler
apendikiiler yagsiz yumusak doku kiitlesi (cogunlukla kas kiitlesi olarak
degerlendirilir), el kavrama kuvveti ve yiirime hizidir. Ancak operasyonel
tanimlar ve tani Olgiitleri arasinda halen Onemli farkliliklar vardir. Bu
tutarsizligin temelinde, iskelet kasi kiitlesini dogrudan ve dogru bigimde
Olcebilecek evrensel kabul gormiis “altin standart” bir yontem eksikligi

! Ogretim Gorevlisi (Dr.), Kilis 7 Aralik Universitesi, Saglik Hizmetleri MYO, Terapi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Fizyoterapi Programi, e-mail: fztmeo@gmail.com , ORCID: 0000-0003-3236-1567

2 Dr. (PhD), Kilis Il Saglik Miidiirliigii, Destek ve Bakim Hizmetleri, e-mail: irfan kucukogluu@gmail.com ,
ORCID: 0000-0003-3038-5880

19



yatmaktadir; mevcut yontemlerin ¢ogu ise yagsiz viicut kiitlesi gibi daha genel
Olciitleri temel almaktadir Coletta ve Phillips, 2023).

Sarkopeni tanisindaki en 6nemli doniim noktalarindan biri, 2010 yilinda
Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu’nun (EWGSOP) yayimladigi konsensus
raporudur. Bu raporda sarkopeni; ilerleyici ve yaygin kas kiitlesi kaybi ile
birlikte kas giicii ve/veya fiziksel performans azalmasi olarak tanimlanmis, tant
icin kas kiitlesi ol¢iimii oncelikli kriter olarak belirlenmistir (Cruz-Jentoft ve
digerleri, 2010). Ancak izleyen yillarda yapilan calismalar, kas giiciiniin
fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini ongdrmede kas kiitlesinden daha
anlamli oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular 1s181nda, 2019°da yayimlanan
EWGSOP2 kilavuzunda diisiik kas giicii sarkopeninin ilk ve temel belirleyicisi
olarak konumlandirilmig; taninin kesinlesmesi i¢in diigiik kas kiitlesinin
dogrulanmasi, siddetin belirlenmesi i¢in ise diigiik fiziksel performans oOlgiitii
eklenmistir (Cruz-Jentoft ve Sayer, 2019). Benzer sekilde, Asya Sarkopeni
Calisma Grubu (AWGS) 2014 yilinda Asya popiilasyonlarinin antropometrik
Ozelliklerini dikkate alarak bolgesel esik degerler tanimlamis ve tani
kriterlerinde etnik ve cografi farkliliklarm 6nemini ortaya koymustur (Chen ve
digerleri, 2014).

Sarkopeninin klinik olarak taninmasi, 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan ICD-10 simiflandirmasina M62.84 kodu ile dahil edilmesiyle
gliclenmistir (Anker, Morley ve von Haehling, 2016). Bu gelisme, hem
arasgtirma hem de klinik uygulamalarda hastaligmm goriiniirliiglinii artirmus,
saglik politikalar1 ve geri 6deme sistemleri agisindan ydnetilebilir bir klinik
antite haline gelmesini saglamistir. Modern tanimlamalarda yalnizca kas kiitlesi
ve giiclindeki kayiplar degil, kas kalitesi kavrami da yer almaktadir. Kas
kalitesi; intramiiskiiler yaglanma, bag dokusu artigi, lif tipi dagilimi ve
metabolik kapasite gibi histolojik ve biyokimyasal parametreleri kapsar (Kim ve
digerleri, 2021; Sayer ve digerleri, 2024). Bu bakis acisiyla sarkopeni, yalnizca
yaglanma siirecinin bir pargasi degil, ayn1 zamanda obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik bozukluklarla iligkili sistemik bir
sendrom olarak degerlendirilmektedir (Cruz-Jentoft ve Sayer, 2019).

Kiiresel dlgekte yaslanan niifus ile birlikte sarkopeni prevalansinin artisi, bu
durumu yalnizca klinik degil, ayn1 zamanda 6nemli bir halk sagli§i sorunu
haline getirmistir. Farkli tan1 kriterleri ve degerlendirme yontemleri
kullanildiginda, 60 yas iizerindeki bireylerde sarkopeni siklig1 %5 ile %25
arasinda degismekte olup (Cruz-Jentoft ve Sayer, 2019), bu oran 80 yas ve
tizerinde %50’ye kadar c¢ikabilmektedir. Kas kiitlesindeki azalma genellikle
50°1i yaslarda baslarken, kas giiciindeki belirgin diisiis 65 yas sonrasinda
hizlanmaktadir. Erkeklerde daha erken yasta goriilmekle birlikte, kadinlar yas
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ilerledikce daha yiiksek prevalansa sahip hale gelmektedir. Baslica risk
faktorleri arasinda fiziksel inaktivite, yetersiz protein alimi, D vitamini
eksikligi, hormonal degisiklikler, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve
genetik yatkinlik yer almaktadir. Sarkopeni, diismeler, kiriklar, mobilite kayb,
bagimsizlikta azalma, hastaneye yatis ve mortalite ile yakindan iligkilidir (Shen
ve digerleri, 2023).

Son otuz yilda sarkopeni kavrami, morfolojik bir bakis ac¢isindan
fonksiyonel, metabolik ve multidisipliner bir sendrom anlayisina evrilmistir. Bu
evrim, taninin daha erken konulmasina, miidahalelerin daha hedefe yonelik
planlanmasina ve toplum sagligi politikalarinda oOnleyici yaklasimlarin
giiclenmesine katki saglamaktadir. Gelecekte biyobelirtecler, ileri goriintiilleme
teknikleri ve yapay zeka destekli analizlerin tam siirecine entegre edilmesiyle
sarkopeni yoOnetiminde tanisal dogruluk wve klinik etkinligin artmasi
beklenmektedir (Coletta ve Phillips, 2023; Sayer ve digerleri, 2024).

2. Sarkopeni Tami Kriterlerinin Gelisimi: EWGSOP ve AWGS Katkilari

Sarkopeni kavrami, tip literatiiriine gorece yakin bir ge¢miste girmis

olmasina karsin, yasglanma ile iligkili kas kiitlesi ve islev kaybi olgusu,
yiizyillardir klinisyenler ve bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir. “Sarcopenia”
terimini ilk kez kullanan Rosenberg bu terimi yaslanma siirecinde goriilen
iskelet kasi kiitlesindeki azalmay1 tanimlamak amaciyla 6nermistir (Rosenberg,
1989). Bu donemde sarkopeni, yalnizca kas kiitlesi kaybi ekseninde
degerlendirilen, daha ¢ok morfolojik bir kavramdi.
1990’11 yillar boyunca yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar, yasa bagl
kas kiitlesi kaybinmn, ileri yas grubunda fonksiyonel yetersizlik, diigme,
bagimlilik, morbidite ve mortalite riskini artirdigini géstermeye basladi. Ancak
bu donemde tanim halen dar bir perspektife sahipti ve kas fonksiyonu, gii¢ ve
performans gibi islevsel bilesenler kapsam disindaydi (Sayer ve digerleri,
2024). 1990’larin sonlarina gelindiginde, kas kiitlesi kaybinin tek basina klinik
sonuglar1 agiklamakta yetersiz oldugu anlasildi. Bunun {izerine arastirmacilar,
kas giicli ve fiziksel performans parametrelerini tani siirecine dahil etmenin
gerekliligini vurgulamaya bagladi (Coletta ve Phillips, 2023; Kim ve digerleri,
2021).

2000’1 yillar, sarkopeninin kavramsal evriminde oOnemli bir donemec
olmugtur. Ozellikle ileri goriintileme yontemleri (Dual Enerji X-Ray
Absorpsiyometri — DXA, Bilgisayarli Tomografi — BT, Manyetik Rezonans
Goriintiileme — MR) ile viicut kompozisyonunun daha dogru olgiilebilmesi,
tanisal c¢alismalarin artmasini saglamistir. Ancak bu gelismelere ragmen,
uluslararas1 ol¢ekte iizerinde uzlagilan bir tanim bulunmamaktaydr ve her
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arastirma grubu farkli kriterler kullaniyordu. Bu durum, sarkopeni prevalans
verilerinde genis farkliliklar olugmasina yol agiyordu (Cruz-Jentoft ve Sayer,
2019).

2010 yili, sarkopeni tanimimin bilimsel zeminde standardize edilmesi
acisindan bir milat kabul edilmektedir. Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu
(EWGSOP), bu yi1l yayimladigi konsensus raporunda, sarkopeniyi “ilerleyici ve
yaygm kas Kkiitlesi kaybi ile birlikte kas giicli ve/veya fiziksel performans
azalmas1” olarak tanimlamis; bdylece morfolojik oOlgiitlerin yani sira islevsel
bilesenleri de resmfi tan1 kriterlerine eklemistir (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2010).
Bu tanim, yalnizca yaslanma degil, ayni zamanda kronik hastaliklar,
hareketsizlik ve malniitrisyon gibi durumlarla iligkili kas kaybin1 da kapsayan
daha genis bir ¢erceve sunmustur.

2014 yilinda Asya Sarkopeni Calisma Grubu (AWGS), Asya
popiilasyonlarinin antropometrik ve yasam tarzi Ozelliklerini dikkate alarak
kendi bolgesel tani kriterlerini yayimlamistir. AWGS, kas giicii ve performans
Olctimleri i¢in farkli esik degerler belirlemis ve bu sayede etnik ve cografi
farkliliklarm tani siireglerine yansitilmasini saglamistir (Chen ve digerleri,
2014).

2016°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sarkopeniyi ICD-10 hastalik
siniflandirmasina M62.84 kodu ile dahil ederek klinik tanimnabilirligini
artirmistir  (Anker ve digerleri, 2016). Bu adim, hastaligin geri 6deme
sistemlerinde ve saglik politikalarinda yer bulmasini kolaylastirmis, klinik
farkindalig1 artirmistir.

2019 yilinda EWGSOP, yeni bilimsel veriler 1s1ginda tanim ve tam
algoritmasini revize etmistir (EWGSOP2). Bu revizyonla diisik kas giici,
sarkopeninin ana tanisal kriteri olarak 6n plana ¢ikarilmis; kas kiitlesi 6l¢timi,
taninin dogrulanmasinda kullanilan ikinci asama olarak konumlandirilmais;
diisiik fiziksel performans ise hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilmaya
baglanmigtir (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019). Bu degisiklik, kas giiciliniin
fonksiyonel bagimsizlik ve yasam kalitesi ile daha yakin iligkili olduguna dair
giiclii kanitlarla desteklenmistir.

Giliniimiizde sarkopeni, yalnizca kas kiitlesi ve giicii kaybimi degil, aym
zamanda kas kalitesindeki bozulmay1 da iceren ¢ok boyutlu bir sendrom olarak
ele alinmaktadir. Kas kalitesi; intramiiskiiler yaglanma, lif tipi dagilimindaki
degisiklikler, bag dokusu artist ve metabolik kapasite gibi histolojik ve
biyokimyasal 6zelliklerle tanimlanmaktadir (Kim ve digerleri, 2021; Sayer ve
digerleri, 2024). Ayrica, sarkopeni artik sadece yasl bireyleri degil; kanser,
kronik kalp yetmezligi, KOAH, bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaliklara
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sahip geng erigkinleri de etkileyebilen bir klinik antite olarak kabul edilmektedir
(Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019).

Bu tarihsel siireg, sarkopeninin dar bir morfolojik kavramdan, multidisipliner
bir klinik sendrom anlayisina dogru evrildigini gdstermektedir. Oniimiizdeki
yillarda biyobelirtecler, yapay zekd destekli goriintileme analizleri ve
genetik/molekiiler profilleme yontemlerinin tam1  kriterlerine  entegre
edilmesiyle, sarkopeni tanimmin daha da rafine olmasi ve klinik yonetimde
daha etkin kullanilabilir hale gelmesi beklenmektedir(Coletta ve Phillips, 2023;
Sayer ve digerleri, 2024).

Hem EWGSOP2 hem de AWGS 2019 kriterleri, bolgesel farkliliklara
ragmen sarkopeni tanisinda ortak bir yaklasim sunar: Tani, ardigik ve sistematik
bir sekilde kas giicii — kas kiitlesi — fiziksel performans tigliisii lizerinden
ilerler.

3.Sarkopeni Degerlendirme Yontemleri

Sarkopeni degerlendirmesi, tanisal dogruluk ve klinik yonetim agisindan
kritik 6neme sahiptir. Tanida amag, yalnizca kas kiitlesindeki kayb1 saptamak
degil, aynt zamanda kas giicli ve fiziksel performanstaki degisiklikleri de
objektif olarak olgebilmektir. Giincel uluslararasi kilavuzlar, tek bir 6lglim
parametresinin sarkopeniyi tanimlamakta yetersiz kaldigini, bunun yerine kas
giicii, kas |kiitlesi ve fiziksel performans bilesenlerinin  birlikte
degerlendirilmesini Onermektedir (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019). Bu
yaklasim, hem tanisal dogrulugu hem de hastalifin prognostik
degerlendirmesini giiglendirmektedir. Bu bilegenler, hem EWGSOP2 hem de
AWGS kriterlerinde benzer sekilde yer almakta; ancak kullanilan o6l¢iim
yontemleri, esik degerler ve uygulama protokolleri farklilik gosterebilmektedir.
Giincel uluslararas1 kilavuzlar, tek bir Ol¢iim parametresine dayanarak tani
konulmasinin yetersiz oldugunu, bunun yerine kas giicii, kas kiitlesi ve fiziksel
performans bilesenlerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir
(Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019; Sayer ve digerleri, 2024). Bu baglamda,
sarkopeni degerlendirmesi genellikle {ic asamali bir siirecte yiiriitiiliir: 6n
tarama, tani ve siddet belirleme.

3.1. On Tarama Araclari ve SARC-F

On tarama asamasinda, klinisyenlerin sarkopeni riski yiiksek bireyleri hizli
ve maliyet-etkin sekilde belirleyebilmesi i¢in anket tabanli tarama araclari
gelistirilmigtir. Bu araglar arasinda en yaygm kullanilani, SARC-F’dir.
Sarkopeninin erken dénemde taninmasi ve ileri tanisal testlere yonlendirilmesi
amaciyla gelistirilen SARC-F anketi, pratik, diisik maliyetli ve kolay
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uygulanabilir bir tarama aracidir. Ik olarak Malmstrom ve Morley tarafindan
2013 yilinda o6nerilen bu anket, sarkopeninin tanisinda kullanilan kas kiitlesi,
kas giicli ve fiziksel performans gibi parametreleri dogrudan 6lgmek yerine,
bireyin fonksiyonel kapasitesine ve giinliik yasam aktivitelerindeki giicliiklerine
odaklanir (Malmstrom ve Morley, 2013).

SARC-F, bes sorudan olusur ve adini bu sorularin bas haflerinden alir:
Kas giicii (Strength)
Yiiriime yardimi ihtiyact (Assistance in walking)
Sandalyeden kalkma zorlugu (Rise from a chair)
Merdiven ¢ikma zorlugu (Climb stairs)
Diisme Oykiisii (Falls)

M .

Her bir madde 0 ile 2 arasinda puanlanir (0 = zorluk yok, 1 = orta diizey
zorluk, 2 = ciddi zorluk veya yapamama). Toplam puan 0 ile 10 arasinda degigir
ve >4 puan sarkopeni agisindan yiiksek risk olarak kabul edilir (Malmstrom ve
Morley, 2013; Woo, Leung ve Morley, 2014). SARC-F, basit, zaman ag¢isindan
verimli ve maliyetsiz bir ara¢ olmasi nedeniyle hem klinik hem de toplum
temelli ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. SARC-F’nin en 6nemli
avantaji, herhangi bir 6zel ekipman gerektirmemesi, uygulanmasinin yalnizca
birka¢ dakika siirmesi ve hem klinik ortamda hem de toplum temelli
taramalarda rahatlikla kullanilabilmesidir. Ayrica, yasli bireylerin kendi
fonksiyonel durumlarini kolayca ifade edebilmesini saglayan basit ve anlagilir
sorulardan olusur. SARC-F, Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu’nun
(EWGSOP2) ve Asya Sarkopeni Calisma Grubu'nun (AWGS) giincel
kilavuzlarinda Onerilen tarama araglar1 arasinda yer almakta ve dzellikle genis
Olcekli saha c¢aligmalarinda, zaman ve maliyet etkinligi nedeniyle oncelikli
seceneklerden biri olarak kullanilmaktadir (Chen ve digerleri, 2014; Cruz-
Jentoft ve digerleri, 2019).

Ancak literatiir, SARC-F’nin yiiksek ozgiilliige ragmen diisiik duyarlilik
gosterdigini ortaya koymaktadir (Beaudart ve digerleri, 2016). Yani, belirlenmis
vakalarin dogru siniflandirilmasinda basarili olsa da, 6zellikle erken evre
sarkopeniyi tespit etmede yetersiz kalabilir. Bu nedenle, bazi aragtirmacilar
SARC-F’ye baldir ¢evresi ol¢limii gibi ek parametreler ekleyerek SARC-CalF
formunu Onermektedir. Bdylece duyarliligin artirllmas: ve yanlis negatif
oranmin azaltilmasi hedeflenmektedir (Sayer ve ark., 2024). Ornegin, SARC-
CalF wversiyonu, baldir g¢evresinin <31 cm olmasi durumunda ek puan
verilmesiyle olusturulmus olup, Asya ve Avrupa popiilasyonlarinda duyarlilig
artirdig1 gosterilmistir(Barbosa-Silva ve digerleri, 2016; Yang ve digerleri,
2018).
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3.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

Kas giicii, sarkopeninin erken ve en duyarli gostergelerinden biridir.
Ozellikle el kavrama kuvveti 6lgiimii (handgrip strength), hem pratik hem de
yiiksek prognostik degere sahip olmast nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dinamometre ile lgiilen bu parametre, el ve 6n kol kaslarinin
izometrik giiciinii degerlendirir. Diisiik kavrama kuvveti, mortalite, frajilite,
diisme ve hastaneye yatis riskleri ile iligkilidir. El dinamometresi ile yapilan
Olciimlerde EWGSOP2’ye gore erkeklerde <27 kg, kadinlarda <16 kg degerleri
diistik kas giicii olarak kabul edilmektedir (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019). Bu
yontemin avantajlar1 arasinda hizli uygulanabilirlik, diisitk maliyet ve yiliksek
kullanilabilirlik yer alir. Ancak sadece iist ekstremite kaslarimi degerlendirdigi
icin alt ekstremite giiciiyle birlikte degerlendirilmesi Onerilir. Alternatif olarak,
alt ekstremite kas giicli de degerlendirmeye dahil edildiginde “chair stand test”
(otur-kalk testi) ile bes kez oturup kalkma siiresi >15 saniye oldugunda kas
giiciinde yetersizlik varligi diistiniiliir (Chen ve digerleri, 2014). Sandalye
kalkma testi, alt ekstremite giiclinii 6l¢en fonksiyonel bir testtir. Kisinin
kollarin1 kullanmadan 30 saniye boyunca standart bir sandalyeye oturup kalkma
sayis1t kaydedilir. Bu testin diigiik performansi, diisme ve bagimsizlik kaybi
riskinin artigiyla iligkilidir.

3.3. Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Kas kiitlesinin dogru Olglimii, sarkopeni tamisimin dogrulanmasinda
zorunludur. Bu amagla kullanilan yontemler, dogruluk diizeyine ve
erigilebilirligine gore degismektedir:

— Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DXA): Apendikiiler yagsiz kiitle
Olciimi icin altin standart olarak kabul edilir. Hem toplam hem de
bolgesel kas kiitlesini yliksek dogrulukla belirler. EWGSOP2, DXA ile
Olciilen apendikiiler yagsiz kiitle indeksinde (ASM/height®) erkeklerde
<7.0 kg/m?, kadinlarda <5.5 kg/m? degerlerini diisiik kas kiitlesi olarak
tanimlar (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019).

— Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA): Klinik uygulamalarda daha
ulagilabilir ve hizlidir, ancak hidrasyon durumu gibi faktorlerden
etkilenir. Yine ASM/boy? indeksi iizerinden degerlendirilir.

— Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG): Kas hacmi, kesit alani ve intramiiskiiler yaglanma gibi
parametrelerin dogrudan olciilmesini saglar. Ozellikle arastirma ve
onkoloji alaninda, kas kalitesinin de incelenmesi agisindan 6nemlidir
(Kim ve digerleri, 2021).
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— Ultrasonografi: Radyasyon igcermemesi, taginabilirligi ve diisiilk maliyeti
nedeniyle son yillarda klinikte daha fazla kullanilmaya baglanmigtir. Kas
kalinlig1, pennasyon agisi ve ekojenite 6l¢timleriyle hem kiitle hem kalite
hakkinda bilgi verir (Sayer ve digerleri, 2024).

3.4.Kas Kalitesinin Ol¢iilmesi

Sarkopeni degerlendirmesinde giderek daha fazla 6nem kazanan bir

parametre de kas kalitesidir. DXA ve BIA kas kalitesini dogrudan dlgemezken,
BT ve MRG intramiiskiiler yag infiltrasyonunu kantitatif olarak gosterebilir.
Ultrasonografi ise hem kas ekojenitesini hem de yapisal degisiklikleri
degerlendirmeye imkan tanir (Kim ve digerleri, 2021).

3.5. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

Fiziksel performans, sarkopeninin yalnizca yapisal boyutunu degil, bireyin
giinliik yasam aktivitelerini yerine getirme kapasitesini de yansittig1 i¢in tani ve
prognoz acisindan kritik bir bilesendir. Kas kiitlesi ve giicii kaybi, cogu zaman
fonksiyonel kapasitede azalma ile sonuclanir ve bu durum, diisme riski,
bagimsizlik kaybi ve yasam kalitesinde belirgin diislis gibi klinik sonuclara
dogrudan yansir (Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019; Shen ve digerleri, 2023).
Fiziksel performans Olciimleri, hem mevcut fonksiyonel durumu hem de
ilerleyen donemdeki yetersizlik riskini Ongdérme kapasitesi ile sarkopeni
degerlendirme algoritmalariin vazgeg¢ilmez bir pargasidir.

Giincel kilavuzlar fiziksel performansi, sarkopeni siddetinin belirlenmesinde
ticiincil basamak olarak 6nermektedir. Bu, tan1 siirecinde kas giicii ve kas kiitlesi
degerlendirmesinin ardindan gelen, fonksiyonel yetersizlik derecesini ortaya
koyan asamadir. Fiziksel performans testleri genellikle alt ekstremite
fonksiyonu, denge, koordinasyon, yiirime hiz1 ve genel mobiliteyi
degerlendirir.

Fiziksel performans testleri, yalnizca tani koyma siirecinde degil, ayni
zamanda tedaviye yanitin ve hastaligin ilerleyisinin izlenmesinde de kullanilir.
Ozellikle egzersiz temelli miidahaleler sonrasinda yiiriime hizi, SPPB ve TUG
skorlarindaki iyilesmeler, fonksiyonel bagimsizligin korunmasi agisindan
onemli prognostik gostergelerdir (Shen ve digerleri, 2023). Sonug¢ olarak,
fiziksel performans degerlendirmesi, sarkopeni yoOnetiminde hem mevcut
durumu objektif olarak ortaya koymak hem de gelecekteki fonksiyonel
yetersizlik riskini dngormek i¢in vazgecilmezdir. Klinik pratikte basit, hizli ve
giivenilir testler oncelikli olarak tercih edilirken, ileri teknoloji tabanli
yontemler Ozellikle arastirma alaninda tamisal hassasiyeti artirmak amaciyla
kullanilmaktadir.
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3.5.1. Yiiriime Hiz1 Ol¢iimii

En yaygin kullanilan ydntemlerden biri 4 metre yliriime hiz1 testidir.
Katilimcidan, belirlenmis bir mesafeyi (genellikle 4 veya 6 metre) kendi normal
temposunda yiiriimesi istenir ve siire kronometre ile kaydedilir. Elde edilen hiz
(m/s) hesaplanarak yorumlanir. EWGSOP2’ye gbre <0.8 m/s hiz diisiik fiziksel
performans gostergesi olarak kabul edilir. Yavas yiiriylis hizi, hem
sarkopeninin ilerleyici dogasini hem de diisme riskini yansitir. Yiiriime hizi,
mortalite, diigme riski ve fonksiyonel bagimsizlik kaybr ile giiclii sekilde
iligkilidir (Studenski ve digerleri, 2011).

3.5.2. Kisa Fiziksel Performans Bataryasi ((Short Physical Performance
Battery (SPPB))

SPPB, alt ekstremite fonksiyonunu ¢ok boyutlu olarak degerlendiren
standartlastirilmis bir test bataryasidir. Ug alt bilesenden olusur:

— Denge testi: Ayakta durusta yan yana, yarim tandem ve tam tandem
pozisyonlarinda denge korunma siiresi dl¢tiliir.

—  Yiiriime hizi testi: 4 metre yliriime siiresi degerlendirilir.

— Sandalye otur-kalk testi: Katilimcimin bes kez ardisik olarak oturup
kalkma stiresi kaydedilir. Her alt test 0—4 puan aras1 degerlendirilir, toplam
skor 0—12 arasindadir. <8 puan diisiik fiziksel performans olarak kabul
edilir (Guralnik ve digerleri, 1994). SPPB diisiik skorlari, yalnizca mevcut
fonksiyonel yetersizlik degil, ayn1 zamanda gelecekteki bakim ihtiyaci ve
mortalite riskini de dngorebilmektedir.

3.5.3.Timed Up and Go Testi (TUG)

Bu test, oturma pozisyonundan kalkma, 3 metre yiiriime, donme, geri donme
ve yeniden oturma siiresini 6l¢er. TUG testi, alt ekstremite giicii, denge, yiiriime
hiz1 ve koordinasyonu birlikte degerlendirir. >20 saniyelik siire diisiik mobilite
ve artmis diisme riski ile iligkilidir. TUG testinin pratikligi, klinik ve toplum
temelli taramalarda yaygin olarak kullanilmasini saglamaktadir (Podsiadlo ve
Richardson, 1991).

3.5.4. 6 Dakika Yiiriime Testi (6MWT)

6MWT, bireyin submaksimal aerobik kapasitesini ve fonksiyonel
dayamkliigmi  dlger.  Ozellikle  kardiyopulmoner veya  metabolik
komorbiditeleri olan sarkopeni hastalarinda, fonksiyonel kapasitenin kapsamli
degerlendirilmesine olanak tanir. Test sirasinda kat edilen toplam mesafe
kaydedilir ve yas, cinsiyet, boy ve kilo ile uyumlu referans degerler kullanilarak
yorumlanir,
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3.6. Biitiinciil Degerlendirme Yaklasimlari

Giincel kilavuzlar, sarkopeni tanisinda tek bir parametreye dayali
degerlendirmeler yerine, ¢ok bilesenli yaklagimlari 6nermektedir. Bu gercevede,
once kas giiciiniin tarama amacli degerlendirilmesi, ardindan diisiik kas giicii
saptananlarda kas kiitlesi 0l¢limii ile taninin dogrulanmasi, son olarak fiziksel
performans testleri ile hastalik siddetinin belirlenmesi 6nerilmektedir (Chen ve
digerleri, 2014; Cruz-Jentoft ve digerleri, 2019).

Bu c¢ok asamali yaklasim, hem erken taniy1 kolaylastirmakta hem de
miidahalelerin  zamanlamasmi  optimize  etmektedir.  Ozellikle yash
popiilasyonda  degerlendirme  yOntemlerinin  basit, uygulanabilir  ve
tekrarlanabilir olmas1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Oniimiizdeki yillarda yapay
zekd destekli gorlintiileme analizleri, biyobelirteg temelli testler ve giyilebilir
sensOr teknolojilerinin tanisal siireclere entegre edilmesi beklenmektedir
(Coletta ve Phillips, 2023; Sayer ve digerleri, 2024).

4. Sonug¢

Sarkopeni, yaslanma siirecinin dogal bir sonucu olmanin Otesinde, erken
miidahale edilmedigi takdirde geri doniisii olmayan fiziksel ve metabolik
sonugclara yol agabilen ciddi bir kas iskelet sistemi bozuklugudur. EWGSOP2 ve
AWGS tarafindan onerilen giincel tan1 kriterleri, sarkopeniyi sadece yapisal
degil ayn1 zamanda fonksiyonel bir sendrom olarak ele alarak daha etkin tan1 ve
miidahale yollar1 agmistir. Kas giicli, kas Kkiitlesi ve fiziksel performans
tcliistinii  degerlendiren ¢ok boyutlu yaklasimlar sayesinde hem klinik
farkindalik artmig hem de kisiye 6zel tedavi stratejilerinin 6nii agilmistir.

Gilinimiizde sarkopeninin degerlendirilmesi yalnizca tam1 amaciyla degil;
hastalik progresyonunu izlemek, miidahale stratejilerini planlamak ve tedaviye
yanmti degerlendirmek acisindan da kritik Onemdedir. Bu nedenle,
multidisipliner ekiplerce uygulanan kapsamli bir degerlendirme protokolii,
sarkopeninin bireysel ve toplumsal yiikiin{i azaltmak i¢in vazgeg¢ilmezdir.

Sarkopeni, yaslanmayla birlikte iskelet kasi kiitlesi ve fonksiyonunun
kademeli olarak kaybini ifade eder ve asir1 yaslanan bir toplumla iligkili artan
saglik hizmeti maliyetleri nedeniyle sosyal bir yiiktir. Bu nedenle,
arastirmacilar sarkopeniyi teshis etmek icin kilavuzlar ve testler olusturmustur.
Sarkopeninin nedenini ortaya ¢ikarmak ve yash bireylerde yasam kalitesini
iyilestirmek icin ekonomik bir tedavi bulmak amaciyla aktif olarak birgok
caligma ylriitiilmigstiir. Sarkopeni, azalmig rejeneratif kapasite, protein
dongiisiinde dengesizlik, kaslarda yag ve fibrotik kompozisyonda degisiklik,
artan reaktif oksijen tiirleri, mitokondri islev bozuklugu ve artan inflamasyon
gibi birden fazla faktdrden kaynaklanir. Bu mekanizmalara dayanarak,
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sarkopeniyi onlemek ve tedavi etmek i¢in farmakolojik ve nonfarmakolojik
stratejiler gelistirilmistir (Fielding ve digerleri, 2011; Kim ve digerleri, 2021).
Her ne kadar su anda devam eden bir¢ok calisma olsa da, heniiz bir tedavi
mevcut degildir. Bu boliim sarkopeninin taniminin evrimini, tani kriterleri ve
Onleme stratejileri hakkinda giincel yaklasimlar1 6zetlemistir.
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3. Bolim

Dijital Radyolojiden 3D Baskiya:
Goriintiilleme Tabanh Uretim Siireci

Esra Seden NAVRUZ!, Hasibe TASKIN?

1. Giris

Dis hekimligi pratigi, son yirmi yilda dijital teknolojilerin hizl1 entegrasyonu
ile koklii bir degisim gecirmistir. Ozellikle agiz, dis ve ¢ene radyolojisi alaninda,
goriintiileme tabanli verilerin iic boyutlu (3B) iiretim siireclerine aktarilmasi
klinik karar verme siireclerinde devrim niteliginde yenilikler dogurmustur.
Geleneksel radyografik yontemler, iki boyutlu (2B) diizlemde smirli bilgi
saglarken, konik 1sinli bilgisayarli tomografi (CBCT) ve ileri goriintiileme
teknikleri hekimlere anatomik yapilarin ii¢ boyutlu olarak degerlendirilmesini
miimkiin kilmistir (Scarfe & Farman, 2008).

Bu gelismeler yalnizca tanisal dogrulugu artirmakla kalmamis, ayni1 zamanda
cerrahi planlamanin 6ngoriilebilirligini de artirmistir. Dijital radyolojiden elde
edilen verilerin 3B yazilim ortaminda iglenmesi ve sonrasinda 3D baski
teknolojileriyle fiziksel modellere donistiiriilmesi, hasta giivenligi, tedavi
dogrulugu ve egitim siireclerinde 6nemli katkilar sunmaktadir (Vercruyssen et al.,
2015).

Boliimiin amaci, dijital radyolojiden baslayarak 3D baskiya kadar uzanan bu
stireci, giincel literatiir 1518inda ayrintili bicimde ele almak, avantajlarint ve
smirliliklarini tartismak ve gelecekteki potansiyel gelismelere 151k tutmaktir.

2. Dijital Radyolojinin Evrimi

2.1. Analogdan Dijitale Gecis

Dental radyolojide ilk donemlerde film tabanli sistemler kullanilmis, ancak bu
yontemler diisikk kontrast ¢oziniirligii ve smirhi arsivleme kapasitesi gibi
dezavantajlara sahipti. 1990’11 yillarin sonlarindan itibaren dijital sensorlerin
kullanimi yayginlagmis ve boylece dijital radyoloji klinik pratigin ayrilmaz bir
parcast haline gelmistir (van der Stelt, 2005). Dijital sistemler yalnizca daha hizl

!'1.Uzm. Dt, Siileyman Demirel Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis ve Cene Radyolojisi, Isparta,
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Tiirkiye; ORCID : 0000-0001-7344-0988
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goriintii elde etmeyi degil, ayn1 zamanda goriintii iizerinde kontrast ayari,
yakinlagtirma ve yazilimsal 6l¢iim gibi ek avantajlar da sunmusgtur.

2.2. CBCT’nin Rolii

2000’1i yillarin basinda CBCT’nin klinik pratige girmesi, maksillofasiyal
goriintiilemede devrim yaratmigtir. CBCT, diisiik dozda radyasyon ile ii¢ boyutlu
volumetrik veri saglamasi sayesinde implant planlamasi, ortognatik cerrahi ve
endodonti gibi birgok alanda altin standart haline gelmistir (Patel, 2009).
Ozellikle mandibular kanal, maksiller siniis taban1 ve mental foramen gibi kritik
anatomik yapilarin dogru sekilde konumlandirilmasi, cerrahi sirasinda
komplikasyon risklerini azaltmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, minimal invaziv implant cerrahisinin
basarisinda CBCT’nin vazgecilmez oldugunu gostermektedir. Ornegin
Romandini ve arkadaslar1 (2023), CBCT tabanli planlamanin, flepsiz cerrahi
yaklasimlarda yumusak doku korunumu ve hasta konforunu artirdigin
vurgulamistir.

2.3. Dijital Verilerin Klinik Katkilari

CBCT’den elde edilen verilerin DICOM formatinda kaydedilmesi, bu
verilerin STL formatina doniistiiriilerek bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve
bilgisayar destekli tiretim (CAM) siireglerinde kullanilmasini miimkiin kilar. Bu
doniisiim sayesinde hasta-6zel cerrahi kilavuzlar, anatomik modeller ve protez alt
yapilarn yiiksek dogrulukla iiretilebilmektedir (Zhao et al., 2024). Ayrica egitim
alaninda, Ogrencilere gercek hasta anatomisine dayali ii¢ boyutlu modeller
tizerinden pratik yapma imkani saglanmasi, klinik yetkinliklerin artirilmasinda
onemli bir katkidir.

3. Goriintiileme Verilerinin islenmesi

Dijital radyolojiden elde edilen verilerin 3D baskiya doniistiiriilmesi, yalnizca
goriintiilerin  kaydedilmesi degil aynm1 zamanda bu verilerin islenmesi,
temizlenmesi ve optimize edilmesini de kapsar. Bu siirecte kullanilan yazilimlar
ve algoritmalar, hem tanisal dogruluk hem de tiretim kalitesi {izerinde dogrudan
etkilidir (Mangano et al., 2020).

3.1. Goriintii Formatlari ve Veri Doniistiirme

Dis hekimliginde en sik kullanilan goriintii formatt DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine)’dur. CBCT cihazlarindan elde edilen veriler
genellikle bu formatta kaydedilir. Ancak 3D baski i¢in STL (Standard
Tessellation Language) veya PLY (Polygon File Format) gibi yiizey tabanli

33



formatlara doniistiiriilmesi gerekir (Vercruyssen et al., 2015). Bu doniigim
sirasinda doku sinirlarinin korunmasi ve geometrik dogrulugun saglanmasi
bliylik 6nem tagir.

3.2. Goriintii Segmentasyonu

Segmentasyon, anatomik yapilarin dijital ortamda ayristirilmasi iglemidir.
Kemik dokusu, disler, sinir kanallar1 ve patolojik olusumlar ayr1 aym
tanimlanarak cerrahi planlama i¢in optimize edilir. Yar1 otomatik segmentasyon
yazilimlar1 sayesinde klinisyenlerin is yiikii azaltilmakta, derin &grenme
algoritmalar: ile otomatik segmentasyonun dogrulugu artirilmaktadir (Park &
Choi, 2021).

3.3. Giiriiltii Azaltma ve Artefakt Diizeltme

CBCT verilerinde sik goriilen artefaktlar (1s1n sertlesmesi, hareket kaynakli
cizgiler, aliasing vb.) goriintii kalitesini bozarak iiretim siirecine olumsuz etki
edebilir. Bu nedenle veri isleme asamasinda filtreleme yontemleri ve
rekonstriiksiyon algoritmalar1 kullanilarak giiriiltii azaltilir. Ayrica yapay zeka
tabanli giiriilti diizeltme yazilimlarinin da klinik dogrulugu artirdig:
bildirilmektedir (Joda et al., 2018).

3.4. Yiizey Modellemesi ve Mesh Optimizasyonu

Gorilintii isleme siirecinde olusturulan 3D modellerin yiizeylerinde piiriizler,
bosluklar veya hatali poligonlar olabilir. Bu nedenle mesh diizeltme ve
optimizasyon islemleri yapilir. Mesh simplification algoritmalar1 ile dosya
boyutu kiigiiltiiliirken, smoothing teknikleri ile ylizey piiriizsiiz hale getirilir. Bu
islemler, cerrahi kilavuzlarin ve protezlerin daha uyumlu tiretilmesini saglar (van
Noort, 2012).

3.5. Veri Dogrulama ve Kalite Kontrol

Islenen verilerin klinik olarak kullanilmadan once dogrulanmasi gerekir.
Ozellikle implant planlamalarinda, sinir kanali, maksiller siniis ve alveoler kret
gibi kritik anatomik bdlgelerin dogru sekilde modellenip modellenmedigi
mutlaka kontrol edilmelidir. Bu asamada ¢apraz dogrulama (CBCT — intraoral
tarama verilerinin birlestirilmesi) sik kullanilan yontemlerden biridir (Mangano
et al., 2020).
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4. Bilgisayar Destekli Tasarim ve Uretim (CAD/CAM) Uygulamalari

4.1. CAD/CAM Teknolojilerinin Temeli

Dijital radyolojiden elde edilen verilerin STL formatina doniistiiriilmesiyle
baslayan siireg, bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve bilgisayar destekli liretim
(CAM) yazilimlar1 araciligiyla hasta-6zel uygulamalara aktarilmaktadir. CAD,
hekime ii¢ boyutlu model {izerinde sanal planlama yapma imkani verirken, CAM
bu planlarm fiziksel olarak iiretilmesini saglamaktadir (Mangano et al., 2018).
Bdylece, sanal diinyada yapilan implant planlamasi1 dogrudan cerrahi agamaya
taginabilmektedir.

4.2. Cerrahi Kilavuzlarin Hazirlanmasi

CAD/CAM uygulamalarmin en yaygm kullamimlarindan biri, cerrahi
kilavuzlarin tiretimidir. Kilavuzlar, implantin istenilen aci1, derinlik ve konumda
yerlestirilmesine olanak tanir. Bu kilavuzlarin dogrulugu, cerrahin 6ngoriilen
plam1 ile operasyon sirasinda gerceklestirilen uygulama arasindaki farki
minimalize eder (Vercruyssen et al., 2015).

Zhao ve arkadaslarinin (2024) sistematik derlemesinde, statik bilgisayar
destekli implant cerrahisinin, serbest el yerlestirmeye kiyasla daha yiiksek
dogruluk sagladigi rapor edilmistir. Ancak bu dogrulugun segmentasyon kalitesi,
yazilimm dogrulugu ve 3D baskinin hassasiyetine bagli  oldugu
vurgulanmaktadir.

4.3. Protez Tasarim ve Uretimi

CAD/CAM teknolojileri yalnizca cerrahi kilavuzlarla sinirli degildir. Ayni
zamanda protetik rehabilitasyonun da temelini olusturur. Dijital 6l¢giilerden elde
edilen modeller kullanilarak implant iistii protezler, kronlar ve kopriiler
tiretilebilmektedir (Joda & Brigger, 2018). Bu siireg, geleneksel yontemlere
kiyasla zamandan tasarruf saglamanin yani sira, hasta memnuniyetini artirmakta
ve protetik basarisizlik risklerini azaltmaktadir.

4.4. Egitim ve Simiilasyon

CAD ortaminda elde edilen modeller, yalnizca tedaviye degil, ayn1 zamanda
egitim ve arastirma siireglerine de hizmet etmektedir. Dental 6grenciler ve
asistanlar, sanal ortamda planlanan cerrahi senaryolar1 uygulayarak becerilerini
gelistirebilmekte ve olas1 komplikasyonlar1 ongorebilmektedir (Murbay et al.,
2020).
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4.5. Avantajlar ve Simirhhiklar

CAD/CAM uygulamalari, tedavi planlamasinin 6ngoriilebilirligini artirsa da
maliyet, 6grenme egrisi ve yazilim uyumsuzlugu gibi siirhiliklara sahiptir.
Ayrica, bazi ¢alismalarda kilavuz kullanimiyla birlikte cerrahi siirenin uzadigi,
ancak toplam klinik etkinligin arttig1 rapor edilmistir (Jung et al., 2009).

5. 3D Baski Teknolojileri ve Dis Hekimliginde Kullanimlari

5.1. 3D Baskinin Temel Ilkeleri

Ug boyutlu (3D) bask, dijital ortamda tasarlanan bir modelin katmanl1 {iretim
teknigiyle fiziksel bir nesneye doniistiiriilmesini ifade eder. Bu teknoloji, dental
alanda kisiye 6zel cerrahi kilavuzlar, modeller, splintler ve protezlerin iiretiminde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Javaid & Haleem, 2019). Ozellikle dijital
radyolojiden elde edilen STL verilerinin dogrudan baskiya aktarilabilmesi, hasta-
0zel ¢oziimler gelistirmede devrimsel bir adim olmustur.

5.2. Kullamlan 3D Baski Teknolojileri

Dis hekimliginde kullanilan 3D baski teknolojileri, baski kalitesi, hiz, maliyet
ve materyal gesitliligi acisindan farklilik gostermektedir. Giiniimiizde en ¢ok
kullanilan yontemler Stereolitografi (SLA), Fused Deposition Modeling
(FDM), Selective Laser Sintering (SLS) ve Digital Light Processing
(DLP)’dir. Ayrica son yillarda PolyJet Printing ve MultiJet Fusion gibi yeni
nesil yontemler de klinik uygulamalarda yer bulmaya baslamistir (Revilla-Ledn
& Ozcan, 2019).

5.2.1. Stereolitografi (SLA)

SLA, ultraviyole (UV) 1s1kla s1v1 reginenin katilastirilmasi prensibine dayanir.
Bu teknoloji, yiiksek coziiniirliikte ve detayli baskilar iiretme kapasitesi
nedeniyle Ozellikle cerrahi kilavuzlar ve protetik modeller i¢in tercih
edilmektedir. SLA baskilar, 25-100 mikron katman kalinlig1 ile olduk¢a hassas
sonuglar verebilmektedir (Tahmaseb et al., 2014). Bununla birlikte, kullanilan
fotopolimer reginelerin biyouyumlulugu ve mekanik dayanikliligi simirh
olabilmektedir.

5.2.2. Fused Deposition Modeling (FDM)

FDM yontemi, eritilmis termoplastik filamentin katman katman serilmesi ile
model {iretimini saglar. Diisiik maliyetli ve erisilebilir olmasi nedeniyle egitim
modelleri, ¢aligma cast’leri ve prototipler i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak baski hassasiyetinin diisilk olmas1 ve ylizey piiriizliiliigiiniin yiiksekligi,
cerrahi kilavuz tiretiminde kullanimini kisitlamaktadir (Javaid & Haleem, 2019).
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5.2.3. Selective Laser Sintering (SLS)

SLS, lazer enerjisi ile polimer, seramik veya metal tozlarinin sinterlenmesi
esasina dayanir. Dayanikh ve fonksiyonel parcalar iretilebilmesi en biiyiik
avantajidir. Ozellikle metal SLS teknolojisi, titanyum alagimlarindan {iretilen
implant parcalari ve kisiye 06zel implant dstii baglanti elemanlarinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek maliyet ve uzun
baski stireleri siirlayici faktorler arasinda yer almaktadir (Torres et al., 2020).

5.2.4. Digital Light Processing (DLP)

DLP, SLA’ya benzer sekilde sivi regineyi 1sikla polimerize eder; ancak bu
islemde dijital projektor 1181 kullamilir. SLA’ya kiyasla daha hizli baski
yapabilmesi ve yiiksek hassasiyet saglamasi nedeniyle son yillarda dental alanda
onem kazanmigtir. DLP, 6zellikle gegici restorasyonlarin ve seffaf ortodontik
plaklarin iiretiminde kullanilmaktadir (Mangano et al., 2020).

5.2.5. PolyJet Printing

PolyJet teknolojisi, miirekkep piliskiirtmeye benzer sekilde sivi fotopolimer
damlaciklarinin tabaka halinde piiskiirtiilmesi ve UV 1s181yla sertlestirilmesi
prensibine dayanir. Bu yontemle farkli materyaller ayni anda kullanilabilir, bu da
cok malzemeli ve ¢ok renkli modeller iiretilmesini miimkiin kilar. Ozellikle
anatomik egitim modellerinde ve cerrahi simiilasyonlarda ger¢ekci doku
benzetimi sagladigi i¢in tercih edilmektedir (Joda et al., 2019).

5.2.6. MultiJet Fusion (MJF)

MIJF, HP tarafindan gelistirilen yeni bir teknoloji olup toz partikiillerinin se¢ici
olarak baglanmasini ve ardindan termal enerji ile birlestirilmesini saglar. SLS’ye
kiyasla daha hizli iiretim yapabilmesi ve yiiksek dayaniklilik sunmasi avantajlidir.
Dental alanda heniiz sinirli uygulama alani bulmus olsa da, 6zellikle dayamiklh
cerrahi kilavuzlar ve laboratuvar aparatlar lretiminde gelecekte yaygin
kullanilmasi beklenmektedir (Revilla-Leén & Ozcan, 2019).

6. Yapay Zeka ve Otomasyonun Rolii

Dijital radyolojiden 3D baskiya uzanan siirecte elde edilen veriler, yalnizca
goriintiileme ve modelleme amacgli degil, ayni zamanda tanisal dogruluk,
Ongoriicii analiz ve klinik karar destegi i¢in de kullanilmaktadir. Yapay zeka (YZ)
algoritmalari, biiylik hacimli radyolojik verilerin islenmesinde insan goziiniin
ayirt edemeyecegi ayrintilar1 yakalayabilmekte ve klinisyenlere daha giivenilir
sonuglar sunmaktadir (Park & Choi, 2021).
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6.1. Yapay Zekanin Radyolojide Kullanim Alanlari

YZ, ozellikle konvoliisyonel sinir aglari (CNN) ve derin Ogrenme
algoritmalan ile dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. CBCT ve
panoramik radyografilerden elde edilen goriintiiler iizerinde:

e Lezyon tespiti (kist, tiimor, periapikal lezyon),

¢ Periodontal kemik kaybi analizi,

¢ Kanal morfolojisinin otomatik tanimlanmasi,

e Dental implant bolgelerinin 6n degerlendirmesi gibi islemlerde yiiksek

dogruluk oranlar elde edilmistir (Schwendicke et al., 2020).

6.2. Veri Analitigi ile Klinik Karar Destegi

Biiytik veri analitigi sayesinde klinisyenler, yalnizca tek bir hastanin verilerini
degil, binlerce benzer vakayr aynmi anda degerlendirebilir. Boylece
kigisellestirilmis tedavi protokolleri olusturmak miimkiin hale gelmektedir.
Ornegin, belirli yas araliklarindaki hastalarda implant basarisizlik oranlarinin
analiz edilmesi, hangi protez tasarimlarinin uzun vadede daha stabil oldugunu
ortaya koyabilir (Mangano et al., 2020).

6.3. Artefakt Azaltma ve Goriintii Kalitesi Tyilestirme

CBCT goriintiilerinde sik karsilagilan 1smn sertlesmesi, hareket kaynakli
cizgiler ve giriiltii gibi artefaktlar, yapay zeka algoritmalariyla etkin bigimde
azaltilabilmektedir. Ozellikle generative adversarial networks (GANSs) tabanli
yaklasimlar, diisiik doz radyasyonla elde edilen goriintiilerin kalitesini artirarak
hem hasta giivenligi hem de goriintilleme verimliligi agisindan avantaj
saglamaktadir (Joda et al., 2018).

6.4. Yapay Zeka ile 3D Modelleme Siireci

YZ, yalnizca goriintii analizi degil ayn1 zamanda otomatik segmentasyon ve
3D model olusturma siireglerinde de kritik bir rol listlenmektedir. Gelismis
algoritmalar, mandibula, maksilla, siniis ve sinir kanali1 gibi anatomik yapilari
otomatik olarak ayirarak STL formatinda 3D baskiya hazir hale getirebilir. Bu,
hem zaman kazandirmakta hem de insan kaynakli hatalar1 azaltmaktadir
(Vercruyssen et al., 2015).

6.5. Klinik Egitim ve Yapay Zeka

YZ tabanl simiilasyon programlari, dgrencilere sanallagtirilmis radyolojik
vakalar lizerinden tan1 koyma ve tedavi planlama deneyimi sunmaktadir. Boylece
gercek hasta iizerindeki 6grenme egrisi kisalmakta ve daha giivenli bir klinik
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egitim saglanmaktadir. Ayrica, sanal hasta modelleri, farkl1 patolojik senaryolarin
tekrar tekrar denenmesine olanak verir (Wang et al., 2020).

6.6. Zorluklar ve Etik Sorunlar

Her ne kadar YZ sistemleri klinik siire¢lerde faydali olsa da, etik ve yasal

boyutlar heniiz tam anlamiyla netlik kazanmamustir. Ozellikle:

e Veri giivenligi ve hasta mahremiyeti,

o Algoritmik onyargilar,

e Klinik kararlarin yalnizca yazilimlara birakilmast gibi riskler
tartisilmaktadir (Topol, 2019). YZ’nin dis hekimligi alaninda standart bir
klinik ara¢ olarak kabul edilmesi igin uluslararast yonergelerin
gelistirilmesi  ve ¢ok merkezli validasyon c¢aligmalarma ihtiyag
duyulmaktadir.

6.7. Gelecek Perspektifleri

YZ’nin gelecekte yalnizca tani koymakla kalmayip, Ongoriicii bakim
(predictive care) siireclerinde de etkin rol oynamasi beklenmektedir. Ornegin,
implant basarisizliklarin1 6nceden tahmin eden yazilimlar, kemik yogunlugu ve
hasta aligkanliklarini analiz ederek tedavi planlarini daha kisisellestirilmis hale
getirecektir. Ayrica, biyobaski (bioprinting) ile birlikte kullanildiginda, YZ
algoritmalarinin kisiye 6zel implantlarin tasarimini ve {iretimini yonlendirecegi
ongoriilmektedir (Li et al., 2022).

7. Klinik Uygulamalarda Dijital Planlama ve 3D Baskimin Entegrasyonu

Dijital radyolojiden 3D baskiya gecis, yalnizca mevcut klinik uygulamalar
doniistiirmekle kalmayip, ayn1 zamanda gelecegin dis hekimligi pratigini de
yeniden sekillendirmektedir. Teknolojik gelismelerin hizla ilerlemesi, tanidan
tedaviye kadar olan tiim siireglerin daha bireysellestirilmis, hizli ve giivenilir hale
gelmesini saglamaktadir.

7.1. Kisisellestirilmis Tip ve Hasta Odakh Yaklasim

Klinik uygulamalarda en 6nemli doniisiimlerden biri, kisisellestirilmis tedavi
planlamasidir. 3D baski ile elde edilen hasta spesifik modeller, protez ve cerrahi
kilavuzlarin bireysel anatomik 6zelliklere gore iiretilmesini miimkiin kilmaktadir.
Yapay zeka destekli algoritmalar, biiyiik hasta verilerini analiz ederek, tedavi
sonuglarin1 6ngdérmekte ve en uygun plani se¢cmede klinisyenlere yardime1
olmaktadir (Mangano et al., 2020). Bu yaklasim, hem tedavi basarisini artirmakta
hem de hasta memnuniyetini yiikseltmektedir.
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7.2. Robotik ve Otonom Sistemler

Gelecekte dis hekimligi uygulamalarinda robotik sistemlerin daha yaygin bir
sekilde kullanilmasi beklenmektedir. Statik ve dinamik bilgisayar destekli
implant cerrahisinin (CAIS) yani sira, robot destekli implant yerlestirme
teknolojileri klinik dogrulugu artirmaktadir (Li et al., 2022). Bu sistemlerin yapay
zeka ile entegre edilmesi, otonom cerrahi uygulamalarin 6niinii agabilecektir.

7.3. Biyobaski ve Rejeneratif Tedaviler

3D baskmin gelismis bir versiyonu olan biyobaski (bioprinting), hiicre ve
biyomateryal kullanilarak canli dokularin iiretilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu
teknolojinin agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde kemik rejenerasyonu, periodontal doku
yenilenmesi ve hatta organ benzeri yapilar iiretiminde kullanilabilecegi
ongoriilmektedir (Gao et al., 2021). Gelecekte biyobaski ile kisiye 6zel kemik
greftleri ve implant yiizeyleri tasarlanabilecektir.

7.4. Klinik Egitimde Dijitallesme

Dijital radyoloji ve 3D baski, dis hekimligi egitiminde de yeni ufuklar
acmaktadir. Sanal gerceklik (VR) ve artirllmis gergeklik (AR) tabanli egitim
platformlari, &grencilerin  sanallastirllmis  anatomik modeller iizerinde
caligmasina olanak tanimaktadir (Wang et al., 2020). Bu sayede egitim siiresi
kisalmakta, daha fazla vaka gesitliligi ile karsilagiimakta ve Ogrenciler hasta
giivenligi agisindan risk olusturmadan pratik yapabilmektedir.

7.5. Klinik Uygulamalarda Zorluklar ve Standardizasyon

Dijital radyoloji ve 3D baski1 teknolojilerinin agiz, dis ve ¢ene radyolojisi ile
cerrahi uygulamalara entegrasyonu biiyiik bir potansiyel tasimaktadir. Ancak bu
stireg, yalnizca teknolojik ilerlemelerle degil ayn1 zamanda uygulama alanindaki
zorluklar ve standardizasyon eksiklikleri ile de sekillenmektedir.

7.5.1. Maliyet ve Erisilebilirlik

Dijital sistemlerin kullanimi halen bir¢ok klinik i¢in yiiksek maliyetli bir
siirectir. Ozellikle yiiksek ¢oziiniirliikli CBCT cihazlari, hassas intraoral
tarayicilar ve medikal sinif 3D yazicilarin baslangic maliyetleri kliniklerin
yatirim yapmasini giiclestirmektedir. Ayrica, sarf malzemeleri ve biyouyumlu
baski materyalleri de ek maliyet olusturmaktadir (Mangano et al., 2020). Bu
nedenle, teknolojinin yayginlagabilmesi i¢in daha diisiik maliyetli alternatiflerin
gelistirilmesi ve egitim kurumlarinin bu alanda 6nciiliik etmesi dnemlidir.
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7.5.2. Egitim ve Teknik Yeterlilik

Yeni teknolojilerin bagarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in klinisyenlerin
egitim diizeyi ve teknik becerileri kritik bir rol oynamaktadir. Ancak literatiirde,
Ozellikle implant cerrahisinde kullanilan bilgisayar destekli sistemlerin yanlis
kullaniminin komplikasyon oranlarin1 artirabilecegi belirtilmistir (Joda &
Gallucci, 2018). Bu baglamda, siirekli mesleki egitim programlarimin standardize
edilmesi ve teknolojilerin kullanici dostu arayiizlerle desteklenmesi dnem arz
etmektedir.

7.5.3. Veri Standardizasyonu ve Uyumluluk

Farkl1 tireticiler tarafindan gelistirilen yazilim ve donanimlarin birbiriyle tam
uyumlu olmamasi, klinik siireglerde ciddi sorunlar yaratabilmektedir. Ornegin,
bir yazilimdan elde edilen DICOM verilerinin baska bir yazilimda dogru bir
sekilde iglenememesi, tedavi planlamasinda zaman kaybina yol acabilmektedir
(Vercruyssen et al., 2015). Bu durum, veri standardizasyonu ve ortak yazilim
protokollerinin 6nemini vurgulamaktadir.

7.5.4. Klinik Protokol Eksiklikleri

Dijital radyoloji ve 3D baskimin dis hekimligi pratiginde kullanimina dair
evrensel klinik kilavuzlar heniiz gelistirilmemistir. Ozellikle implant cerrahisinde
statik ve dinamik rehberlerin hangi hasta gruplarinda daha uygun oldugu veya
hangi 6l¢iim toleranslarimin kabul edilebilir oldugu konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir (Li et al.,, 2022). Bu durum, klinik sonuglarin merkezler
arasinda farklilik géstermesine neden olmaktadir.

7.5.5. Yasal ve Etik Boyutlar

Kisisellestirilmis tiretim siiregleri beraberinde etik ve yasal sorumluluklar da
getirmektedir. Ornegin, kisiye 6zel iiretilmis bir cerrahi rehberin basarisizlig
durumunda, sorumlulugun klinisyende mi yoksa iiretici firmada mi olacagi
tartismalidir. Ayrica, hasta verilerinin dijital ortamda saklanmas1 ve islenmesi
kisisel veri glivenligi acisindan riskler barindirmaktadir (Topol, 2019). Bu
nedenle hem ulusal hem de uluslararasi diizenleyici kurumlarin bu alanda daha
net ¢erceveler belirlemesi gerekmektedir.

7.5.6. Uzun Donemli Klinik Verilerin Eksikligi

Dijital ve 3D baski tabanli yontemlerin biiyiik ¢cogunlugu son on yil igerisinde
gelistigi icin, uzun donem klinik sonuglara iliskin veriler sinirhdir. Ozellikle
biyobaski ile iiretilen materyallerin biyouyumlulugu, dayaniklilig1 ve fonksiyonel
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basarist hakkinda uzun siireli prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Gao
etal., 2021).

8. Gelecek Perspektifleri ve Yenilik¢i Yaklasimlar

8.1. Kisisellestirilmis Tip ve Hasta Ozelinde Tasarim

Dijital radyoloji ve 3D baski teknolojilerinin en dnemli avantajlarindan biri,
kisiye 6zel tedavi konseptini desteklemesidir. Gelecekte, her bireyin anatomik
yapisi li¢ boyutlu olarak analiz edilecek ve implant, protez ya da cerrahi
kilavuzlar bireysel farkliliklar gozetilerek tasarlanacaktir (Joda & Gallucci,
2019). Boylece komplikasyon oranlar1 azalacak, tedavi siireleri kisalacak ve hasta
memnuniyeti artacaktir.

8.2. Biyobaski ve Rejeneratif Yaklasimlar

3D baskinin gelismis formlarindan biri olan biyobaski, canli hiicreler ve
biyomateryaller kullanarak doku ve organ benzeri yapilar {iretmeyi
amaclamaktadir. Agiz, dis ve c¢ene radyolojisi Ozelinde biyobaski; kemik
defektlerinin onarimi, periodonsiyum rejenerasyonu ve implant ¢evresi yumusak
doku destegi i¢in umut vaat etmektedir (Li et al., 2022). Yakin gelecekte, hastadan
alinan kok hiicrelerin biyomiirekkep ile birlestirilmesi sayesinde otolog kemik
greftlerinin iiretilmesi miimkiin olacaktir.

8.3. Sanal Gergeklik (VR) ve Artirllmis Gergeklik (AR)

Cerrahi planlama ve egitim alaninda VR ve AR teknolojilerinin kullaniminin
giderek artacagi oOngorilmektedir. VR tabanli simiilasyonlar, cerrahlarin
karmagik operasyonlar1 risksiz ortamda denemelerine olanak saglarken, AR
uygulamalar1 ameliyat sirasinda hastanin anatomisinin gercek zamanli olarak
goriintiilenmesini miimkiin kilmaktadir (Wang et al., 2020). Bu entegrasyon, hem
cerrahi dogrulugu artiracak hem de egitim siireglerini daha verimli hale
getirecektir.

8.4. Yapay Zeka ile Gercek Zamanlh Destek

Gelecekte YZ, yalnizca goriintii yorumlamada degil, ayn1 zamanda operasyon
sirasinda cerraha gercek zamanh 6neriler sunan bir asistana doniisecektir.
Ornegin, implant yuvasi hazirlanirken kemik yogunlugunu analiz ederek anlk
uyarilar vermesi, cerrahi komplikasyonlari en aza indirebilir (Park & Choi, 2021).

8.5. Siirdiiriilebilirlik ve Ekonomik Boyut

3D baski ve dijital planlama sistemleri, malzeme israfin1 azaltarak daha
siirdiiriilebilir bir saghk hizmeti sunmaktadir. Bununla birlikte, teknolojinin
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yayginlagmasi ile birlikte donanim ve yazilim maliyetlerinin diisecegi, boylece
kii¢iik kliniklerde de kullanimin yayginlagsacagi ongoriilmektedir (van Noort,
2012).

9. Sonu¢ ve Genel Degerlendirme

Dijital radyoloji ve 3D baski teknolojileri, agiz, dis ve ¢ene radyolojisi
alaninda teshis, tedavi planlamasi ve uygulama siireclerini kokli bicimde
doniistiirmektedir. Bu doniisiim, yalnizca klinik uygulamalarda degil, ayni
zamanda egitim, arastirma ve hasta-odakli hizmet modellerinde de 6nemli etkiler
yaratmaktadir.

Bilgisayarli tomografi (CBCT), manyetik rezonans goriintilleme (MRI) ve
intraoral tarayicilarla elde edilen veriler, CAD/CAM tabanli yazilimlar
aracilifiyla islenmekte ve cerrahi kilavuzlardan kigisellestirilmis protezlere kadar
uzanan genis bir yelpazede kullanilmaktadir (Vercruyssen et al., 2015; Joda et al.,
2018). Bu sayede tedavi siirecleri daha ongériilebilir, hizhi ve hassas hale
gelmistir.

Ozellikle implantoloji ve ortognatik cerrahi alanlarinda, dijital planlama ve
3D bask:r teknolojileri sayesinde cerrahlar, operasyon oOncesi daha dogru
stratejiler gelistirebilmekte ve operasyon sirasinda hata payr onemli Olciide
azalmaktadir (Mangano et al., 2020). Bunun yani sira, protetik tedavilerde iiretim
siiresinin kisalmas1 ve hasta konforunun artmasi, dijital doniisiimiin klinik pratige
olan katkilarmi net bigimde ortaya koymaktadir.

Gelecege bakildiginda, biyobaski, yapay zeka destekli planlama, sanal/
artirllmis gerceklik uygulamalar1 ve hasta 6zelinde Kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlari gibi gelismelerin alana yon verecegi agiktir (Li et al., 2022; Wang
et al., 2020). Bu yenilikler, yalnizca teknik kapasiteyi artirmakla kalmayacak,
ayn1 zamanda hasta giivenligi, tedavi basarisi ve saglik hizmetlerinin
siirdiiriilebilirligi agisindan da yeni standartlar belirleyecektir.

Sonug olarak, dijital radyolojiden 3D baskiya uzanan bu iiretim siireci, dis
hekimligi pratigini gelecege tasiyan en dnemli dinamiklerden biridir. Agiz, dis ve
cene radyolojisi uzmanlarinin bu teknolojilere hakim olmasi, hem akademik hem
de klinik diizeyde rekabet avantaji saglayacaktir. Teknolojinin hizla gelistigi bu
donemde, multidisipliner is birlikleri, siirekli egitim ve arastirma yatirnmlari
bu doniisiimiin bagariyla yonetilmesi igin temel unsurlar olacaktir.
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4. Bolim

Konjenital Rubella Enfeksiyonu

Fikriye KARANFIL YAMAN !

Ozet

Konjenital kizamik¢ik enfeksiyonu (KKE), gebelik sirasinda anne adayinin
rubella viriisii ile enfekte olmasi sonucu fetiiste ortaya c¢ikan ve hafif
asemptomatik enfeksiyondan ciddi yapisal anomalilere kadar degisebilen bir
tabloyu ifade eder. Rubella enfeksiyonu gebelik disindaki dénemde genellikle
hafif seyrederken, intrauterin maruziyet 6zellikle ilk trimesterde ciddi konjenital
malformasyon riskini artirir; bu malformasyonlar arasinda sensoérinoral igitme
kaybi, konjenital kalp anomalileri ve okiiler bozukluklar 6n plandadir. KKE
terimi, anne karninda viriise maruz kalan tiim fetiis sonuglarini kapsarken,
konjenital kizamikgik sendromu (KKS), klasik malformasyonlarla karakterize alt
grubunu ifade eder.

Viriis, maternal viremi sirasinda plasentay1 gecerek fetal dolagima ulasir;
hiicre ¢ogalmasini baskilama ve dogrudan sitopatik etkiler yoluyla organlara
0zgii hasarlara neden olur. Enfeksiyonun gestasyonel zamani, klinik bulgularin
tiirii ve siddeti lizerinde belirleyicidir; erken gebelikte maruziyet en ytiksek riskle
iligkilidir. Fetal humoral ve hiicresel bagisiklik yanitlar1 etkilenebilir, bazi
durumlarda viriis dogum sonrasi donemde de persistans gosterebilir ve immiin
tolerans gelisebilir. KKS’li bireylerde ilerleyen yaslarda otoimmiin hastalik riski
artabilir.

Tan1 genellikle IgM ve IgG antikorlarinin saptanmasina dayali serolojik
testlerle konur; prenatal tanida PCR yontemi etkili bir aractir. Etkili bir intrauterin
tedavi bulunmamakta olup yoOnetim, gebelik danigmanligi, izlem ve Onleyici
bagisiklama odaklidir. Gebelik 6ncesi asilamanin yaygin uygulanmasi, KKS
insidansini diinya genelinde dnemli 6l¢iide azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital kizamik¢ik enfeksiyonu, Rubella , Prenatal
tan1 , Bagigiklama / As1 , ultrason bulgular
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Giris

Konjenital kizamik¢ik enfeksiyonu (KKE), gebelik sirasinda anne adayinin
rubella viriisii ile enfekte olmasi sonucu fetiiste gelisen bir klinik tablodur.
Rubella enfeksiyonu gebelik disindaki donemlerde genellikle hafif seyirli ve
kendi kendini sinirlayan bir hastalik iken, intrauterin donemde fetiis i¢in ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Ozellikle ilk trimesterde gegirilen
enfeksiyonlar, yapisal anomaliler ve kalici sekel riskini belirgin sekilde
artirmaktadir.

Terminoloji

Konjenital kizamikg¢ik enfeksiyonu ve sendromu siklikla birbirinin yerine

kullanilmakla birlikte, tanimlar arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir:

¢ Konjenital kizamikc¢ik enfeksiyonu (KKE): Anne karninda rubella
viriisiine maruz kalan fetus veya yenidoganda goriilen tiim sonuglari ifade
eder. Bu durum diisiik, 6lii dogum, asemptomatik enfeksiyon veya
dogumsal anomaliler seklinde ortaya ¢ikabilir.

o Konjenital kizamik¢ik sendromu (KKS): KKE’nin bir alt grubunu
olusturur ve Ozellikle sensorindral isitme kaybi, konjenital kalp
anomalileri, katarakt ve glokom gibi tipik malformasyonlarla
karakterizedir.

Epidemiyoloji

Rubella, as1 ile Onlenebilen dogumsal malformasyonlarmm ©onde gelen
nedenlerinden biridir. Kizamik¢ik enfeksiyonunun epidemiyolojik 6zellikleri,
KKE ve KKS’nin dagilimini da belirlemektedir.

Gelismis {ilkelerde uzun siiredir uygulanan rutin asilama programlari
sayesinde KKS oldukca nadir hale gelmistir '*. Tek doz rubella igeren as1,
bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda 6miir boyu bagisiklik saglamaktadir.

Diinya genelinde ise asiya erisim giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore, 2012 yilinda 132 iilkede (%68) rutin bagisiklama programina
dahil edilen rubella asisi, 2022 yilinda 175 iilkeye (%90) ulagsmistir. Ancak
agilama oranlar1 {lkelerin sosyoekonomik durumuna gore degiskenlik
gostermektedir: diisiik gelirli iilkelerde kapsama oran1 %27 iken, yliksek gelirli
iilkelerde bu oran %93’e kadar ¢ikmaktadir *

Patogenez

Maternal-Fetal Gecis

Kizamikeik viriisii, maternal enfeksiyon sonrasinda meydana gelen viremi
sirasinda plasentaya ulasir ve fetiise gecer. Plasental bariyeri agan viriis, fetal
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dolagim sistemine yayildiginda, damar yapilarinda ve organlarda iskemiye bagh
yapisal hasarlar olusur *°. Fetal enfeksiyon kronik bir seyir izler ve gebelik
boyunca devam edebilir; dogum sonrast da bazi durumlarda persiste edebilir.

Gestasyonel Zamanlama ve Klinik Etkiler

Fetiise bulagma riski, maternal enfeksiyonun gestasyon haftasina bagl olarak
degisir. En yiiksek risk, gebeligin ilk 10 haftasinda goriiliir. Erken gebelik
déneminde (8 haftadan 6nce) meydana gelen enfeksiyonlar genellikle kardiyak
ve okiiler malformasyonlarla iligkilidir. 18. haftaya kadar gerceklesen
enfeksiyonlar isitme kaybu riskini artirirken ©, 18—20. haftadan sonra enfeksiyon,
konjenital anomalilerin ortaya ¢ikma olasiligini dnemli 6lgiide azaltir.

Sitopatik Mekanizmalar
Kizamikeik viriistiniin fetusta neden oldugu hasarlar iki ana mekanizma ile
acgiklanmaktadir:

1. Hiicre Cogalmasimin Baskilanmasi:
Viriis, enfekte hiicrelerde mitotik aktiviteyi inhibe eder. Bu durum,
konjenital enfeksiyonlu bebeklerde organ hacimlerinin kiigiilmesi,
embriyonik hiicre kiiltiirlerinde mitozun azalmas1 ve bazi viral proteinlerin
hiicre béliinmesini dogrudan engellemesi ile desteklenmektedir %

2. Dogrudan Sitopatik Etkiler:
Viriis kaynakli apoptozis, belirli hiicre tiplerinde segici olarak gerceklesir
ve konjenital kizamik¢ik sendromunda organ hasarmin lokalize olmasini
aciklar °. Bu mekanizma, hiicreye 6zgii viral etkilerin dnemini ortaya koyar
ve bazi organlarin daha fazla etkilenmesine neden olur.

Viriisiin Persistansi

Kizamikgik viriisiiniin organizmada kaliciligy, hiicresel bagisiklik yanitindaki
defisitler ve viral E1 proteini karsisinda gelisen segici immiin tolerans ile
aciklanmaktadir '°. Bu durum, enfeksiyonun dogum sonrasi dénemde de bazi
dokularda varligini siirdiirebilmesine zemin hazirlar.

Immiin Yamt

Humoral Yanit

Gebeligin erken doneminde (ilk 1620 hafta), maternal IgG antikorlarinin
sadece kiigiik bir kismi fetlise geger. Fetusun kendi IgM, IgG ve IgA antikor
tretimi gebeligin 9—11. haftalarinda baglar, ancak dolasimdaki seviyeler diigiik
kalir. Gebeligin ortasina dogru IgM baskinlig: ile antikor diizeyleri artarken,
dogumda IgG baskin olup ¢ogunlukla anneden kaynaklanir. Dogustan kizamikgik
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enfeksiyonu (CRI) olan bebeklerde IgM genellikle en az alt1 ay, bazen iki yila
kadar saptanabilir ''; IgG ise antijen eliminasyonu sonrasinda bile yillarca yiiksek
kalabilir ve bazi vakalarda tamamen kaybolabilir.

Dogustan kizamike¢ik enfeksiyonu (CRI) tasiyan cocuklarda, viriise 6zgii
antikor seviyeleri tespit edilemeyecek diizeye diistiigiinde, kizamik¢ik asisi
uygulansa dahi anlaml bir antikor yanit1 gézlemlenmez '*. Bu durum, fetiisiin
intrauterin donemde kizamik¢ik viriisii ile karsilagmasinin ardindan gelisen
immiin toleransin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. S6z konusu immiin
toleransin mekanizmasi tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte, viriisiin E1
proteinine kars1 secici tolerans veya gebeligin ilk trimesterinde fetal bagisiklik
sisteminin olgunlasmamig olmasina bagli olabilecegi dne siiriilmektedir '°.

Hiicresel Yanit

CRI'li bireylerde, 6zellikle erken gebelik doneminde maruziyet yasayanlarda,
hiicre aracili bagisiklikta bozukluklar ve kalici T hiicresi anomalileri bildirilmistir .
Lenfosit kaynakli sitotoksisite, fitohemagliitinin uyarimli lenfosit proliferasyonu ve
interferon iiretimi, enfeksiyona dogum sonrasi maruz kalan bireylere kiyasla azalmig
durumdadir.

Otoimmiinite ile iliskisi

CRI, tip 1 diyabet ve tiroid hastaliklar1 riskini artirabilir '°. CRI’li hastalarda
pankreas adacik hiicresi ve tiroid antikorlarinin prevalans: yiiksektir, ancak CRS
hastalarinda bagisiklik aracili diyabetle daha yakin iligkili antikorlar nadiren
tespit edilir. Bu bulgular, genetik ve immiinolojik faktdrlerin CRI sonrast
otoimmiin hastalik riskinde etkili olabilecegini diisindiirmektedir.

Klinik Ozellikler

Dogustan kizamike¢ik enfeksiyonu (KKH), fetal 6limler, erken dogum ve
cesitli dogustan anomalilere yol agabilen kronik bir enfeksiyondur. Konjenital
kizamik¢ik sendromu (CRS), klasik olarak sagirlik, katarakt ve dogustan kalp
hastaliklar1 ile tanimlansa da '°, viriis neredeyse tiim fetal organlar etkileyebilir.
Enfeksiyonun gebelikteki zamani, klinik bulgularn siddeti ve tiirii {izerinde
belirleyici bir rol oynar; 6zellikle ilk trimesterde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar en
yiiksek riskle iliskilidir °.

Yenidogan doneminde, bircok bebek baslangigta asemptomatiktir, ancak
zamanla klinik bulgular gelisebilir '”. Erken belirtiler arasinda fetal biiyiime
kisitlamasi, sensorindral isitme kaybi, merkezi sinir sistemi anomalileri, dogustan
kalp ve gdz hastaliklar1 yer alir '®'°. Ayrica petesi, purpura, trombositopeni,
hepatosplenomegali ve diger gecici yenidogan bulgular1 gozlenebilir. Bu
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bulgularin ¢ogu kendiliginden diizelir, ancak ciddi anomalilerde mortalite riski
artar.

CRS’nin ge¢ donemdeki belirtileri, isitme kaybi, endokrin bozukluklar
(diyabet, tiroid disfonksiyonu, biiylime hormonu eksikligi), ge¢ baslangich goz
problemleri  (pigmenter retinopati, katarakt, glokom) ve wvaskiiler
komplikasyonlar1 kapsar '°. Ayrica, ilerleyen yaslarda panensefalit, bagisiklik
sistemi diizensizlikleri ve uzun siireli viral yayihm gériilebilir 2. Kizamikgik
viriisii, bazi olgularda lens ve merkezi sinir sisteminde yillarca kalabilir. Bu tablo,
CRS’li bireylerin hem erken donemde hem de uzun vadede yakindan izlenmesini
ve uygun yOnetim stratejilerinin uygulanmasini gerekli kilmaktadir.

Tani

Kizamik¢ik enfeksiyonunun saptanmasinda serolojik yontemler temel
araglardir *'. En yaygm olarak kullanilan testler arasinda ELISA ile &lgiilen
kizamik¢iga 6zgii IgG ve IgM antikorlar1 yer alir; bu testler hassas, uygulanmasi
kolay ve giivenilirdir. Alternatif olarak immiinofloresan antikor testleri de hizli
ve duyarlidir. Diger serolojik yontemler ise pasif hemagliitinasyon, lateks
agliitinasyonu, kompleman fiksasyonu ve hemagliitinasyon inhibisyonunu igerir.

Akut enfeksiyonun dogrulanmasi i¢in en giivenilir yaklagim, IgG
seviyelerinde dort kat artig, spesifik IgM varlig1 veya pozitif kiiltiir ile tespit
edilmesidir. Serum 6rnekleri dokiintii baslangicindan 7-10 giin i¢inde alinmali ve
iki ila ti¢ hafta sonra tekrarlanmalidir. Kizamikgik viriisii burun, bogaz, kan, idrar
veya beyin-omurilik sivisindan izole edilebilir; farinks, dokiintli dncesi ve sonrasi
donemde en giivenilir 6rnek kaynagidir.

Hamilelikte tesadiifi IgM pozitifligi, Ozellikle temas Oykiisii olmayan
bireylerde yanlis pozitif sonuglar verebilir. Bu durumlarda IgM avidite testi taniy1
dogrulamada yardimci olur. Bu nedenle baz1 saglik otoriteleri, gebelikte rutin
IgM taramasini 6nermemektedir .

Dogum o6ncesi tanida PCR, fetiisiin enfeksiyon durumunu belirlemede etkili
bir yontem olarak 6ne ¢ikar 2. Ters transkripsiyonlu PCR ile koryonik villoz ve
amniyotik sivi 6rneklerinde viriis tespit edilebilir; CVS 6rneklemesi, 6zellikle

23 Ultrasonla

gebeligin 10—12. haftalarinda, erken tani igin avantaj saglar
konjenital malformasyonlarin saptanmasi zordur, ancak intrauterin biiyiime
kisithligr olan fetiislerde rubella dahil konjenital viral enfeksiyonlar

degerlendirilmelidir.
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TEDAVI

Akut kizamikgik enfeksiyonunda tedavi genellikle semptomlar1 hafifletmeye
yoneliktir ve ciddi komplikasyonlarda destekleyici onlemler uygulanabilir.
Gebelikte enfeksiyon, ozellikle ilk 16 hafta iginde, fetiis i¢in ciddi riskler
tasidigindan danismanlik ve gebeligin sonlandirilmas: diisiiniilmelidir. Fetiisler
icin etkili bir intrauterin tedavi bulunmamaktadir ve gebelik sonrasi olasi geg
etkiler konusunda aile bilgilendirilmelidir.

ONLEME

Kizamike¢igi 6nlemenin en etkili yolu gebelik oncesi bagisiklamadir; duyarli
kadmlar agilanmali ve asilamadan sonraki 28 giin boyunca gebelikten
kagmmalidir >, Kizamikgik asis, MMR kombinasyonu ile verildiginde hem
bireysel hem de toplum bagisikligini artirir. Gebelik sirasinda kazara asilama
nadiren ciddi fetal etkilere yol agar ve genellikle gebeligin sonlandirilmasi
onerilmez *°. Dogum oncesi bakimda tiim kadinlarda bagisiklik durumu kontrol
edilmelidir. Dogum sonras1 donemde seronegatif annelere taburculuk oncesi
MMR agis1 uygulanmas1 bagisiklig1 gii¢lendirir; emzirme bu uygulamay1
engellemez *°. Maruziyet sonrasi ydnetimde, kizamik¢iga duyarli ve temash
anneler dikkatle izlenmeli, ilk serolojik 6rnek maruziyet belirlenir belirlenmez
alinmali ve IgM ile IgG testleri takip edilmelidir. Ilgili testler serokonversiyon
gostermedikge 3—6 hafta arayla tekrarlanmalidir. Ig tedavisi maruziyet sonrasi
smirl1 etkiye sahiptir ve rutin profilaksi olarak dnerilmez .

52



10.

11.

12.

Kaynaklar

Progress toward elimination of rubella and congenital rubella syndrome--
the Americas, 2003-2008. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. Oct 31
2008;57(43):1176-9.

Zimmerman LA, Knapp JK, Antoni S, Grant GB, Reef SE. Progress
Toward Rubella and Congenital Rubella Syndrome Control and
Elimination - Worldwide, 2012-2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. Feb
11 2022;71(6):196-201. doi:10.15585/mmwr.mm7106a2

Ou AC, Zimmerman LA, Alexander JP, Jr., Crowcroft NS, O'Connor PM,
Knapp JK. Progress Toward Rubella and Congenital Rubella Syndrome
Elimination - Worldwide, 2012-2022. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. Feb
29 2024;73(8):162-167. doi:10.15585/mmwr.mm?7308a2

Webster WS. Teratogen update: congenital rubella. T7eratology. Jul
1998;58(1):13-23.  doi:10.1002/(sici)1096-9926(199807)58:1<13::Aid-
tera5>3.0.Co;2-2

Woods WA, Johnson RT, Hostetler DD, Lepow ML, Robbins FC.
Immunofluorescent studies on rubella-infected tissue cultures and human
tissues. J Immunol. Feb 1966;96(2):253-60.

Miller E, Cradock-Watson JE, Pollock TM. Consequences of confirmed
maternal rubella at successive stages of pregnancy. Lancet. Oct 9
1982;2(8302):781-4. doi:10.1016/s0140-6736(82)92677-0

Naeye RL, Blanc W. Pathogenesis of congenital rubella. Jama. Dec 20
1965;194(12):1277-83.

Rawls WE. Congenital rubella: the significance of virus persistence. Prog
Med Virol. 1968;10:238-85.

Duncan R, Muller J, Lee N, Esmaili A, Nakhasi HL. Rubella virus-induced
apoptosis varies among cell lines and is modulated by Bcl-XL and caspase
inhibitors. Virology. Mar 1 1999;255(1):117-28.
doi:10.1006/viro.1998.9562

Buimovici-Klein E, Lang PB, Ziring PR, Cooper LZ. Impaired cell-
mediated immune response in patients with congenital rubella: correlation
with gestational age at time of infection. Pediatrics. Nov 1979;64(5):620-
6.

Cradock-Watson JE, Ridehalgh MK. Specific immunoglobulins in infants
with the congenital rubella syndrome. J Hyg (Lond). Feb 1976;76(1):109-
23. doi:10.1017/s0022172400055005

Hosking CS, Pyman C, Wilkins B. The nerve deaf child--intrauterine
rubella or not? Arch Dis Child. May 1983;58(5):327-9.
doi:10.1136/adc.58.5.327

53



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Meitsch K, Enders G, Wolinsky JS, Faber R, Pustowoit B. The role of
rubella-immunoblot and rubella-peptide-EIA for the diagnosis of the
congenital rubella syndrome during the prenatal and newborn periods. J
Med Virol. Apr 1997;51(4):280-3. doi:10.1002/(sici)1096-
9071(199704)51:4<280::aid-jmv4>3.0.co;2-1

Verder H, Dickmeiss E, Haahr S, et al. Late-onset rubella syndrome:
coexistence of immune complex disease and defective cytotoxic effector
cell function. Clin Exp Immunol. Feb 1986;63(2):367-75.

Sever JL, South MA, Shaver KA. Delayed manifestations of congenital
rubella. Rev Infect Dis. Mar-Apr 1985;7 Suppl 1:S164-9.
doi:10.1093/clinids/7.supplement _1.s164

Gregg NM. Congenital defects associated with maternal rubella. Aust Hosp
(Syd). Nov 1947;14(11):7-9.

Forrest JM, Turnbull FM, Sholler GF, et al. Gregg's congenital rubella
patients 60 years later. Med J Aust. Dec 2-16 2002;177(11-12):664-7.
doi:10.5694/j.1326-5377.2002.tb05003.x

Toizumi M, Vo HM, Dang DA, Moriuchi H, Yoshida LM. Clinical
manifestations of congenital rubella syndrome: A review of our experience
in Vietnam. Vaccine. Jan 3 2019;37(1):202-2009.
doi:10.1016/j.vaccine.2018.11.046

Banatvala JE, Brown DW. Rubella. Lancet. Apr 3 2004;363(9415):1127-
37. doi:10.1016/s0140-6736(04)15897-2

Townsend JJ, Baringer JR, Wolinsky JS, et al. Progressive rubella
panencephalitis. Late onset after congenital rubella. N Engl J Med. May 8
1975;292(19):990-3. doi:10.1056/nejm197505082921902

Best JM, O'Shea S, Tipples G, et al. Interpretation of rubella serology in
pregnancy--pitfalls and problems. Bmj. Jul 20 2002;325(7356):147-8.
doi:10.1136/bm;j.325.7356.147

Bosma TJ, Corbett KM, O'Shea S, Banatvala JE, Best JM. PCR for
detection of rubella virus RNA in clinical samples. J Clin Microbiol. May
1995;33(5):1075-9. doi:10.1128/jcm.33.5.1075-1079.1995

Tanemura M, Suzumori K, Yagami Y, Katow S. Diagnosis of fetal rubella
infection with reverse transcription and nested polymerase chain reaction:
a study of 34 cases diagnosed in fetuses. Am J Obstet Gynecol. Feb
1996;174(2):578-82. doi:10.1016/s0002-9378(96)70431-3

McLean HQ, Fiebelkorn AP, Temte JL, Wallace GS. Prevention of measles,
rubella, congenital rubella syndrome, and mumps, 2013: summary
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP). MMWR Recomm Rep. Jun 14 2013;62(Rr-04):1-34.

54



25.

26.

ACOG Committee Opinion No. 741: Maternal Immunization. Obstet
Gynecol. Jun 2018;131(6):e214-e217.
do0i:10.1097/a0g.0000000000002662

Reef SE, Frey TK, Theall K, et al. The changing epidemiology of rubella
in the 1990s: on the verge of elimination and new challenges for control
and prevention. Jama. Jan 23-30 2002;287(4):464-72.
doi:10.1001/jama.287.4.464

55



5. Bolim

Musculus Piriformis’in Anatomisi ve
Piriformis Sendromu: Fizyoterapi Bilimi
Perspektifinden Genel Bakis ve Literatiiriin
Alntisal Bir Incelemesi

Nazh Giilriz CERI !, Gozde COGURC?

OZET

Bu caligma, musculus piriformis’in anatomisini ve piriformis sendromunu,
fizyoterapi bilimi perspektifinden ele alarak kapsaml bir literatiir incelemesi yapmay1
amaglamaktadir. Musculus piriformis, pelvisin gluteal bolgesinde yer alan ve kalga dis
rotasyonunu saglayan énemli bir kastir. Siyatik sinirin musculus piriformis’in altindan
(varyasyon olarak farkli bolgelerinden) gegmesi nedeniyle, kasm spazmi veya yapisal
anomalileri sinirin sikigmasina yol acarak piriformis sendromuna sebep olabilir. Bu
sendrom, kalca ve bacakta agri, hassasiyet, uzun siire otururken artan agri ve hareketle
kotiillesen semptomlarla  karakterizedir ve sikhikla klasik siyatik agristyla
kanigtirlabilmektedir.

Literatiir taramasi, musculus piriformis’in anatomik varyasyonlar1 ve sinirle olan
iligkilerinin piriformis sendromu olusumunda 6nemli rol oynadigini géstermistir. Ayrica,
tanida fizik muayene ve radyolojik goriintiileme yontemlerinin yam sira, musculus
piriformis’e yonelik lokal olarak uygulanan intramiiskiiler anestezi enjeksiyonunun tanty1
destekleyici oldugu vurgulanmustir. Tedavi yaklasimlari arasinda, kas germe egzersizleri,
noral mobilizasyon teknikleri, kas gevsetici uygulamalar ve derin doku masajlart gibi
fizyoterapi yontemleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontemlerin, kas spazmu ve sinir tahrisini
azaltarak agriy1 hafiflettigi ve fonksiyonel iyilegsme sagladig bildirilmektedir.

Caligma, piriformis sendromunun tani ve tedavisinde fizyoterapinin énemli bir rol
oynadigii ortaya koymakta ve bu alandaki bilgi birikiminin artirilmast igin
multidisipliner aragtirmalarin devam ettirilmesi gerekliligini vurgulamaktadir. Sonug
olarak, musculus piriformis’in anatomik olarak degerlendirilmesi bu sendromun klinik
acidan daha iyi anlagilmasimi saglayarak hastalarin dogru tam ve etkili tedaviye
ulagmasini miimkiin kilacaktir.

' Dog. Dr., Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal,
drnazligulrizceri@gmail.com, ORCID: ID/0000-0001-5486-1824

2 Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali,
cogurcugozde@gmail.com, ORCID: ID/0009-0002-2615-3753
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GIRIS

Musculus Piriformis (MP), pelvisin gluteal bdlgesinde, kalga ekleminin arka
kisminda yer alir ve foramen ischiadicum majus’tan gegerek bu yapiy1 foramen
suprapiriforme ve foramen infrapiriforme olarak iki topografik bolgeye ayirir. Bu
kas, kalcanin dis rotatdr kas grubunun bir {iyesidir; bu grupta ayrica musculus
quadratus femoris, musculus obturatorius internus, musculus obturatorius
externus, musculus gemellus inferior ve musculus gemellus superior bulunur.

Musculus piriformis’in temel fonksiyonu, kalca ekstansiyonu sirasinda
femurun eksternal rotasyonu ve kalca fleksiyonu sirasinda femurun
abduksiyonudur. Proksimal tutunma noktalar1 arasinda sakrumun processus
lateralis’inin (lateral ¢ikintisinin) anterior yiizeyi, gluteal kaslarin spinal bolgesi,
iliumun facies glutealis’i, sakroiliak eklem kapsiilii ve sakrotiiberdz bag yer
alirken; distal tutunma noktasi femurun trokanter majdriiniin superomedial
yiizeyidir. Kas, L5-S2, S1-S2 veya S1-S3 ramus ventralis (6n kokler) kaynakli
nervus piriformis tarafindan innerve edilir.

Siyatik sinir, musculus piriformis’in altindan (varyasyon olarak farkli
bolgelerinden) gegebilir. Kasin gerginlesmesi veya kisalmasi durumunda, sinir
sikisir ve bu sikigma sonucu sinir iletimi bozulur (Siraj, 2022). Ortaya ¢ikan bu
klinik tablo “Piriformis Sendromu” olarak adlandirilir. ilk kez 1947 yilinda
Robinson tarafindan tanimlanan piriformis sendromu, musculus piriformis’in
anormal durumuna bagh olarak gelisen siyatik tipi bir agr1 ile karakterizedir ve
genellikle bolgesel travmaya bagli ortaya ¢ikar.

Hopayian ve Danielyan’a gore piriformis sendromunun baslica semptomlari
sunlardir:

e Ayni tarafta bulunan bacaga yayilan agri,

¢ Biiyiik siyatik delige yakin bdlgelerde hassasiyet,

¢ Gluteal bolgede kronik agri,

e Uzun siire oturma ile artan agr1 ve oturma giicliigi,

¢ Yataktan kalkarken agrinin artmast,

o Kalca hareketleriyle kotiilesen agri.

Piriformis sendromu, klasik siyatik agrisiyla karigabilecegi i¢in dogru tani
konulmast 6nemlidir; aksi takdirde yanlis tedavi uygulanmasi nedeniyle hasta
magdur olabilir. Bu sendrom, musculus piriformis’in yapisal anomalileri veya
siyatik sinir ile olan iligkisine bagli bu sinirin sikismasi ile ortaya ¢ikar (Koziot,
2022).

Bu ¢alismada, literatiir taramasi yapilarak musculus piriformis’in anatomisi
detaylandirilmig, piriformis sendromu tanimlanmis ve fizyoterapi bilimi
perspektifinden yorumlanmistir. Sonug olarak, musculus piriformis ve piriformis
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sendromunun tip ve anatomi alanlarinda heniiz aydinlatilmamis yonlerinin
kesfedilmesi; ayrica fizyoterapi alaninda tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve
yayginlastirilmasi i¢in daha kapsamli arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

ARASTIRMA VE BULGULAR
Pubmed veri tabanina “The Piriformis muscle” ve “The Piriformis syndrome”

yazilarak bu konuda 2020-2025 yillar1 arasinda yayinlanmis 263 makale taranmis
ve ¢aligmamiza fayda saglayacagi diisiiniilen makaleler derlenerek musculus

piriformis ve piriformis sendromu incelenmistir. Bunun sonucunda su veriler elde
edilmistir:

Piriformis sendromunun yd&netiminde, musculus piriformis’i diizenli
olarak germenin, bu sendromun tedavisinde ve kal¢a ekleminin
fonksiyonel aktivitesini iyilestirmede oldukea etkili oldugu gdsterilmistir.
Noral mobilizasyonun ise musculus priformis’teki spazma bagli olarak
geligen siyatik sinir tahrigini azaltarak semptomatik rahatlama sagladig
i¢cin baslica miidahalelerden biri olarak tercih edilmektedir. Bu teknik tek
basina gegici bir rahatlama saglasa da, kas germe ile birlestirildiginde daha
etkili ve hizli sonuglar verir. Bu nedenle, musculus piriformis’i gevsetme
ve siyatik sinir mobilizasyonu uygulamalarinin her birinin etkili oldugu
sOylenebilir. (Siraj, 2022)

Piriformis sendromu, siyatik sinirin iskial tiiberozite seviyesinde
sikismasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Piriformis sendromuna
potansiyel olarak katkida bulunan birgok faktor bulunsa da, klinik tablo
genellikle tutarlidir. Hastalar siklikla gluteal/kal¢ca bolgesinden bacagin
arka kismina dogru yayilan "yanma tarzinda" ya da "ates hissi veren" bir
agridan sikayet ederler (yani siyatik benzeri bir agri). Buna ek olarak, kalca
bolgesinde uyusma ve siyatik sinir dagilimi boyunca karincalanma hissi de
yaygin olarak goriiliir. Tedavi; 48 saati agmayan kisa siireli dinlenme, kas
gevsetici kullanimi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve fizik
tedavi uygulamalarin1 igerir. Fizik tedavi, musculus piriformis’in
gerilmesini, eklem hareket aciklig1 egzersizlerini ve derin doku masajlarim
kapsar. Bazi hastalarda, musculus piriformis ¢evresine uygulanan steroid
enjeksiyonlar1 iltihaplanma ve agrinin azaltilmasma yardimci olabilir.
Ancak bu enjeksiyonlarin etkisi genellikle kisa siirelidir ve tekrar
uygulamalar gerekebilir. Cerrahi miidahale, piriformis sendromu
tedavisinde son care olarak degerlendirilir. (Hicks, 2025)

Anatomik ve biyomekanik ozellikleri nedeniyle musculus piriformis,
gluteal bolgede onemli bir klinik 6neme sahiptir. Piriformis sendromu
(PS), 1947 yilinda Robinson tarafindan tanimlanan ve bu kasla iligkili
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yaygm bir durumdur. Son gelismelerle birlikte PS, arastirmacilar ve
klinisyenler arasinda fikir ayriliklarina neden olan tartigmali bir konu
haline gelmistir. PS tanis1 genellikle semptomlara ve fizik muayene
bulgularina dayanilarak konur. Ancak literatiirde, siyatik sinir sikigmasinin
yalnizca musculus piriformis’ten kaynaklandigini kesin olarak ortaya
koyan bir kanit bulunmamaktadir. Buna ek olarak, siyatik sinirin sikigmast
fibroz bantlar gibi diger yapisal faktorlerden de kaynaklanabilir. (Sharma,
2023)

Piriformis sendromu (PS), klinik a¢idan siklikla fazla tan1 konulan bir
durumdur. PS’ye ait semptomlar, farkli etiyolojilere sahip birgok durumla
ortiisebilir. Bu nedenle, musculus piriformis’in tutulumunu dogrulamak
amaciyla manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve hatta bazi durumlarda
eksploratif cerrahi gibi ileri tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulabilir. Ayrica,
PS tanis1t hem fizik muayene bulgular1 hem de radyolojik goériintiileme
sonuclarina dayanmaktadir. (Sharma, 2023)

Piriformis sendromu (PS) tipik olarak tek taraflidir ve ¢ogunlukla siyatik
sinirin sikigmast ile iligkilidir. Tedavi secenekleri arasinda fizyoterapi,
analjezikler, antienflamatuar ilaglar, davranigsal degisiklikler, lokal
anestezik (LA) ve kortikosteroid (CS) enjeksiyonlari, epidural
enjeksiyonlar, botulinum toksin (BT) enjeksiyonlar1 ve cerrahi miidahale
yer alir. PS'li hastalarda agrmin azaltilmasinda LA, CS ve BT
enjeksiyonlarinin etkinligini inceleyen sistematik bir arastirma, cesitli veri
tabanlar1 kullanilarak yiritilmistiir. Bu aragtirmanin sonucunda, BT,
LA+CS kombinasyonu, yalnizca LA ya da yalnizca CS enjeksiyonlarinin
timiiniin agrinin giderilmesinde tatmin edici sonuglar saglayabildigi;
ancak en yiiksek etkinligin LA ve CS enjeksiyonlarinin birlikte
uygulanmasinda elde edildigi belirlenmistir. (Hilal, 2022)

Musculus piriformis igerisinde gelisen intramiiskiiler hematomun, foramen
suprapiriforme ve foramen infrapiriforme’deki sinir yapilar1 iizerinde
baski olusturarak Cauda Equina Sendromuna (CES) benzer semptomlara
yol ag¢tig1 nadir bir olgunun sunuldugu bir ¢alismada; hastada ani gelisen
idrar retansiyonu ile birlikte alt ekstremite ve genital bolgede duyusal-
motor kayiplar gozlemlenmistir. CES diglandiktan sonra, intramiiskiiler
hematom cerrahi olarak bosaltilmis ve hasta belirgin ndrolojik iyilesme
gostermistir. Bu ¢alisma, akut piriformis sendromu (PS) ile CES ayriminda
dikkatli klinik degerlendirme, goriintiileme yontemleri ve elektrofizyolojik
testlerin  O6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, yogun fizyoterapi ve
elektrostimiilasyon uygulamalarinin uzun vadeli fonksiyonel iyilesme
acisindan kritik bir rol oynadig belirtilmektedir. (Lodin, 2021)
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e Bu caligmada, siyatik sinirin musculus piriformis ile iligkili nadir bir
anatomik varyasyonu olan Tip C varyantinin piriformis sendromuna neden
oldugu iki olgu sunulmustur. Tip C varyantinda, siyatik sinirin peroneal
dali musculus piriformis’in {izerinden, tibial dali ise altindan gegmektedir.
Bu anatomik yerlesim, sinirin kas tarafindan sikismasina neden olarak
kalca bolgesinde agriya yol agmaktadir. Cerrahi miidahale sirasinda bu
varyasyon dogrulanmis ve hastalarda semptomlarda belirgin iyilesme
gbzlenmistir. Calisma, piriformis sendromu siiphesi bulunan hastalarda
nadir anatomik varyasyonlarin tanisal degerlendirme siirecine mutlaka
dahil edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.(Son, 2022)

e Musculus piriformis’in pelvik ve ekstra-pelvik agr1 sendromlarindaki rolii,
ozellikle sakral spinal sinirlerin 6n dallariyla iligkisi baglaminda anatomik
olarak incelenmistir. Insan kadavralar1 iizerinde yapilan calismalar,
musculus piriformis’in sakral kokenine iliskin ii¢ farkli anatomik varyant
tanimlamistir. En sik rastlanan varyantta, musculus piriformis’in anterior
sakral foramenleri tamamen kaplamasi, sinir sikismasma neden olarak
klinik acidan en belirgin tabloya yol acabilecek yapi1 olarak o©ne
¢ikmaktadir. Bu anatomik varyasyonun 6zellikle kadinlarda daha yiiksek
oranda goriilmesi dikkat cekicidir. Elde edilen bulgular, musculus
piriformis’e bagli kompleks pelvik agri sendromlarmin daha iyi
anlagilmasina ve tani-tedavi siireclerinin  gelistirilmesine  katki
saglayabilir.(Larionov, 2022)

e Bu calisma, piriformis sendromu olan bireylerde femur boyun-mili agis1
(NSA) degerinin saglikli bireylerle karsilastirildiginda farklilik gosterip
gostermedigini radyolojik olarak incelemistir. Caligmaya 23 piriformis
sendromu hastast ve 22 saglikli kontrol dahil edilmistir. Elde edilen
bulgular, piriformis sendromu grubunda NSA degerinin anlamli derecede
daha diisiik oldugunu gostermistir. ROC analizi, 127°’lik NSA siniriin
piriformis sendromu tanisi i¢in yiiksek duyarlilik (%100) ve o6zgiilliik
(%86,36) sagladigimi ortaya koymustur. Bu sonuglar, azalmis femoral
NSA’nin piriformis sendromuyla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, bu iligkinin daha net bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in daha genis
orneklemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.(Giileg, 2022)
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SONUC

Bu ¢alisma, musculus piriformis anatomisi ve piriformis sendromu iizerine
yapilan giincel literatiir incelemeleri 15181nda, fizyoterapinin bu alandaki kritik
roliinii ortaya koymustur. Musculus piriformis’in yapisal ve topografik
varyasyonlari, siyatik sinirle olan iligkisi ve kas spazmi, sendromun olugsumunda
temel belirleyiciler olarak saptanmustir. Piriformis sendromu, kalga ve bacak
agrisma neden olarak yasam kalitesini olumsuz etkileyen onemli bir klinik
durumdur; ancak klasik siyatik agriyla karigsabilmesi, dogru tan1 ve tedavi
stirecini zorlagtirmaktadir.

Aragtirmalar, tanida fizik muayene, manyetik rezonans goriintiileme ve
intramiiskiiler lokal anestezik enjeksiyonun tamamlayici yontemler oldugunu
gostermistir. Tedavi siireglerinde ise musculus piriformis’in diizenli germe
egzersizleri, noral mobilizasyon teknikleri, derin doku masajlar1 ve gerektiginde
ilag ya da enjeksiyon tedavilerinin etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica, anatomik
varyasyonlarin ve femoral boyun agisinin piriformis sendromu gelisimindeki
potansiyel etkileri, tan1 ve tedavi yaklagimlarini sekillendirmektedir.

Sonug olarak, piriformis sendromunun multidisipliner degerlendirilmesi,
ozellikle fizyoterap6tik miidahalelerin  erken donemde uygulanmas,
semptomlarin hafifletilmesi ve fonksiyonel iyilesmenin saglanmasinda biiyiik
onem tasimaktadir. Gelecekte, anatomik ve klinik verilerin derinlemesine
aragtirilmasi ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi, bu alandaki hasta bakim
kalitesini artiracaktir.

61



Kaynakc¢a

Giileg. (2022). Radiological Comparison of Femoral Neck-Shaft Angle in
Piriformis Syndrome: A Case-Control Study. Pubmed.

Hicks. (2025). Piriformis Syndrome. Pubmed.

Hilal. (2022). Efficacy of Botulinum Toxin, Local Anesthetics, and
Corticosteroids in Patients With Piriformis Syndrome: A Systematic
Review and Meta-analysis. Pubmed.

Koziot. (2022). A three-headed piriformis muscle: an anatomical case study and
narrative review of literature. Pubmed.

Larionov. (2022). Novel anatomical findings with implications on the etiology of
the piriformis syndrome. Pubmed.

Lodin. (2021). Acute piriformis syndrome mimicking cauda equina syndrome:
illustrative case. Pubmed.

Sharma. (2023). Looking beyond Piriformis Syndrome: Is It Really the
Piriformis? Pubmed.

Siraj. (2022). Physiotherapy for Piriformis Syndrome Using Sciatic Nerve
Mobilization and Piriformis Release. Pubmed.

Son. (2022). Piriformis Syndrome (Sciatic Nerve Entrapment) Associated With
Type C Sciatic Nerve Variation: A Report of Two Cases and Literature
Review. Pubmed.

62



6. Bolim

Saghkta Dijitallesme ve
Saghk Bakanhg Uygulamalar:

Hakki AKTAS !

Saghkta Dijitallesme Tarihgesi

Tiirkiye’de saglikta dijitallesme siireci, 1990’11 yillarin sonlarindan itibaren bilgi
ve iletisim teknolojilerindeki gelismelerin etkisiyle baslamis ve 2003 yilinda
uygulamaya konulan “Saglikta Doniisiim Programi” ile ivme kazanmistir. Saglik
Bakanlig1, bu program kapsaminda saglik bilisim altyapisini giiclendirmeyi, saglik
hizmetlerinin erisilebilirligini artirmay1 ve vatandas odakli bir dijital saglik sistemi
kurmay1 hedeflemistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023).

[lk asamada saglik verilerinin merkezi bir yapida toplanabilmesi igin
SaghikNET ve Ulusal Saglik Veri Sozligii projeleri gelistirilmis, elektronik saglik
kayitlarmin standartlagtirilmasi saglanmistir. Bu sistem, saglik kurumlar1 arasinda
veri paylagimini kolaylastirmis ve hasta kayitlarinin biitiinciil bir sekilde
yonetilmesine katki sunmustur (Kavuncubast & Yildirim, 2018).

2010 yilinda hayata gecirilen Merkezi Hastane Randevu Sistemi (MHRS),
vatandaslarin saglik kuruluslarindan internet veya c¢agri merkezi araciligiyla
randevu alabilmesini miimkiin kilmis ve saglik hizmetlerine erisimde 6nemli bir
kolaylik saglamistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023).

2012 yilinda uygulamaya gecen e-Recete sistemi, kagit recete kullanimini
biiyiik Olgiide ortadan kaldirmig, ilaglarin {iretimden hastaya ulasana kadar
izlenebilmesini miimkiin kilan Ilag Takip Sistemi (ITS) ile entegre edilmistir.
Boylece hem hasta giivenligi artirilmig hem de ilaclarin kontrolsiiz kullaniminin
oniine gecilmistir (Ozkan & Colak, 2020).

2015 yilinda devreye alinan e-Nabiz Kisisel Saglik Sistemi, vatandaslarin kendi
saglik verilerine erisebildigi, laboratuvar sonuglarini, raporlarini ve ilag gecmisini
takip edebildigi kapsamli bir dijital saglik platformu olarak o6ne ¢ikmustir.
Tiirkiye’nin dijital saglik ekosisteminde en bilinen uygulamalardan biri olan e-
Nabiz, 2020 y1li itibariyle milyonlarca kullaniciya ulagmistir (Top & Colak, 2021).

COVID-19 pandemisi siirecinde tele-saglik uygulamalari, uzaktan muayene
hizmetleri ve dijital temasli takibi sistemleri daha da 6nem kazanmig; bu déonemde

! Uzm.Dr., Tunceli 11 Saglk Miidiirliigii, Saglik Bakanlhig1
ORCID No: 0000-0001-8689-0195
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dijital altyapinin gii¢lendirilmesi saglik hizmetlerinin siirekliligini saglamada kritik
rol oynamistir (World Health Organization [WHO], 2021).

Tiirkiye’de saglikta dijitallesmenin tarihsel gelisimi, dijital saglik projelerinin
yalnizca teknik bir doniisiim degil, aym1 zamanda saglik politikalarinin
sekillenmesine, hasta-hekim iletisiminin yeniden tanimlanmasina ve saglik
hizmetlerinin siirdiiriilebilirligine katki sundugunu gostermektedir. Oniimiizdeki
donemde yapay zeka destekli karar sistemleri, biiyiik veri analitigi ve 5G tabanl
saglik hizmetleri ile bu doniisiimiin daha da derinlesmesi beklenmektedir.

2. Kavramsal Cerceve ve Literatiir

2.1. Tanimlar ve Kapsam

Dijital saglik; e-Saglik, mobil saglik, yapay zeka, biiyiilk veri analitigi,
nesnelerin interneti, robotik ve artirilmis gerceklik gibi teknolojileri kapsayan
semsiye bir terimdir (Healhtcare Information and Management Systems Society,
2022). Literatiirde, dijitallesme sadece teknik bir doniisim degil; klinik is
akislarinin yeniden tasarimi, slireg yonetimi, mevzuat ve etik boyutlar1 olan ¢ok
katmanl bir degisim olarak ele alinmaktadir.

2.2. Kuramsal Yaklasimlar

Saglik bilisiminde deger temelli saglik yaklasimi, dijital ¢6ziimlerin hasta
sonuglar1 ve kaynak verimliligi tizerindeki etkisini 6ncelemektedir (Weber, 2024).
Yenilik yayilimi teorisi (Rogers, 2003) dijital uygulamalarin benimsenme hizim
aciklarken, sosyo-teknik sistemler yaklasimi teknoloji, insan ve orgiit etkilesimini
vurgular. Olgunluk modelleri kurumlarin dijital kapasitesini seviye bazinda
degerlendirmeye olanak tanir.

3. Tiirkiye’de Kurumsal Yap1 ve Uygulamalar

3.1. Saghkta Doniisiim Program

Program, birinci basamaktan {igiincii basamaga uzanan biitiinciil bir doniisiim
hedeflemis; bilgi sistemleri altyapisinin yayginlagtirilmasina 6zel énem vermistir.
Ulusal 0l¢ekte veri sozliikleri ve kodlama sistemleri, kurumlar arasi veri
paylagiminin temelini olusturmustur.

3.2. Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS)

MHRS; web, mobil ve ¢agri merkezi (ALO 182) kanallariyla randevu
planlamasini standartlastirir. Zaman yuvalari, hekim ve klinik kapasitesi ile entegre
calisir. ikincil kazanimlar arasinda bekleme siirelerinin diismesi, talep-kapasite
uyumunun iyilesmesi ve sikayetlerin azalmasi yer alir.
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3.3. e-Nabiz Kisisel Saghk Sistemi

e-Nabiz, vatandaglarin laboratuvar sonuglari, gériintiileme raporlari, as1 ve ilag
geemisi gibi verilerine giivenli erisim saglar; onam yonetimi ve veri paylagim
izlekleri lizerinden kisisel veri sahibinin kontroliinii gii¢clendirir. Acil durum kartlar1
ve kronik hastalik izleme modiilleri klinik stireklilige katki sunar.

3.4. e-Recete ve Ilac¢ Takip Sistemi

e-Recete, recete hatalarini azaltir; ilag etkilesim uyarilariyla hasta giivenligini
destekler. Ilag Takip Sistemi iiretimden hastaya kadar izlenebilirlik saglar;
sahtecilikle miicadelede etkilidir.

3.5. Tele-Saghk Hizmetleri

Tele-muayene, teletip konsiiltasyonlar1 ve evde saglik izlemi; cografi engelleri
azaltarak erisimi artirir. Pandemi doneminde kronik hastalarin takip siirekliligi
tele-saglikla korunmustur.

3.6. SaghkNET ve Ulusal Saghk Veri Sozliigii

SaghkNET, kurumlar arasi veri degisimini miimkiin kilan ulusal omurgadir.
Veri sozliikleri terminoloji birligini saglayarak semantik birlikte c¢alisabilirligi
artirir.

3.7. Saghk Bakanh@ Cagr1 Merkezleri

Saglik Bakanligi, vatandaslarin saglik hizmetlerine erisimini kolaylastirmak,
memnuniyeti artirmak ve bilgiye hizli ulasimi saglamak amaciyla g¢esitli ¢agri
merkezlerini faaliyete gecirmistir. Bu ¢cagri merkezleri; bilgilendirme, yonlendirme,
danigmanlik ve bazi durumlarda dogrudan hizmet talebi alma islevi gdérmektedir.
Bu kapsamda hizmet veren baslica ¢cagri merkezleri asagida belirtilmistir.

1. MHRS — Merkezi Hekim Randevu Sistemi (ALO 182)

ALO 182 ¢agn hatti, vatandaslarin kamu hastanelerinden ve aile sagligi
merkezlerinden doktor randevusu alabilmelerini saglayan bir sistemdir. Telefon
araciligtyla randevu olusturmanin yani sira, randevu iptal etme veya degistirme
gibi islemler de yapilabilir. Randevu sistemi, saglik hizmetlerine erigimi
kolaylagtirmak, hastanelerdeki yogunlugu azaltmak ve zaman yonetimini daha
etkili kilmak amaciyla gelistirilmistir.

2. Evde Saghk Hizmetleri Cagr1 Merkezi (444 38 33)

Bu cagr1 merkezi, yasli, engelli veya yataga bagimli hastalara ev ortaminda
saglik hizmeti sunulmasini koordine eder. Vatandaslar, evde bakim ve tedavi
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ihtiyaglarint  bu merkez {izerinden bildirebilir ve ekiplerin evlerine
yonlendirilmesini saglayabilirler. Boylece hastaneye gitmesi zor olan bireylerin
saglik hizmetlerinden yararlanmasi kolaylagtirilir.

3. e-Nabiz iletisim Merkezi

e-Nabiz, vatandaslarin kendi saglik verilerine erisebildigi bir dijital platformdur.
Bu iletisim merkezi ise, sistemin kullanimiyla ilgili teknik destek saglar.
Kullanicilar, sifre sorunlari, hesap erigimi, veri goriintiilleme veya giincelleme gibi
konularda destek alabilirler. Ayrica e-Nabiz'm sundugu raporlama, laboratuvar
sonuglart ve goriintiileme hizmetlerine iliskin sorular da bu merkez iizerinden
yanitlanir.

4. Acil Saghk Hizmetleri Cagr1 Merkezi (112)

112 acil hatt1 ile koordineli ¢aligsan bu merkez, acil saglik miidahalelerinin hizli
ve etkin sekilde gergeklesmesini saglar. Trafik kazalari, ani hastaliklar,
yaralanmalar gibi acil durumlarda ambulans talebi bu merkez araciligiyla
gerceklestirilir. Egitimli saglik personeli, ¢agrinin aciliyetine gore yonlendirme
yapar.

5. Uluslararasi Saghk Hizmetleri Cagr1 Merkezi (0090 850 288 38 38)

Tiirkiye’de saglik hizmeti almak isteyen yabanct uyruklu bireylerin
ihtiyaglarma yonelik hizmet veren bir ¢agri merkezidir. Ingilizce ve diger yabanci
dillerde destek vererek, saglik turizmi kapsaminda gelen hastalara danigsmanlik
saglar. Randevu, tedavi siireci, konaklama ve ulasim konularinda bilgi verilir.

6. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK) iletisim Merkezi (44 44
680)

Bu merkez, ilaglar, tibbi cihazlar, kozmetik iiriinler ve benzeri saglik iirlinleri
hakkinda vatandaslar1 bilgilendirmek amaciyla hizmet verir. Uriin giivenligi, yan
etki bildirimi, sahte {iriin siiphesi ve ruhsatlandirma konularinda danigmanlik
saglanir. Ayn1 zamanda saglik profesyonellerinin de teknik destek alabilecegi bir
platformdur.

7. Beyaz Kod Cagr1 Merkezi (1111)

Saglik calisanlarmin  gorev sirasinda maruz  kaldigi  siddet olaylarini
bildirebilecekleri 6zel bir ¢agri merkezidir. Hem hukuki hem de idari siirecin
baglatilmas1 i¢in ilk adim olan bu merkez, magdur saglik c¢alisanlarinin
korunmasim1 ve desteklenmesini amaclar. Siddetle miicadelede 6nemli bir arag
olarak gdrev yapar.
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8. Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) (114)

Bu ¢agr1 merkezi, zehirlenme vakalarinda ilk miidahaleyi yonlendirmek ve
dogru bilgi saglamak amaciyla hizmet verir. Kimyasal maddeler, ilaglar, bitkiler,
hayvan zehirlenmeleri gibi durumlarda halk ve saglik profesyonellerine 7/24
danigmanlik sunar. Hayati tehlikenin en aza indirilmesi hedeflenir.

9. Sigara Birakma Danmisma Hatti1 (ALO 171)

ALO 171 hatti, sigarayr birakmak isteyen bireylere danismanlik ve
motivasyonel destek sunan bir hizmettir. Bireysel birakma planlari olugturulmasina
yardimer olur, gerektiginde saglik kuruluslarima yonlendirir. Ayrica bagimlilik
konusunda bilgilendirici icerikler sunar.

10. Uyusturucu ile Miicadele Danisma ve Destek Hatti (ALO 191)

Uyusturucu bagimliligiyla miicadelede destek sunmak amaciyla kurulan bu
cagr1 merkezi, hem bagimlilara hem de ailelerine rehberlik eder. Tedavi olanaklar1
hakkinda bilgi verir, danigsmanlik hizmeti sunar ve bagimlilik tedavi merkezlerine
yonlendirme saglar. Psikososyal destek de saglanan hizmetler arasindadir.

11. SABIM - Saghk Bakanhg iletisim Merkezi (ALO 184)

SABIM, vatandaslarin saglik sistemiyle ilgili her tiirlii &neri, sikayet, ihbar ve
tesekkiir bildirimlerini iletebildigi genel bir iletisim merkezidir. Ayn1 zamanda
hastanelerde yasanan sorunlar, personel sikayetleri veya hizmet memnuniyeti gibi
konular burada degerlendirilir. Geri bildirimlerin alinarak sistemin iyilestirilmesi
amaglanir.

4. Mimari Katmanlar

Ulusal e-Saglik mimarisi; sunum katmani (web/mobil), uygulama katmani
(HIS/LIS/RIS), entegrasyon katmani (entegre mesajlasma servisleri, APl ag
gegitleri), veri katmani (ulusal veri ambarlar1) ve giivenlik katmanindan olusur.
Mikroservis ve olay giidiimli mimariler, Ol¢eklenebilirligi ve modiilerligi
artirmaktadir (Bayburtlu, 2021).

5. Veri Yonetimi, Mahremiyet ve Siber Giivenlik

Veri yonetimi; sahiplik, erigsim yetkilendirme, veri kalitesi, meta-veri yonetimi
ve yasam dongiisii politikalarint kapsar. Kisisel verilerin korunmasi bakimindan
asgari veri isleme, amagla sinirlilik ve seffaflik ilkeleri esastir.
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5.1. Hukuki Cerceve

Tirkiye’de Kisisel Verilerin Korunmasi1 Kanunu (6698) ve saglik verilerine
iligkin ikincil mevzuat, mahremiyet ve giivenlik standartlarii Dbelirler.
Aydinlatilmis onam, agik riza ve veri isleyen-sorumlu ayrimi kritik 6nemdedir.

5.2. Siber Giivenlik ve Risk Yonetimi

Saldin1 yiizeyi; ug cihazlar, ag altyapisi, sunucular ve bulut servislerini kapsar.
Cok faktorlii kimlik dogrulama, u¢ nokta giivenligi, diizenli zafiyet taramalari,
yedekleme ve felaket kurtarma planlari temel kontrollerdir. Tehdit istihbarati ve
SOC kapasitesi, kritik olaylara miidahale stiresini kisaltir.

5.3. Etik ilkeler

Adalet, zarar vermeme, yararlilik ve Ozerklik ilkeleri dijital ¢ozlimlerin
tasariminda gozetilmelidir. Yapay zeka modellerinde agiklanabilirlik ve tarafsizlik,
klinik glivenin 6n kosuludur.

6. Hizmet Sunumu Modelleri: Tele-Saghk ve Yapay Zekéa

6.1. Tele-Saghk Uygulama Alanlar

Tele-saglik, bilisim ve iletisim teknolojilerinin  saglik hizmetleriyle
entegrasyonunu saglayarak, saglik hizmetlerinin erisilebilirligini ve etkinligini
artiran bir uygulama alanidir. Bu baglamda uzaktan saglik hizmetleri, hem kronik
hastalik yonetiminde hem de acil saglik miidahalelerinde o6nemli bir rol
oynamaktadir.

One ¢ikan tele-saglik uygulama alanlar1 arasinda uzaktan konsiiltasyon, evde
izlem, telerehabilitasyon ve psikolojik danismanlik yer almaktadir. Uzaktan
konsiiltasyon uygulamalari, hekim-hasta etkilesimini fiziksel mekandan bagimsiz
hale getirerek Ozellikle kirsal ve ulasmmi giic bolgelerde saglik hizmetlerinin
devamliligini saglamaktadir. Evde izlem uygulamalari, kronik hastaliklarin diizenli
takibini miimkiin kilarak hastalarin saglik durumundaki degisikliklerin erken
tespitine  olanak  tamimaktadir.  Telerehabilitasyon, 0Ozellikle —ortopedik,
kardiyovaskiiler ve norolojik rehabilitasyon siireglerinde, hasta hareketlerini
uzaktan izleyerek ve terapdtik miidahaleleri planlayarak saglik hizmetlerinde
esneklik ve stireklilik saglar. Psikolojik danismanlik ve tele-psikiyatri uygulamalari
ise, mental saglik hizmetlerine erigimi kolaylastirmakta ve psikososyal destek
sunumunda siirekliligi artirmaktadir (Kruse et al., 2017; Tiifekci et al., 2021).

Tele-saglik uygulamalarmin basarisint  degerlendirmek i¢in  kullanilan
performans gostergeleri arasinda, hastalarin randevuya erisim siiresi, tekrar bagvuru
oranlari, saglik hizmetine uyum ve hasta memnuniyeti dl¢iitleri bulunmaktadir. Bu
gostergeler, hizmet kalitesinin izlenmesi ve saglik politikalarinin etkinliginin
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degerlendirilmesinde temel Olgiitler olarak kabul edilmektedir. Ayrica tele-saglik
sistemlerinin, hasta giivenligi, veri gizliligi ve bilgi giivenligi standartlarina uygun
sekilde tasarlanmasi, uygulamanin siirdiiriilebilirligi acisindan kritik bir oneme
sahiptir (WHO, 2016).

6.2. Klinik Karar Destek Sistemleri (CDSS)
[lag-ilag etkilesim uyarilari, alerji kontrolleri, klinik yol haritalar1 ve erken uyari
skorlar1 gibi bilesenler, hasta giivenligi ve standardizasyonu artirir.

6.3. Yapay Zeka Uygulamalari

Saglik hizmetlerinde yapay zekd (YZ) uygulamalari, hem klinik siireglerin
etkinligini artirmak hem de saglik profesyonellerinin is yiikiinii azaltmak amaciyla
giderek 6nem kazanmaktadir. Goriintii isleme tabanli triyaj sistemleri, acil servis ve
yogun bakim gibi kritik alanlarda hasta onceliklendirmesini otomatiklestirerek,
miidahale gerektiren vakalarin hizli tespitine olanak saglar (Esteva et al., 2019).
Benzer sekilde, radyoloji raporlama destegi sunan yapay zeka modelleri, medikal
goriintiilerin ~ analizini  hizlandirmakta ve yorumlar arasindaki tutarliligi
artirmaktadir. Bu sistemler, 6zellikle yiiksek hacimli goriintii verisi ile ¢alisan
kurumlarda diagnostik siireclerin dogruluk ve verimliligini artirmada Onemli
katkilar sunar.

Dogal dil isleme tabanli YZ uygulamalari, klinik dokiimantasyon siireclerini
destekler. Elektronik saglik kayitlarindaki serbest metin verilerini anlamlandirarak,
klinisyenlerin rutin dokiimantasyon yiikiinii azaltir ve veri kalitesini artirir (Jiang et
al., 2017). Ayrica, 6n tan1 oneri sistemleri, klinik karar destek sistemleriyle entegre
caligarak hekimlerin karar alma siireglerinde referans bilgi saglamaktadir. Bu
sistemler, hastalarin semptom, laboratuvar ve goriintiileme verilerini analiz ederek
olas1 tanilar ve risk faktorleri hakkinda oneriler sunabilir.

YZ uygulamalariin giivenilir ve siirdiiriilebilir bi¢imde kullanilabilmesi i¢in
Model Yasam Dongiisiit Yonetimi (MLOps) kritik bir rol oynar. MLOps,
modellerin gelistirilmesinden dagitimina, versiyonlamadan performans izlemeye
kadar tiim siiregleri kapsar ve klinik ortamda modelin dogrulugu, giivenligi ve etik
kullanimi agisindan gereklidir (Liu et al., 2021). Ayrica, model performansinin
siirekli izlenmesi ve gilincellenmesi, algoritmalarin klinik ortam degisikliklerine
uyum saglamasini ve yanlilik risklerinin minimize edilmesini temin eder.

Bu baglamda, YZ uygulamalarinin saglik sistemlerinde etkin sekilde
entegrasyonu, yalnizca teknolojik degil, ayn1 zamanda etik, hukuki ve klinik
standartlara uyum gerektiren ¢ok disiplinli bir yaklagim gerektirmektedir.
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7. Esitsizlik, Erisim ve Dijital Okuryazarhk

Dijital ugurum; yas, gelir, egitim diizeyi ve cografya temelli farkliliklarla
kendini gosterir. Politika araglari arasinda genigbant erigimin yayginlastirilmasi,
erigilebilir tasarim ve ¢ok dilli arayiizler, yaslh dostu kullanilabilirlik ve destek
hatlar1 (ALO 182/184) bulunmaktadir.

8. izleme-Degerlendirme, Olgiitler ve Ekonomik Etkiler

Dijital projelerin basarisi; siireg, ¢ikt1 ve sonug gdstergeleri ile dlgiilmelidir. Is
stirekliligi, sistem erisilebilirligi, ortalama randevu bekleme siiresi, tekrarli tetkik
orani, hasta memnuniyeti ve klinik sonuglar temel metriklerdir.

8.1. Maliyet-Etkinlik Analizi

Toplam sahip olma maliyeti, yatirirmin geri doniisii ve maliyet-etkinlik oranlari;
altyapi, bakim, lisans ve egitim maliyetlerini icermelidir. Paydas temelli fayda
analizi, klinik ve idari kazanimlar1 goriiniir kilar.

9. Uluslararas: Karsilagtirmalar ve iyi Uygulamalar

OECD ve WHO raporlar; wulusal dijital saglik stratejilerinde birlikte
caligabilirlik, veri yonetisimi ve vatandas odakli tasarimi ortak oncelikler olarak
belirtir. Birgok iilkede FHIR tabanli wulusal API c¢erceveleri hizla
yayginlagmaktadir.

10. Gelecek Perspektifi ve Politika Onerileri

2025-2030 doéneminde saglik bilisimi ve tele-saglik alaninda 6nemli teknolojik
ve yapisal gelismelerin Ongoriilmesi, saglik sistemlerinin stratejik planlamasi
acisindan kritik 5neme sahiptir. Ozellikle 5G destekli tele-cerrahi pilotlari, cerrahi
miidahalelerin uzak mesafelerden gergeklestirilmesine olanak saglayarak saglik
hizmetlerinde erisim esitsizliklerini azaltma potansiyeline sahiptir. Yiiksek bant
genisligi ve diisiik gecikme siireleri sayesinde, cerrahlar gercek zamanli ve yiiksek
¢Oziiniirliikli goriintli aktarimi ile miidahaleleri daha giivenli ve etkili bi¢imde
gergeklestirebileceklerdir (Mou et al., 2022).

Buna ek olarak, kisisellestirilmis tip ve genomik veri biitiinlesmesi, hasta odakli
bakim yaklagimini giiclendirecek ve tedavi etkinligini artiracaktir. Genetik ve
molekiiler diizeydeki verilerin elektronik saglik kayitlar1 ile biitlinlestirilmesi,
klinik karar destek sistemlerinin dogrulugunu artirirken, hastaya Ozgii risk
analizlerinin yapilmasint miimkiin kilacaktir (Collins & Varmus, 2015). Ayrica,
uzaktan izlem uygulamalarinda giyilebilir sensor ekosisteminin olgunlagmasi,
kronik hastalik yonetimi, rehabilitasyon ve yasam tarzi takibi gibi alanlarda siirekli
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ve objektif veri akisim saglayarak saglik hizmetlerinde proaktif miidahalelere
olanak taniyacaktir (Patel et al., 2012).

Bu gelismelerin saglik sistemlerine entegrasyonu, etkin ve giivenli bir sekilde
yonetilebilmesi icin ¢esitli politika 6nerileri 6ne ¢ikmaktadir:

1. FHIR-Tabanli Ulusal Entegrasyon Rehberlerinin Giincellenmesi: Ulusal
saglik veri altyapisinin, modern standartlar ve uygulama programlama arayiizleri
(API) cergevesinde giincellenmesi, sistemler arasi birlikte ¢aligabilirligi
artiracaktir.

2. Katmanli Onam ve Gilivenli Veri Alanlar: Saglik verilerinin erisiminde
kisisel onam mekanizmalarinin katmanli olarak uygulanmasi ve giivenli veri
alanlarmin olusturulmasi, hem veri mahremiyetini koruyacak hem de arastirma ve
analiz faaliyetlerini destekleyecektir.

3. Saglk Bilisimi Insan Kaynag: i¢in Cekirdek Miifredat: Klinik personelin
dijital saglik teknolojilerini etkin kullanabilmesi i¢in temel bilgi teknolojileri, veri
analitigi ve yapay zekd okuryazarligini kapsayan egitim programlari
gelistirilmelidir.

4. Siber Dayaniklilik i¢in Kesintisiz Tatbikat ve Felaket Kurtarma Testleri:
Saglik bilisimi altyapilarinin siber giivenlik tehditlerine karsi dayanikliliginin
artirilmast  amaciyla diizenli tatbikatlar ve felaket kurtarma senaryolari
uygulanmalidir.

5. Esitsizlikleri Azaltmaya Yonelik Hedefli Siibvansiyon ve Egitim
Programlari: Dijital saglik teknolojilerinden esit erisimi saglamak amaciyla, diigiik
gelirli bolgeler ve dezavantajli gruplara yonelik siibvansiyon ve egitim programlari
hayata gegirilmelidir.

Bu politika onerileri, teknolojik yeniliklerin saglik hizmetlerine entegrasyonunu
optimize ederken, hasta giivenligi, etik standartlar ve sosyal esitlik perspektiflerini
de gozetmektedir. Stratejik ve biitiinciil bir yaklagim, saglik bilisimi ekosisteminin
sirdiiriilebilir biiylimesini ve wulusal saglik hedeflerinin gergeklestirilmesini
saglayacaktir.

11. Sonuc¢

Sonug olarak, Tiirkiye’nin dijital saglik ekosisteminin siirdiiriilebilir bir sekilde
ileriye tasinmasi, yalnizca teknolojik altyapr ve yazilim sistemleriyle sinirl
olmayip, ayn1 zamanda etik standartlar, hukuki c¢erceveler ve insan kaynaklari
kapasitesinin gili¢lendirilmesini de iceren biitiinciil bir yaklasim gerektirmektedir.
Bu stratejik yonelimler, saglik hizmetlerinin erisilebilirligini artirmak, saglik
sonuclarint iyilestirmek ve vatandaslarin saglik verilerinin giivenligini saglamak
acisindan temel oncelikler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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7. Bolim

Meniskiis Yirtik Paternlerine
Radyolojik Yaklasim

Hasan Ali EKSILI !

GIRIS

Gegmiste meniskiislerin islevsiz yapilar olduguna inanilirken giinlimiizde
meniskiislerin diz ekleminin biyomekanik fonksiyonunun Onemli bir parcasi
oldugunu anltyoruz. Meniskiis yirtiklarinin optimal sekilde degerlendirilmesi i¢in
diz MR'1 en yaygin ve tan1 degeri yliksek goriintiileme yontemi olmustur. MR'da
meniskiis yirtiklarinin dogru bir sekilde tanimlanmasi tedavi seklini belirlemede
veya ameliyat prosediirii seciminde énemli bir etkiye sahip olabilir (1,2).

MENISKUS ANATOMISI

Diz ekleminde, femur ve tibia kondilleri arasindaki yiizey uyumsuzlugu " C
" seklinde, triangular fibrokartilaj yapidaki meniskiisler sayesinde giderilir (3).
Meniskiisler MR sekanslarinda hipointens olarak izlenir (4,5).

e

Sekil 1. MRG’de sagittal kesitlerde meniskiislerin sematik goriintiisii (6)

1 Uzm. Dr., Isparta Sehir Hastanesi, Radyoloji Departmani, Isparta Tiirkiye
ORCID: 0009-0009-8844-7029
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Meniskiisler ekstra-sinovyal yapilar olup iist yiizeyleri femur kondillerine
uyacak sekilde konkav ve alt yiizeyleri ise diizdiir. Meniskiislerin kanlanmasi
lateral ve medial genikulate arterlerin inferior ve superior dallar1 ve bu arterlerden
cikan meniskiislerin etrafinda bir pleksus olusturan dallar ile olur. Meniskiis
santrali avaskiilerdir ve sinovyal sividan difiizyon yolu ile beslenir.
Meniskiislerin bir diger fonksiyonu da eklemi asir1 zorlanmalara karsi koruyan
bir proprioseptif duyu organi olarak islev gostermesidir (7).

MEDIAL MENISKUS

Medial meniskiis yarim daire seklinde olup medial meniskiis arka boynuzu,
posterior interkondiler alanda posterior oblik ligament ve semimembranozus
tendonu ile kuvvetli fibr6z baglantis1 vardir. Orta 1/3’liikk boliim ise periferde
eklem kapsiiliine, femur ve tibia tarafina yapigmistir. Tibia tarafindaki kapsiiler
baglara koronal ligament de denilmektedir. On boynuz ise anterior interkondiler
alana yapisir. Meniskotibial bag, medial meniskiis posterior boynuzunu siki bir
sekilde baglayarak posterior kesimde stabilize eder. Medial meniskiis, tibia ve
eklem kapsiilii ile ¢ok siki bir baglant1 gosterdigi icin medial meniskiis daha az
hareketlidir. Bu nedenle medial meniskiis yaralanmalar1 lateral meniskiise gore
daha sik goriiliir (8).

LATERAL MENISKUS

Lateral meniskiis eklem yiiziiniin 6nemli bir kismini kaplar ve dairesel
sekildedir. Normalde lateral meniskiiste 6n ve arka boynuz ayni yiikseklikte olup
korpus diizeyinde sekli papyona benzemektedir. Lateral meniskiisiin arka
boynuzundan medial femoral kondil ve interkondiler bdlgeye uzanan iki
ligamentdz yap1 arka ¢apraz bag ile olan iligkilerine gore; arka ¢apraz bag oniinde
yer alan1 ligamentum meniskofemorale anterior (Humphry) ligamani, arkasinda
yer alani ise ligamentum meniskofemorale posterior (Wrisberg) ligamani olarak
adlandirtlir. Lateral meniskiisiin eklem kapsiiliiyle olan iligkisi, posterior
boynuzda yer alan ve eklem i¢i seyreden popliteus tendonu nedeniyle kesintiye
ugrar bu nedenle dig yan bag ile baglanti géstermez. Bu iligkiden dolay: lateral
meniskiis daha hareketlidir ve daha az hasarlanir (3).
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(*Netter’in Ortopedik Anatomi Atlas1 2002 MediMedia kitabindan alinmustir.)

MENISKUS DEJENERASYONU VE YIRTIGI

Meniskiis yirtiklar1 akut veya rekiirren travmatik siiregler sonucu kronik
dejenerasyona sekonder olugabilmektedir. Meniskiislerde kondrositlerin nekroza
ugramast ve mukoid dejenerasyon olugmasi meniskiis yirtiklarina zemin
olusturmaktadir. Akut yirtiklar genellikle meniskiisiin tibia ve femur arasinda
sikistig1 spor yaralanmalarina neden olan travmalar sonucu olugmaktadir. Kronik
stirecte rekiirren travmalara sekonder olusan yirtiklar genellikle ilerleyen yasa
bagl ortaya ¢ikmaktadir. Akut travmalarda yirtiklar, genellikle meniskiislerin
periferik boliimlerinde ve vertikal tipte olurken kronik-dejeneratif tipteki
meniskal yirtiklar genellikle meniskiislerin 2/3 i¢ bdliimlerinde ve horizontal tipte
olurlar (9).

Meniskils dejenerasyon ve yirtiklart tanimlanirken giiniimiizde en yaygin
Stoller ve ark.'min olusturdugu evreleme parametreleri kullanilmaktadir(10).
Buna gore;

Evre 0: MRG'de homojen diisiik sinyal intensitesi

Evre I: Meniskiis i¢inde globoid, diizensiz sinyal artig1

Evre II: Eklem yiizeyi ile istiraki olmayan lineer sinyal artis1

Evre III-A yirtik: Bir eklem yiizeyi ile istirakli lineer sinyal artis1

Evre III-B yirtik: Diizensiz ve en az bir eklem yiizii ile istirakli sinyal artist

Evre IV yirtik: Evre IlIb'ye ek olarak meniskiiste fragmantasyon veya
deformasyon
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Meniskiis Yirtik Tipleri

Meniskiis yirtiklarinin lokasyonu, boyutlar1 ve hangi tipte oldugu klinik
yaklasim ve tedavi plani agisindan 6nemlidir. Meniskal yirtiklar, vertikal yirtiklar
tibial plato ve meniskiis diizlemine dikey seyreden ve horizontal yirtiklar paralel
seyir gosteren sekilde olmak {izere temel olarak iki planda siniflandirilirlar (11).

Vertikal yirtiklar genellikle geng hastalarda akut travma sonrasi, horizontal
yirtiklar ise yasl hastalarda kronik- dejeneratif siireglere sekonder ortaya
cikmaktadir (5, 12, 13).

Meniskiis yirtiklarinda genellikle cerrahi siniflandirma kullanilmakta olup bu
siniflandirmada yirtik tipine gore; longitudinal, horizontal, oblik, radyal, flep
tarzi, kova sap1, kompleks yirtiklar seklindedir (14-15).

Meniskal dejenerasyon ya da ciddi travmalara sekonder ortaya ¢ikan
kompleks yirtiklar vertikal ve horizontal yirtiklarin birlikte goriilmesi durumunda
olusur (10).

o Flap

Radial

=t

Horizontal
Longitudinal

Sekil 3. Meniskiis yirtik tiplerinin sematik goriintiisii (16)

77



Sekil 4: Meniskiis yirtik gesitleri: 1, longitudinal; 2, horizontal; 3, oblik; 4, radyal (17)

Radyal yirtik

Meniskal kok ve ¢evresindeki yirtiklar genellikle radyal yirtiklardir. Radyal
yirtik tam kat ya da parsiyel olabilir. Tam kat radyal yirtiklar perifere ulasarak
meniskiiste biitlinliilk kaybina neden olabilir, bu durumda meniskiislerin yiik
dagilimindaki diizenleyici fonksiyonu bozulur. Radyal yirtik genellikle kompleks
yirtiklarla iligkilidir. Parsiyel radyal yirtitk meniskiis serbest kenarindan
baslayarak meniskal yapinin tamamini etkilemeden sonlanir. MRG’de
midkoronal goriintiilerde meniskiis ile tibia platosu kenarlar arasindaki uzakligin
3 mm’den fazla olmasi radyal yirtiklara sekonder olusan perifere dogru meniskiis
protriizyonunu desteklemektedir (18,19).

Lateral meniskiiste radyal yirtik insidansi oldukga diisiik olup siddetli travma
sonucu olusan spor yaralanmalarinda ortaya ¢ikar ve siklikla meniskiis govde
kesimi etkilenir. Medial meniskiis posterior hornunda radyal yirtik sik goriiliir ve
genellikle kronik dejenerasyona sekonder olusan kompleks yirtiklarin bir
komponenti olarak izlenir (13).

Radyal yirtik MRG’de dort sekilde bulgu verir. MRG’de sagittal kesitlerde
normal meniskiis 6n ve arka boynuzu, koronal kesitlerde ise korpusu ii¢gen sekilli
ve hipointens olarak goriiliirken radyal yirtikta ise bu liggen seklin tepe kismi
kesilmis gibi izlenebilir. Buna kiintlesmis tiggen isareti denir. Koronal ve sagittal
kesitlerde; meniskiiste dikey yerlesimli lineer yiiksek sinyalli alan saptanabilir.
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Bu bulgu da yariklanma isareti olarak adlandirilir. Ayrica ardisik sagittal ve
koronal kesitlerde merkeze veya perifere dogru ilerleyen yiiksek sinyalli alan
izlenebilir. Bu bulguya da ardigik yariklanma isareti denir. Bir diger bulgu olan
hayalet meniskiis isareti, koronal ve sagittal kesitlerde meniskiisiin yliksek sinyal
intensitesi nedeniyle goriilememesi diger kesitlerde ise tekrar ortaya c¢ikmast
seklinde saptanabilir (5, 20).

Oblik ve papagan gagasi yirtiklar radyal yirtiklarin alt grubu olup bu yirtiklar
radyal yirtiklar gibi serbest, i¢ kenarda baglar ancak yonlerini degistirerek
meniskiis icinde longitudinal olarak seyir gdsterirler. MRG’de oblik yirtiklar hem
radyal hem de longitudinal yirtiklarin karakteristiklerini gosterirler. Oblik
yirtiklar farkli seyir gostererek papagan gagasi yirtiklara ilerleyebilir (5, 11).
Oblik yirtiklar genelde lateral meniskiis korpusu ile arka boynuzu birlesim
yerinde goriiliir. Yiiksek rezoliisyonlu koronal imajlar, yirtigin lokalizasyonu ve
uzanimi hakkinda sagital imajlardan daha iyi bilgi verirler (21).

Sekil 5: Radyal meniskiis yirtigi. A-inkomplet, B-kopmlet, C-papagan gagasida
denilen posterior veya anterior uzaniml radyal yirtik (17)
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Sekil 6: Oblik meniskiis yirtig1. A, posterior oblik yirtik. B, anterior oblik yirtik (17)

Horizontal yirtik

Horizontal yirtiklar tibia platosuna paralel uzanir meniskiisii iist ve alt
segmentlere ayirir (22, 23). Horizontal yirtiklar en sik saptanan yirtik tipi olup
medial meniskiis posterior hornunda ve daha sik yaglilarda goriilen biiyiik oranda
asemptomatik yirtiklardir. Cogu horizontal yirtik meniskiisiin midhorizontal
kisminin dejenerasyonu sonucu geliserek inferior eklem ylizeyi ile iligki gosterir.
Horizantal yirtiklar MRG’de sagital ve koronal goriintiilerde net bir sekilde
saptanabilir. Eger defekt periferal kenar ile iliskili ise sinovyal sivi periferik
meniskosinovyal alana sizarak parameniskal kist gelisimine neden olur (5, 24).

LONGITUDINAL YIRTIK

Longitudinal yirtiklar meniskiisii mediyal ve lateral segmentlere ayiran ve
tibia platosuna dik yerlesim gosteren yirtiklardir (22, 23). Parsiyel longitudinal
yirtiklar tek eklem yiizeyine, tam kat longitudinal yirtiklar ise superior ve inferior
eklem yiizeylerine uzanirlar. Bu yirtik tipi biiyilk oranda geng¢ hastalarda
travmatik siireglere sekonder olugmaktadir. (12, 22, 23). Meniskiis govde
kesiminde yer alan longitudinal yirtiklar en iyi koronal kesitlerde, meniskal
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boynuzlarda ise en iyi sagittal kesitlerde izlenirler. Bu yirtiklar en sik arka
boynuzlarda, orta ve dig 1/3 kesimden baglar (18, 20). En tipik lokalizasyonu
medial meniskiis arka boynuzu periferal 1/3 kesimidir. Popliteus tendonunun
intraartikiiler seyri, anterior transvers ligament ve meniskofemoral ligamentlerin
insersiyonlar1 longitudinal meniskiis yirtig1 ile karistirilabilecegi akilda
tutulmalidir (25, 26).

FLEP YIRTIK

Flep yirtiklar oblik seyir gosteren yirtiklardir(22). Flep yirtiklar superiora ya
da inferiora yer degistiren kisa bir segmenti bulunan horizontal yirtiklardir.
Meniskiis serbest kenarindan baslayarak ayrilan pargasi anstabil hale gelmekte ve
femoral kondil ile tibia platosu arasinda sikismaktadir. Meniskal fragman,
superiora dogru inferiordan alt1 kat daha fazla oranda yer degistirmektedir (23).
Flep ymrtiklar genellikle medial meniskiis arka boynuzunda goriilmekte olup
siklikla meniskiis inferior yiizeyi ile iliskilidir. Arka boynuzun medial taraftaki
normal tiggen goriiniimii bozulmustur. MRG’de sagittal kesitlerde meniskiiste
oblik seyirli artmis sinyal intensitesi izlenir (24, 27).

KOMPLEKS YIRTIK

Kompleks yirtiklar, yirtigin birden fazla planda uzandigr ve meniskiisiin
fragmanlara ayrilmis haliyle izlenir.(22). Siddetli bir travma sonrasinda
meniskiiste vertikal ve horizontal yirttk kombinasyonu sonucu olusan yirtik
tipidir (5, 33). Kompleks meniskiis yirtiginin en sik rastlanan tipi horizontal ve
radyal yirtitk komponentleri bulunan seklidir. Kompleks meniskiis yirtiklarinin
tama yakini dejeneratif siirecler sonucu ortaya ¢ikmaktadir (34).
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Sekil 7. Kompleks yirtik (radial ve flep yirtik kombinasyonu)

KOVA SAPI YIRTIK

Biitiin meniskiis yirtiklarinin - %10°’unu  olusturan kova sap1 yirtik,
interkondiler ¢entikte yer degistirmis meniskal fragmanin izlendigi longitudinal
meniskiis yirtigidir (22). Tam kat longitudinal meniskiis yirtiklar1 kova sapi
yirtigl olugsmasina neden olmaktadirlar (5). Ayrica oblik yirtiklar da nedenleri
arasinda bulunmaktadir.

Kova sap1 yirtig1 geng sporcularda akut travmaya ve spor yaralanmasina
sekonder goriilen klasik yirtik tipidir. Kova sap1 yirtiklari meniskiisiin posterior
insersiyon bolgesinden vertikal ya da oblik konfiglirasyonda baslayarak
meniskiis igerisinde farkli derecelerde longitudinal olarak seyir gosterir. Medial
meniskiiste daha fazla oranda izlenmektedirler (28-29).

Kova sap1 yirtiginin alt1 adet radyolojik goriintiileme bulgusu vardir. Bunlar
cift PCL bulgusu, katlanmis meniskiis bulgusu, papyon bulgusunun izlenmemesi,
¢ift on boynuz bulgusu, orantisiz arka boynuz bulgusu ve PCL ile ayn1 goriintiide
olmayan interkondiler ¢entikte meniskiis fragmaninin bulunmasidir. Cift PCL
bulgusu en tipik bulgu olup medial meniskiis kova sap1 yirtiginda izlenir.
Fragmente olan parca herhangi bir engelle karsilagsmadan ligamentin anterioruna
yerlesir ve buna bagli olarak sagittal kesitlerde ¢ift PCL goriiniimiine neden olur.
Lateral meniskiis kova sap1 yirtiginda fragmante olan pargca ACL tarafindan
engellenerek PCL diizeyine ulasamaz ve meniskiis arka boynuzundan fragmante
olan par¢a 6n boynuzu lizerine katlanir. Bu bulgu katlanmig meniskiis bulgusu
olarak adlandirilir. Meniskiisiin yer degistirmemis dis parcast normalden daha
kiiciik boyutta olacagi icin sagittal kesitlerde meniskiis govde kesimi ardisik iki
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kesitte izlenemiyorsa bu bulgu normal meniskiisiin papyon bulgusunun
izlenememesi anlamina gelmektedir. Bu bulgu; kova sap1 yirtigini, meniskiis
govdesindeki radyal yirtigi, postoperatif meniskiisii veya deforme dejeneratif
meniskiisii diigiindiiriir (23, 30).

Cift 6n boynuz bulgusu; meniskal fragmanin ayni horizontal planda meniskiis
6n boynuzu komsuluguna deplasmani sonucu olusur. Sagittal MRG’de, meniskal
fragmanin posterosantral deplasmani sonucu meniskiis arka boynuzu santral
kesimi periferal kesiminden daha genis ve biiyiikk olarak izlenir. Bu durum
orantisiz arka boynuz bulgusu olarak isimlendirilir. MRG’de kova sap1 yirtiginin
en sik rastlanan bulgular1 interkondiler ¢entikte izlenen meniskal fragman ve
meniskiisiin papyon isaretinin kaybolmasidir (29, 31, 32).

Sekil 5: Kova sap1 yirtik (17)
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8. Boliim

Saghk Turizmi ve
Turkiye’nin Mevcut Durumu

Hicran OZDEMIR !

1.GiRiS

Saglik kavrami, yalnizca insanlarin refahi degil ayn1 zamanda ekonomik
kalkinma ve uluslararasi rekabette de olduk¢a dnemli bir husustur. Diinya niifusu
hizla artmakta, ihtiyaglar degismekte, oOzellikle teknoloji kullaniminin
yayginlagmasi sebebiyle c¢esitli sektorlerde iilkeler arasinda ticaret hizla
gelismektedir.

Saglik turizmi, insanlarin saglik hizmeti almak amaciyla ulusal ya da
uluslararasi seyahatlerini ifade eden bir turizm ¢esididir. Insanlarin artan egitim
ve gelir diizeylerine bagli olarak daha kaliteli ve nitelikli saglik hizmeti almak
istemeleri, kiiresel anlamda ulasim imkanlarinin iyilesmesi gibi ¢esitli faktdrler
saglik turizmini yayginlasmasinda Onemli bir etkendir. Ayni zamanda
akreditasyon bilincinin diinya genelinde yayginlagsmasi saglik hizmetlerinde
rekabet olgusunu artik ciddi bir seviyeye ¢ikarmis buda iilkelerin daha kaliteli ve
cesitli saglik hizmeti sunumuna neden olmustur.

Birgok iilke vermis oldugu saglik hizmetinin yaninda, saglik turisti olarak
iilkesine girig yapan bireylerin iilke siirlarinda daha fazla kalmasini saglayarak
saglik hizmeti gelirlerine ek bir turizm geliri de elde etmektir.

Termal kaynaklar, spa merkezleri, ileri teknolojiye sahip saglik tesisleri ve
uluslararas1 akreditasyon standartlarmma yonelik belgeler, Tiirkiye’nin saglik
turizmi alanindaki rekabet giiciinii artirmaktadir. Bu baglamda saglik turizmi,
sadece insanlarin saglik hizmetine erisimini kolaylastiran bir unsur degil; ayni
zamanda ekonomik kalkinma, saglik hizmetlerinde kalite artis1 ve uluslararasi
iligkiler agisindan stratejik bir sektordiir.

Bu béliimde, saglik turizminin ne ifade ettigi, tarihgesi, cesitleri ve
Tiirkiye’deki gelisimi ele alinmaktadir.

1 Doktora Ogrencisi, Sivas Cumhuriyet Universitesi, hicranbozkrt@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5902-6702
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2.SAGLIK TURIZMi KAVRAMI

Saghgin en yaygin kabul géren tanimi Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO) 1946
yilinda yaptigi tanimdir. Buna gore saglik sadece hastalik ve sakatligin olmayist
degil, bedenen, ruhen ve sosyal yonden tam iyilik halidir (WHO, 1946). Baska
bir tanimda da saglik "Yalnizca belirli bir toplumdaki bireylerin hastaliginin,
sakatliginin ve rahatsizliginin olmamasi degil, ayn1 zamanda toplumdaki kisilerin
ruhsal, akilsal, ekolojik, kiiltiirel, fiziksel, ekonomik, toplumsal agidan tam bir
huzur, denge, iyilik ve uyum i¢inde bulunma hali olarak tanimlamistir (Cantiirk,
2012).

Saglik turizmi kavram olarak “seyahat etmek amaci ile ikamet ettigi yerlesim
yerinin disinda konaklayarak sagligini korumayir veya yeniden kazanmayi
amaglayan bireylerin gergeklestirdigi turizm ¢esididir” (Kordeve, 2016).

Saglik turizmi, insanlarin saglik hizmetlerine ulasimini kolaylastiran ve
iilkeler arasinda bilgi ve teknolojinin transferine de zemin hazirlayan 6zel bir
alandir. Ekonomik olarak doviz girdisi saglayarak iilkelerin milli gelirine de
oldukca katki saglamaktadir (Hanefeld vd., 2015). Ayn1 zamanda rekabet
konusunda da bir artis olacagi i¢in iilkelerin saglik altyapilarini gelistirmelerinde
itici gii¢ rolii oynar, isttihdam olanaklarini artirir, saglikta kalite standartlarinin da
yiikselmesi konularinda katkida bulunmaktadir (Smith ve Forgione, 2007).

Birc¢ok hasta icin, 6zellikle kendi iilkelerinin ulusal saglik sigortas1 tarafindan
karsilanmayan veya sinirlt veya hig sigorta kapsami olmamasi nedeniyle yiiksek
cepten harcamalar gerektiren prosediirler i¢in, yurtdigindaki tedaviler alternatif
tedavi secenekleri arayanlara kiyasla 6nemli Ol¢iide daha ucuz olabilmektedir
(Zhong vd., 2021). Bu amagla bagka bir iilkeye seyahat eden bireyler saglik
hizmetlerine ek olarak istekleri dogrultusunda dinlenme ve eglenme gibi sosyal
ihtiyaclarini da gidermek isteyebilirler (Ozdemir vd., 2017). Bu sayede insanlar
sagligin1 her cesit tedavi ve iyilestirmeyi iceren uygulamalarin seyahat ve
konaklama hizmetleri ile birlestirilerek sunulan bir hizmet almaktadirlar.

Fiziksel, zihinsel ve duygusal sagligin tesviki, istikrar1 ve iyilestirilmesi de
dahil olmak tizere ¢ok sayida fayda sunan saglik turizmi genel yasam kalitesini
de artirma konusunda fayda saglamaktadir (Gkinton vd., 2022).

Yunanlilar ve Romalilar kaplica turizminin ve dolayli olarak saglik turizminin
Onciisii olarak kabul edilmektedir. Ancak ilerleyen zamanlarda Asya iilkeleri bu
sektoriin Onciisii haline gelmistir (Fleuret, 2022).
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2.1 SAGLIK TURIZMIiNiN TARIHCESI

Insanlarin saglik amaci ile seyahatleri M.O. 500°lii yillara dayanmaktadir. Bu
alandaki ilk arkeolojik bulgular M.Q. ilk bin yilin iiciincii ¢eyreginde insanlarmn
tedavi amaci ile seyahat ettiklerini desteklemektedir (Kevan, 1993).

Saglik turizminin tarihi Antik Cag'a kadar uzanmaktadir. Kanitlar, giiniimiiz
Isvigre'sinden ¢esitli dag kabilelerinin, kendi goriislerine gore terapdtik
Ozelliklere sahip olan kaplicalarda dinlenmek i¢in eski Alman ve Fransiz
kolonilerine seyahat ettigini gostermektedir. Kaplicalar ve Yunan tibbi tesisleri,
tibbi turizme adanmis ilk merkezlerdir. O zamana kadar yoga ve ayurvedik ilaclar
1yi bir sekilde yerlesmis sekildedir ve Bati diinyasinda ¢ok fazla ilgi gormektedir.
Sanayi Devrimi, tibbi endiistride yeni teknolojinin ve ilerlemelerin tanitimini
hizlandirmis, 20. ylizyilin sonuna dogru da Amerika Birlesik Devletleri tibbi
bakim i¢in yurtdigina seyahat eden hastalar i¢in 6nemli bir destinasyon haline
gelmistir. Yirmi birinci ylizyil yaklagirken, saglik turizmi sektorii giderek daha
fazla entegre ve koordineli hal almis ve bagimsiz bir alan olarak diinya genelinde
kendine yer edinmistir (Connel, 2006).

Islam kiiltiirlerinde de yabancilar igin cesitli saglik hizmetleri s6z konusudur.
Kahire’de 1248 yilinda insa edilen Mansuri Hastanesi o dénemde diinyanin en
biiylik ve en gelismis hastanesi olma &zelligini gostermektedir. Tedavi igin
basvuran herkese iicretsiz saglik hizmeti verildigi ve hastanede hizmet veren
saglik personellerinin maaglarinin vakif tarafindan 6dendigi bilinmektedir
(Karakog, 2017).

[k ¢aglardan beri faydalar1 bilinen kaplicalar, turizm ve saghk arasindaki
baglarin temelini olusturmaktadir. Ayn1 zamanda antik ¢aglarda din ve saglik
neredeyse i¢ i¢edir. Modern tibbin temellerini atan Hipokrat insanlar1 yasam
tarzlar1 ve beslenme aligkanliklar1 {izerinde yasadiklari cografyanin etkisi
oldugunu savunmaktadir. Buna bagli olarak hastaliklarin ¢evresel ve davranigsal
olarak olusabilecegini ileri siirmiistiir. Ve insanlar Hipokrat’in tavsiyelerini
dikkate alarak mevsimsel olarak go¢ seyahatler yapmaya (hac ziyaretleri, kaplica
ve temiz hava terapileri) baslamiglardir. Béylece insanlar yagamis olduklart dogal
ortamlarindan uzaklagarak kendilerini fiziksel ve ruhsal anlamda daha iyi
hissedebilecekleri etkinlikler yapmaya baslamiglardir (Fleuret, 2022).

Tiirklerin olduk¢a 6nemsedigi hamam kiiltiirii de medikal turizm kapsaminda
degerlendirilmektedir. Ozellikle Selguklu Devleti’nin 11. yy’da Anadolu’ya giris
yapmasiyla baglayan siirecte harap olmus tesisler onarilmis ve yenileri insa
edilmistir. Kaplica kullanimi ve ingas1t Osmanli doneminde zirveye ulagmistir. Bu
donemin en gozde kaplicalari Kanuni Sultan Siileyman’in damadi Riistem Pasa
tarafindan Bursa’ya yaptirilmistir. Bu yapilarin en o6nemlileri; Kaynarca
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Kaplicas1, Kiikiirtlii Kaplica, Armutlu Kaplicalar1 ve Kara Mustafa Paga
Kaplicasi seklindedir (Buldukoglu, 2014).

20.ylizy1lin sonuna dogru Asya iilkelerinde ekonomik kriz yasanmasi Asya
iilkelerini turizme yoOneltmistir. Hindistan ve Tayland gibi iilkeler ¢ok diigiik
fiyatlarla saglik hizmeti sunmaya baslamis ve Amerika Birlesik Devletleri mense
ili saglik sirketleri ortakliklar kurarak saglik hizmeti duraklar1 haline gelmistir
(Dokme, 2016).

Son yillarda, genellikle gelismis iilkelerden gelismekte olan iilkelere saglik
turizmi amagcli seyahatler gerceklesmis olsa da bugiin insanlar gelismis iilkelerde
de saglik amaciyla seyahatlere katilabilmektedirler (Reddy ve Brannon, 2010).
Saglik turizmine olan talebin 6nemli 6lgilide artig gostermesi, 21. yiizyilda gelisen
teknolojik ilerlemeler, rekabetin artmasi ve fiyatlarin makul seviyelere inmesi,
saglik ve tedavi hizmeti veren isletme sayisinin artmasi sonucunda insan hayatina
verilen kiymet, giivenilir bir sekilde artmistir (Yirik, 2014).

2.2 SAGLIK TURiZMi CESIiTLERi

2.2.1 Medikal Turizm

Medikal turizm, hastalarin tibbi tedavi aldiklar1 siire boyunca istedigi tatil
organizasyonu gibi diger faaliyetleri de igine alan bir seyahat tiiriidiir(Altes,
2005). Tibbi tedavi amagli baska bir iilkeye yolculuk eden ve bu seyahati bir tatil
ile koordine eden ya da tatilleri esnasinda bazi tibbi tedavileri alan kisiler,
medikal turist olarak nitelendirilmektedir (Cohen, 2008).

McKinsey (2008) raporunda, medikal turistleri; acil durumlarda saglik
hizmeti alan hastalar, wellness turistleri (masaj ya da akupunktur i¢in seyahat
eden insanlar), bulunduklan iilkede saglik hizmetine basvuruda bulunan
gurbetciler, en yakin uzakliktaki komsu bolgelerde saglik hizmeti i¢in yolculuk
eden hastalar diginda yabanci iilkelere tedavi almak i¢in giden bireyler olarak
tanimlanmistir (Ehrbeck, 2008).

Medikal turizm uygulamada diger saglik turizmi ¢esitlerinden daha ¢ok ¢aba
gerektirmektedir. Hizmet verecek personelin yabanci dil bilmesi, uluslar arasi
standartlara uygun hizmet vermesi gerekmektedir. Ve ayni zamanda sadece
hastalara degil hasta yakinlarina da gerekli ilgi gosterilerek memnuniyetin her
anlamda saglanmasin1 miimkiin kilmalar1 gerekmektedir (Connell, 2006).

Cerrahi operasyonlar, kanser tedavileri, organ nakli, ortopedik islemler gibi
hastane temelli saglik hizmetlerini kapsayan medikal turizm 6zellikle gelismis
iilkelerdeki pahali saglik hizmetleri, gelismekte olan iilkelere yogun bir saglik
hizmeti talebi olugturmaktadir (Connell, 2013).

Kendi yasadiklari iilkelerde mevcut olmayan ya da diger iilkelerde daha uygun
fiyath tibbi, cerrahi veya dis bakimi arayan insanlarin bagka bir iilkeye seyahat
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etmesini kolaylastiran bir sektordiir. Dijitallesmeye baglh olarak iletisimde hizli
iyilesmeler ve uluslararasi seyahatin kolayligi bu sektoriin biiylimesini
kolaylastirmigtir (Cesario, 2018).

2.2.2 Termal ve Kaplica Turizmi

Termal turizm, kisilerin farkli 6zellikteki saglik sorunlariyla birlikte, sifa
bulma, dinlenme, kendini daha iyi hissetme ihtiyaci nedeni ile konaklama
hizmetlerini i¢ine alacak sekilde termal kaynaklardan faydalanmak amacl siirekli
ikamet ettikleri yer disindan bagka bir yere seyahat etme anlamina gelmektedir
(Aydinvd., 2011). Termal turizmde soguk ve sicak mineralli sularin saglik amagl
igme suyu olarak ve farkli amaglarla kullanimini s6z konusudur. Bu amagclari
gerceklestirirken ayn1 zamanda ulagim konaklama gibi faktorleri de barindiran
cok yonlii bir turizm ¢esididir (Doganer, 2001). Bu sayede insanlar dogal sularin
1s1, mineral ve radyoaktif Ozelliklerinin saglik amacgli kullanilmasi ve bu
faaliyetlerin bilimsel yollarla uygulanmasindan faydalanabilmektedir.

Termal turizm, ¢amur banyosu, su banyosu gibi yontemlerinin kullanilmasina
ek olarak fizik tedavi, rehabilitasyon, egzersiz, ve diyet gibi destekleyici olan
tedavilerle birlestirilmesi ile yapilan kiir hizmetlerinin yaninda termal sularinin
rekreasyon ve dinlendirici olarak kullanimi ile olusan bir turizm ¢esididir. Termal
turizm ¢esitli yontemlerle yapilmaktadir. Bunlar (Altindis, 2015; Contu, 2006);

Kiir; Tedavi etkeninin belirli siirelerde tekrarlanarak, diizenli araliklarla,
belirlenen dozda, seri bir sekilde uygulanmasidir.

Talassoterapi; Doktor gbzetimi altinda giines ve deniz suyu iklimi unsurlariin
koruyucu, tedavi edici veya kiir amagli uygulanan tedavi yontemidir.

Hidroterapi; Kisaca su ile yapilan tedaviler olarak tanimlanmaktadir. Daha
genis bir ifade ile termomineral sular ile hidroterapi olanaklarinin bulundugu
havuz veya banyolarda uygulanan tedavileri kapsamaktadir.

Kaplica Tedavisi; Toprak, yer alti, deniz kaynakli termal su, ¢amur gibi
iklimsel unsurlarin tedavi yontemi olarak kullanilmasini ifade etmektedir.

Termal su kaynaklari, spa merkezleri ve kaplicalarda sunulmakta olan tedavi
ve dinlenme hizmetlerini igerir. Ozellikle romatizmal hastaliklar, kas-iskelet
sistemi rahatsizliklar1 icin tercih edilir (TURSAB, 2020).

Termal kiirler i¢in yaklagik on iki terapotik uygulama tanimlanmistir. Bu
kiirler kemoterapi ve romatizma gibi hastaliklarin yani sira bagka tedavilerinde
tamamlayicisi olarak recete edilebilmektedir. Termal uygulamalar temelinde bir
Avrupa olgusudur ve 6zellikle Budapeste ve bazi gelismis Avrupa sehirlerinin
tercih edilmesinde ciddi anlamda etkilidir (Canista, 2015).
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Termal ve kaplica turizmi; rehabilitasyon ve dinlenme amaciyla termal
kaynaklarin kullanilmasidir. Daha ¢ok romatizmal hastaliklarda tercih
edilmektedir (Mathieson ve Wall, 1982).

2.2.3.Yash ve Engelli Turizmi

Yagh turizmi, bakima muhtac¢ yash kisilerin saglik ihtiyaglarimi gidermek
amaciyla farkli iilkelere seyahatleri seklinde ifade edilmektedir (Cetinkaya ve
Zengin, 2009). Engelli turizmi ise; engelli kisilerin ger¢eklestirmis oldugu turizm
faaliyeti seklinde ifade edilmektedir (Buhalis ve Darcy, 2011).

Yasgh ve engelli turizmi; yasli bireylerin bakim hizmetleri, uzun siireli
konaklama ve rehabilitasyon hizmetlerini kapsamaktadir. Ayrica engelli
bireylere dzel saglik ve sosyal hizmetler de bu kapsamdadir (Oztiirk ve Erdem,
2019).

Onlarca yildir, geligsmis iilkelerin biiyiikk bir kismi niifuslarinin giderek
yaslanmastyla karsi karsiyadir. Bugiin, diinya niifusunun %@8'inden fazlasi 65
yasin iizerindedir ve 100 yasina ulagsan insan sayist tarihteki en yiiksek
seviyededir (Robine, 2021).

Ileri yaslara yonelik belirlenen turizm kapsaminda psikolojik ve sosyal
rehabilitasyon programlar1 da s6z konusudur. Bu amagla yurt i¢inde ve yurt
disinda programlar diizenlenmektedir. Tatil kdyleri, huzur evleri, bakim evleri ve
gereksinim duyulan bagka tesislerde bu kapsama alinmaktadir (Akarcali, 2016).

Ulkemizde de diinyanin genelinde oldugu gibi yash niifus hizla artmakta ve
niifus artis hiz1 hizla diismektedir. Egitim seviyesinin yiikselmesi, issizlik,
savaslari artmasi bu durumun baslica nedenlerindendir. Yasli niifus bir iilkenin
en biiyiik problemlerindendir. Cilinkii yasliliga bagli kronik hastaliklar saglik
sistemini olumsuz anlamda etkilemektedir. Buda yogun bir talep olusturmakta ve
saglik hizmetlerinde belirli alanda yigilmalara ve hizmet sunumunda aksamalara
neden olmaktadir.

2019 ve 2024 yillarinin niifus yapisi incelendiginde 2024 yilinda Tiirkiye’deki
yasl niifusun toplam niifusun %10 unu gectigi belirlenmistir. Yash niifus, diger
yas gruplarina gore daha yiiksek bir hizla artis gdstermektedir(TUIK, Adrese
Dayal1 Niifus Kayit Sistemi, 2019, 2024). Tirkiye 2011 yilinda Saglik Turizmi
Daire Baskanlig1 kurulmus ancak yasli niifusunun hizla artmasina bagli olarak bu
bagkanligin altinda “ileri yas ve engeli turizm subesi” olusturulmustur (Saglik
Bakanligi, 2025).

3. TURKIYE’DE SAGLIK TURIZMi

Daha uygun fiyat, daha kisa bekleme siireleri, daha kaliteli saglik hizmeti alma
istegi glinlimiizdeki saglik turizmi sektdriinlin temelini olusturmaktadir. Tiirkiye,
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cografi konumu, giiclii saghk altyapisi, nitelikli saglik personeli ve rekabetgi
fiyatlar1 ile saglik turizmi alaninda énemli bir merkez haline gelmistir (Saglik
Bakanligi, 2023). Saglik Bakanligi’nin destekledigi Saglikta Doniisiim Programi
ile birlikte 6zel hastanelerin uluslararasi hasta kabul kapasitesi artmis ve medikal
turizm alaninda 6nemli yatirimlar yapilmustir.

Tiirkiye; yaklagik 1 milyar insana ve 57 adet lilkeye hitap eden oldukga ritik
bir cografi konumdadir. Diinyanin en fazla noktasina ugus yapan(120 iilke, 299
sehir, 302 havalimani) ulusal havayolu markasi olan Tiirk Hava Yollar1 sayesinde
Tiirkiye, saglik turizmi konusunda ideal bir bolge olarak bilinmektedir (USHAS,
2025).

Ayn1 zamanda Tiirkiye; Avrupa, Orta Dogu, Afrika ve Orta Asya iilkelerine
yakin konumda olmasi, akredite edilen hastane ve klinik sayisinin artis
gostermesi, Termal kaynaklar bakimindan diinyanin ilk 7 {ilkesi arasinda yer
almast (TURSAB, 2020), saghk turizmi alaninda &nemli bir destinasyon
olmasinda oldukga etkilidir.

2003 yilinda baslatilan saglikta doniistim programi sayesinde topluma yiiksek
kaliteli saglik hizmeti sunumu konusunda biiytik bir adim atilmistir. Tiirkiye’nin
bu doniisiim programi ile saglik turizmi alaninda komsu {ilkeler basta olmak
tizere diinyada ileri diizeyde saglik hizmeti sunan iilkeler arasina girmektir.

Tiirkiye’de, Saglik Bakanligi c¢atis1 altinda Saglik Hizmetleri Genel
Miidirligiic Saglik Turizmi Daire Bagkanligi, iilkedeki saglik turizmi
faaliyetlerine yonelik tiim is ve islemleri, kurumlar arasi isbirliklerini ve saglik
turizminin daha ileri bir seviyeye taginmasi i¢in ¢aligmalarini siirdiirmektedir. 31
Mart 2010 tarih ve 18529 sayili Makam oluru ile “Saglik Turizm Birimi”
kurulmus olup; birim 05.05.2011 tarihinde Saglik Turizmi Koordinatorliigi
adiyla Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigline devredilmistir. 05.05.2011
tarthinde Saghik Turizmi Koordinatorliigli adiyla Tedavi Hizmetleri Genel
Miidiirliigiine devredilmistir. Ardindan 02.11.2011 sayili Resmi Gazete ile 663
sayil1 Kanun Hitkmiinde Kararname geregi Bakanliktaki yeniden yapilandirma
kapsaminda, Saglik Hizmetleri Genel Midirligii blinyesine Saglik Turizmi
Daire Baskanlig1 olarak yapilandirilmistir (Saglik Bakanligi, 2019).

10.01.2020 tarihli ve 244 sayili “Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Daire
Baskanliklarinin Gorevlerine Dair Yonerge” kapsaminda olusturulan Saglik
Turizmi Dairesi Baskanliginin (Uluslararast Saglik Turizmi ve Turistin Saglig:
Hakkinda Yo6netmelik, 2025);

e Saglik turizmi ve turistin saglig1 konularinda gerekli hizmet planlamasin

yapmak ve izinleri vermek

o Saglik turizmiyle ilgili ilgili kurum ve kuruluslarla birlikte koordineli bir

sekilde yiiriitmek,
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e Yurt disindan saglik hizmeti almak amaciyla iilkemize gelen hastalarin
memnuniyet diizeylerini yiiksek tutmak,

o Uluslararas: saglik hizmetleri anonim sirketi(USHAS) ile koordinasyonu
saglamak seklinde gorevleri s6z konusudur.

Ulkemizde 20 Haziran 2025 tarihi itibariyle saglik turizmi yetki belgesine
sahip; 656 Hastane, 197 Tip merkezi, 3316 yetkili muayenehane mevcuttur
(Saglik Bakanligi, 2025).

2023 yihli igerisinde Tiirkiye’yi tercih eden saglik turisti sayist 1,4 milyon
kisiyken; saglik hizmet ihracati ise 2,3 milyar dolardir. Ulkemiz, medikal turist
tercihlerinden oldukga cazip bir konumdadir ve diinya iilkeleri arasinda 7. sirada
yer almaktadir (T.C. Ticaret Bakanligi, 2025).

Tiirkiye’ye gelen saglik turistlerinin en fazla goz hastaligi i¢in tercihte
bulundugu belirlenmis ve il bazli siralamada ise Istanbul, Antalya ve Ankara
seklinde oldugu goriilmektedir. (TURSAB, 2022). Bu illerde ayn1 zamanda dogal
ve tarihi giizelliklerinin yani sira turizmin de olduk¢a gelismis oldugu yerlerdir.
Ulasim kosullarinin da cazip olmasi bu illerin hem saglik alt yapis1 hem de turizm
anlaminda gelismesinde etkili 6nemli bir husustur.

Her yil iilkemize gelen turist sayis1 énemli dl¢iide artmaktadir. Ulkemize
yaklasik; 2015 yilinda 395 bin, 2016 yilinda 41 bin, 2017 yilinda 467 bin, 2018
yilinda 595 bin, 2019 y1linda 701 bin, 2020 yilinda 408 bin, 2021 yilinda 670 bin,
2022 yilinda 1 milyon 258 bin ve 2023 yilinda 746 bin saglik turisti ziyaret etmis
ve saglik hizmeti almistir (USHAS, 2023).

2020 sonrasinda iilkemiz; sa¢ ekimi, dis estetigi, tiip bebek tedavisi, goz
cerrahisi ve ortopedi alanlarinda uluslararasi hastalarin yogun olarak tercih ettigi
bir iilke haline gelmistir (Erdogan & Yildirim, 2021). Termal turizm agisindan
ise Afyonkarahisar, Yalova, Denizli ve Kiitahya gibi iller 6n plana ¢iktig1
goriilmektedir (TURSAB, 2020).

Ulkemiz saglik turizmi konusunda yiikselen bir deger olmakla birlikte bazi
dezavantajli oldugu noktalar s6z konusudur. Bunlar;

e Uluslararast Tamitim Eksikligi; Tiirkiye, Saglik turizmi alaninda bazi
iilkelerle karsilastirildiginda daha az bilinir durumdadir. Bu konuda etkili
ve hedefe odakli tanitim faaliyetlerine ihtiya¢c duyulmaktadir (Yilmaz ve
Celik, 2022).

e Dil ve Iletisim Sorunlar;; Yabanci hastalarin saglik hizmeti alirken
karsilasmis oldugu iletisim problemleri, memnuniyeti olumsuz anlamda
etkileyen bir husustur (Kaya, 2021). Bu durum hastalarin tedavi siirecine
aktif katilmimi engellemektedir. Buda kalite standartlar1 agisindan
istenmeyen bir durumdur.
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e Hizmet Standartlarinin Yayginlagtirilmasi; Akreditasyon ve kalite
standartlar1 konularinda gelismis ve biiyliksehirlerde bir farkindalik olsa da
heniiz tilkenin tamaminda benimsenen bir kalite anlayis1 mevcut degildir.

4.SONUC

Tiirkiye'nin saghk turizmi, Kiiltiir ve Turizm Bakanlig: ile Saglik Bakanlig:
tarafindan yonetilmektedir. Bakanliklar, hasta sayisini artirmak igin 0zel
hastaneleri desteklemek, hastalarin ve refakatgilerinin tibbi olmayan ihtiyaglarini
karsilamak ve tibbi hizmet sunumunda uzman yetistirmek gibi stratejiler
gelistirmistir. Tedavi siireci boyunca tlilkede faaliyet gosteren birgok araci sirket,
cevrimig¢i hasta kabulii yapmakta ve hastalara sevk i¢in elektronik tibbi vize
verilerek iilkeye girmeden Once ¢evrimici konsiiltasyonlar yapilmaktadir. Araci
sirketler, tiim tedavi siiresi boyunca saglik turistlerinin yaninda olup uluslararasi
hastalara refah ve tibbi hizmetler sunmaktadir. Tiirkiye’de saglik turistlerine
sunulan en Onemli hizmetler arasinda organ nakli, tiip bebek tedavisi ve
kardiyoloji, ortopedi ve kilo verme gibi cerrahi hizmetler yer almaktadir.
Hastalarin  karsilagtigi  zorluklar arasinda Tirkiye'ye ulasim, beslenme
ihtiyaglarinin hastanede sunulan beslenme hizmetleriyle uyusmamasi ve saglik
ekibiyle iletisim yer almaktadir (Raoofi vd.,2024; Saglik Bakanligi, 2025).

Tiirkiye’deki saglik kuruluslari, biiyiik sehirler basta olmak iizere saglik
turizminin yogun oldugu bolgelerde (Istanbul, Antalya, izmir, Ankara gibi) ileri
teknoloji ile dizayn edilmis modern hastaneler ve tibbi merkezler olarak
yapilandirilmigtir. Tiirkiye’de 6zel hastanelerin biiylik boliimii uluslararasi
akreditasyonlar (JCI, TEMOS vb.) alarak kalite standartlarmi artirmis
durumdadir (Kaya, 2021). Bu durum da dogrudan yabanci hastalarin Tiirkiye'yi
tercih etmesinde dnemli rol oynamaktadir.

Giiniimiizde bireyler eskiye nazaran daha iyi kosullarda seyahat etmekle
beraber farkli tatil tecriibeleri edinmek ic¢in arayisindadirlar. Uzun bekleme
stireleri, yliksek maliyetler, sigortasizlik ve buna ek olarak bazi hastaliklarin
sigorta kapsamindan ¢ikarilmasi, degerinden az yapilan sigorta sonucu kapsam
problemleri bazi insanlar1 tibbi bakim ve tedavi i¢in bagka iilkelere gitmeye
zorlamaktadir. Bu durum, yerel saglik sistemlerinin uygun segenekleri
saglamadig i¢in insanlarin dis kaynaklara talebinin artmasina neredeyse zorunlu
olarak saglik turizminin dogmasina neden olmustur (Giileg, 2011). Toplum
yaslandik¢a insanlar bedenlerinin iyilesmesine izin verirken fiziksel ve ruhsal
durumlarinit iyilestirecek cesitli aktif eglence bigimleri arayisi igindedirler
(Erfurt-Cooper ve Cooper, 2009).

Saglik turizmi bireyler ve iilkeler agisindan ¢ok boyutlu kazanimlar sunan
stratejik bir alandir. Tiirkiye, sahip oldugu dogal kaynaklar, gelismis saglik
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hizmetleri ve nitelikli insan giicii ile bu alanda potansiyelini her gecen giin
artirmaktadir. Gelecekte daha siirdiiriilebilir, dijitallesmis ve hasta odakli saglik
turizmi modelleriyle Tiirkiye’nin kiiresel saglik turizmi pazarindaki payini daha
da artirmasi beklenmektedir (WHO, 2013; Saglik Bakanlig1, 2023).

Tiirkiye'nin saglik turizmi, hastalarin ilgisini artirmak i¢in 6zel hastaneleri
desteklemek, hastalarin ve refakatcilerinin tibbi olmayan ihtiyaglarina yanit
vermek ve tibbi hizmet sunma konusunda uzmanlar yetistirmek gibi stratejiler
gelistirmeye yonelik faaliyetler s6z konusudur. Tedavi siireci boyunca iilkede
bir¢ok araci sirket faaliyet gostermekte ve ¢evrimigi hasta kabulii yapmakta ve
hastalarin sevk edilmesi i¢in elektronik tibbi vize verilerek iilkeye girmeden dnce
cevrimi¢i danigmanlik yapilmaktadir. Bu sirketler sirketler, tiim tedavi siiresi
boyunca saglik turistlerinin yanindadir ve uluslararasi hastalara refah ve tibbi
hizmetler sunmaktadir. Tiirkiye’de saglik turistlerine sunulan en Onemli
hizmetler arasinda organ nakli, tiip bebek tedavisi ve kardiyoloji, ortopedi ve kilo
kaybi gibi cerrahi hizmetler yer almaktadir. Ancak hastalar; ulasim, beslenme
tarzlarinin saglik tesislerindeki beslenme hizmetleriyle uyusmamasi, iletisim gibi
sorunlar yasamaktadir (Raoofi vd., 2024).

Tiirkiye’de saglik turizmi, saglik alaninda uluslararasilagsma konusunda bir
avantaj saglarken ayni zamanda ekonomik kalkinmaya da 6nemli katkilar
sunmaktadir. Saglik turizmi gesitli alt tiirleri sayesinde farkli ihtiyaglara cevap
vermektedir. Tiirkiye gelismekte olan ve cografi konumu itibariyle stratejik
konumlu bir iilkedir. Bu sebeple saglik turizmi gibi 6nemli bir alandaki gelisimi
iilkenin kalkinmasi agisindan ve saglik hizmetlerinde kalite ve akreditasyonun
gelismesi agisindan da oldukg¢a 6nem arz eden bir husustur.
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9. Bolim

Puerperal Uterin inversiyon

Huriye EZVECI!

OZET

Uterin inversiyon, uterus fundusunun endometriyal bosluga ¢cokmesi ve bunun
sonucunda kismi veya tam inversiyona yol agan nadir fakat potansiyel olarak
oliimciil bir obstetrik acil durumdur. Insidansi diisiik olmakla birlikte, gecikmis
tant masif dogum sonrasi kanamaya, hipovolemik veya norojenik soka ve anne
Oliimiine yol agabilir. Risk faktorleri arasinda uzamis dogum eylemi, siddetli
preeklampsi, uterus atoni, fundal plasenta implantasyonu, asir1 kordon traksiyonu
ve uygunsuz fundal basing bulunur. Klinik bulgular, inversiyonun derecesine ve
zamanlamasina gore degisir ve hafif kanamadan, genellikle ¢ikintili bir vajinal
kitlenin eslik ettigi siddetli soka kadar uzanir. Tan1 ¢ogunlukla kliniktir ve
ultrasonografi ile desteklenir. Tedavi, acil resiisitasyon, acil manuel rediiksiyon
(Johnson manevrasi) ve basarisiz olursa Huntington veya Haultain teknikleri gibi
cerrahi prosediirleri gerektirir. Cerrahi miimkiin olmadiginda hidrostatik
rediiksiyon diisiiniilebilir. Rediiksiyondan sonra uterotonikler ve antibiyotikler
Onerilir. Risk faktorlerinin farkinda olmak, erken tan1 ve zamaninda miidahale,
maternal sonuglari iyilestirmek i¢in kritik dneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: uterin inversiyon, obstetrik acil, postpartum kanama,
manuel rediiksiyon, maternal sonug

1 Uzman Dr., Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali-
Perinatoloji Klinigi, Orcid: 0000-0002-7626-5799
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GIRiS

Uterus inversiyonu, uterus fundus endometriyal bosluga coktiigiinde ve
uterusu kismen veya tamamen ters g¢evirdiginde meydana gelir. Vajinal veya
sezaryen dogumun nadir bir komplikasyonu olmasina ragmen, yasami tehdit eden
bir obstetrik acil durumdur. Ciinkii derhal taninmaz ve tedavi edilmezse, uterus
inversiyonu ciddi kanama ve soka yol agarak anne Oliimilyle sonuglanabilir.
Insidans 3500'de 1 ile 20.000 dogum arasinda degismektedir [1].

SINIFLANDIRMA
Uterus inversiyonlari, inversiyonun derecesine ve meydana gelis zamanina
gore siniflandirilir [2, 3];

Inversiyon derecesine gore:

1 ci derece (kismi inversiyon) — Endometriyal bosluk i¢cindeki fundus izlenir

2 ci derece (tam inversiyon) — Fundus servikal os boyunca ¢ikint1 yapar

3cii derece (prolapsus inversiyon) — Fundus, introitusa veya 6tesine ¢ikinti
yapar

4cii derece (toplam inversiyon) — Hem uterus hem de vajina ters ¢evrilir.

Meydana gelis zamanina gore:

Akut — Dogumdan sonraki 24 saat i¢inde

Subakut - 24 saatten fazla, ancak dogum sonras1 dort haftadan az
Kronik —>1 ay dogum sonrasi

RiSK FAKTORLERI

Risk faktdrleri arasinda uzun siiren dogum eylemi siireci, siddetli preeklampsi,
dogumun {i¢lincii asamasinda, 6zellikle fundal plasental implantasyon ile uterus
atonisi ortaminda, asir1 kordon ¢ekisi ve fundal basing (Crede manevrasi) vardir
[1, 4].

KLINiK BULGULAR

Puerperal uterin inversiyonun klinik prezentasyonu inversiyonun meydana
gelme derecesine ve zamanina baglidir. Belirti ve semptomlar asagidakilerden
birini veya daha fazlasini igerir:

e Hafif ila siddetli vajinal kanama

eHafif ila siddetli alt karin agrisi

e Serviksten veya vajinadan ¢ikint1 yapan piiriizsiiz, yuvarlak bir kitle

eidrar retansiyonu
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Birinci derece/inkomplet uterin inversiyonda kan kayb1 minimal olabilir [1].
Geniglemis serviksten yapilan inceleme, uterus boglugunda bir kitle (yani fundus)
ortaya c¢ikarabilir. Batin muayenesinde, normalde globiiler fundus boélgesinde
fincan benzeri bir kusur (fundal c¢entik) palpe edilebilir. Agir kanama veya
fundusun dikkatli muayenesi yoksa, bu hastalar giinlerce veya haftalarca tespit
edilemeyebilir. Bu gibi durumlarda, uterus 6demli hale gelebilir ve enfekte
olabilir ve normal dogum sonrasi servikal daralma nedeniyle uterusu diizeltmek
i¢in cerrahi miidahale gerekebilir.

Ikinci derece / tam uterus inversiyonu (fundus servikal ostan disar1 ¢ikar)
siddetli postpartum kanama ile birlikte, siklikla hipovolemik soka yol agan, en
sik goriilen uterin inversiyon tipidir. Kan kaybiyla orantisiz sok da tanimlanmig
ve bu durum pelvik parasempatik sinirlerin gerilmesinden (ndrojenik sok)
kaynaklanan artan vagal tonusa baglanmistir ancak bu durum , kan kaybinin
hafife alinmasi1 yansitabilir [5]. Vajinal muayenede ters fundus vajinay1 doldurur.
Bu bulgu ¢ikintili bir myom olarak yanlis teshis edebilir; ancak, transabdominal
palpasyonda, uterus fundus beklenen periumblikal pozisyonunda yoktur. 3cii ve
4cii dereceli inversiyon durumlarinda, c¢ikmtili uterus perine muayenesinde
biiytik olgiide belirgindir.

Uterus inversiyonunun ultrason muayenesi, normal uterus fundal konturunun
ve uterus i¢inde homojen bir kiiresel kitlenin (yani ters fundus) olmadigini
gosterir [6]. Bir ¢alismada ii¢ ultrasonografik bulgu tanimlandi: vajinaya ¢ikinti
yapan normal olarak konumlandirilmis uterusun ayna yansimas, iki karsit serozal
ylizeyin arayiiziiniin bir endometriyal seridi taklit ettigi bir psddoserit (Y seklinde
bir endometriyum da tarif edilmistir) ve hipoekoik bir kenar ile ¢evrili hiperekoik
bir endometriyum ile kapl uterus fundus tarafindan olusturulan bir hedef isaret
(ters fundus ile vajinal duvar arasindaki bosluktaki siviy1 temsil eder) [7].

TANI

Akut uterin inversiyon tanisi, tahmini kan kaybiyla orantili olmayan
hipotansiyonu olan dogum sonrasi hastalarda ve / veya abdominal muayenede
normal olarak konumlanmis bir fundusu palpe edilemediginde siiphelenilmelidir.
Vajinal kanamanin potansiyel olarak sok ve alt karin agrisi ile sonuglanmasi
destekleyici bulgulardir.

Fundusun serviks veya vajinal acikliktan ¢ikinti yaptig1 goriildiigiinde veya
transservikal muayene uterus boslugu icinde fundusu izlediginde ve
transabdominal muayene normalde globiiler fundus alaninda fincan benzeri bir
fundus buldugunda tan1 dogrulanir.

Ayirict tanida en sik goriilen bozukluk prolapsus fibroiddir. Fundusun fizik ve
ultrasonografik muayenesi iki bozuklugu ayirt etmeye yardimci olur: fundus
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genellikle prolapsus fibroid ile kontur ve pozisyonda normaldir, oysa uterus
inversiyonu ile fundus normal pozisyonunda yoktur veya belirgin sekilde
anormaldir.

YONETIM

Yonetimdeki hedefler, varsa dogum sonrasi kanama ve sokun yOnetimi,
uterusunj fundusunu dogru pozisyonuna getirmek ve tekrarlayan uterin
inversiyonu onlemektir.

flk miidahaleler:
1-Uterus fundusunu eski haline getirmek ic¢in uterus gevsemesine ihtiyag
duyuldugundan uterotonik ilaglar kesilmelidir.

2-Anesteziyoloji personeli, ek obstetrik personel (ve uygun oldugunda daha
deneyimli obstetrik personel) ve ameliyathane personeli dahil olmak {izere acil
yardim cagirilmalidir. Ciinkli uterusun manuel olarak eski haline getirilmesi
basarisiz olursa, hastanin dogum odasindan ameliyathaneye nakledilmesi
gerekebilir.

3-Yeterli intravendz erisim ve agresif sivi / kan iriinii resiisitasyonu
olusturulmalidir.

4-Plasentayi ¢ikarilmamali

5-Inverte uterusu hemen manuel olarak normal konumuna getirmek igin bir
elin vajinanin igine yerlestirilmesi ve fundusun vajinanin uzun ekseni boyunca
umblikusa dogru itilmesi (Johnson manevrasi) gerekir.

Ancak acil ilk miidahaleye ragmen {igte bir oraninda uterus fundus
yerlestirilmesinin basarisizligi bildirilmistir [8]. Hemodinamik olarak instabil
hastalarda ilk basarisiz manuel replasman girisiminden sonra hemen
laparotomiye gegmek mantiklidir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda ilk
basarisiz manuel degistirme girisiminden sonra, uterus gevseticileri uygulayip ve
ardindan manuel replasmani tekrar denenebilir. Bunun i¢in son derece kisa bir
yar1 dmre sahip olan ve bdylece siddetli kanama ve hemodinamik instabilitesi
olan hastalarda da avantajli olabilen nitrogliserin ( intravendz 50 mikrogram) [9]
kullanilabilmekle birlikte terbutalin (intravendz veya deri alt1 0.25 miligram) ve
sevofluran, desfluran ve izofluran gibi inhalasyon anestezik ajanlar1 [10] da
kullanilabilir.

Ikincil miidahaleler:

Uterusu degistirmek i¢in yukaridaki 6nlemler basarisiz olursa, inversiyonun
cerrahi olarak diizeltilmesini denemek icin hasta derhal ameliyathaneye
gotiiriilmelidir.
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1-Laparotomide uterus yerine, siklikla bir ¢ukur veya fincan veya yarik igeren
bir daralma halkasi gozlenir ve adneks (fallop tiipleri, yuvarlak baglar ve
muhtemelen yumurtaliklardan biri veya her ikisi) tipik olarak bu delige ¢ekilir.

2-Huntington prosediirii: Laparotomi ile fundusun round ligamentlerinden
¢ekilerek rediikte edilmesi

3- Haultain prosediirii: Posterior servikal halkaya kesi yapilarak daralmanin
giderilmesi [11]

Diger segenek ise akut uterin inversiyonun hidrostatik rediiksiyonu, ilk cerrahi
olmayan girisimlerin basarisiz oldugu ve cerrahi girisimin miimkiin olmadigi
durumlarda bir segenektir. Hasta ters Trendelenburg litotomi pozisyonuna
getirilir. Isitilmig bir sivi torbasi hastanin en az bir metre yukarisina asilir ve
vajinadaki silastik bir ventouse kabina bagli borulardan yergekimi veya hafif
basingla akmasina izin verilir kabin g¢evresi ile vajina arasindaki conta, dnemli
sizintty1 Onler. Ortaya ¢ikan intravajinal hidrostatik basing, ters ¢evrilmis fundusu
normal pozisyonuna geri zorlayabilir. iki ila 5 litre siviya ihtiya¢ duyulabilir.

Inversiyonun diizeltilmesinden sonra yonetim

1- Uterusu yerinde tutun — Uterus diizeltildikten sonra, fundus yerinde
tutulmali ve daha sonra uterusun saglam oldugundan ve pozisyonunun
stabil oldugundan emin olana kadar izlenmelidir.

2- Uterotonik ilaglar1 uygulaym — Normal uterus pozisyonunun
restorasyonundan sonra atoni yaygindir. Plasenta ¢ikarilmasi basarili bir
sekilde gerceklestirildikten sonra, miyometriyal kasilmay1 indiiklemek ve
uterus involiisyonunu siirdiirmek i¢in uterotonik ajanlar uygulanir,
bdylece reinversiyonu engeller ve kanama riskini azaltir.

3- Antibiyotik profilaksisi- Hastanin penisilin alerjisi olmamas1 kosuluyla,

endometrit profilaksisi igin tek bir doz birinci nesil sefalosporin (6rnegin,
sefazolin) uygulanabilir. Penisilin alerjisi varsa tek doz klindamisin ve

gentamisin kullanilabilir. Reinversiyon — Reinversiyon tedavisi, ilk
inversiyon i¢in olana benzerdir. Ancak uterus kompresyon siitiirleri
uygulanabilir.

KOMPLIKASYONLAR

Amerikada yapilan bir ¢alisma sonuglarina goére komplikasyonlar, dogum
sonrasi kanama (ytlizde 37,7), kan nakli (yiizde 22,4), laparotomi ihtiyaci (yiizde
6), histerektomi (yiizde 2,8), hipotansiyon (yiizde 2,1), sok (yiizde 1,3), 6liim (bir
hasta)diir [1].
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SONUC

Uterus inversiyonu, nadir goriilmesine ragmen hizli tam1 ve miidahale
gerektiren ciddi bir obstetrik acil durumdur. Erken tani, etkin sivi ve kan
replasmani ile birlikte uygun manuel veya cerrahi rediiksiyon tekniklerinin
uygulanmasi, maternal morbidite ve mortaliteyi 6nemli Ol¢iide azaltir. Risk
faktorlerinin bilinmesi, dogum sirasinda dikkatli {iglincii evre ydnetimi ve
postpartum dénemde dikkatli fizik muayene, olas1 inversiyon vakalarinin erken
saptanmasi agisindan kritik Sneme sahiptir.
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10. Bolum

Bitki Temelli Et ve
Uriinlerinin Uretimi ve Siirdiiriilebilirligi

Ismet Merve SAHIN! Muhammet Ali CEBIRBAY?

1.GIRIS

Son yillarda vejetaryen tarzi beslenme tiim diinyada toplumlar arasinda
oldukga popiiler hale gelmistir. Vejetaryen terimi, temel farkliliklara ragmen
temelde sebze, meyve, tahil, kurubaklagil tiilketimine dayali bitkisel ve et disinda
kisith diger hayvansal iirlinlerin de (6rn., siit ve {liriinleri ve yumurta, balik ve su
iiriinler, bal ve aricilik {riinleri) tiiketildigi bir diyet kavramidir (IVU 2013).
Genellikle etnik, dini, ¢evresel veya smirli besin alimi gibi nedenlerle tercih
edilen vejetaryen modelde, bireylerin tiim faktorler agisindan dengeli bir sekilde
besin alimin1 gergeklestirerek saglikli bir yasam siirdiirmeleri onem tagimaktadir
(Craig vd. 2009).Diinya Saglik Orgiitii (WHO) rehberlerinde ve Tiirkiye
Beslenme Rehberi (TUBER)’de vejetaryenlere ydnelik beslenme igin yeterli ve
dengeli beslenme 6nerileri yer almaktadir (WHO 2021; TUBER 2022). Amerikan
niifusunun %2’si, Isve¢ niifusunun %9°’u vegan veya vejetaryanligi benimsemistir
(Plolla vd. 2020).

Proteinler ve yapisint olusturan aminoasitler viicutta bircok biyokimyasal
metabolik faaliyetin igerisinde yer alarak hayati islevlerin siirdiiriilmesi ve
sagligin korunmasinda diyette yer alan Onemli besin 6gesi arasinda yer
almaktadir. Dogada proteinlerin en onemli kaynaklarmi hayvansal besinler
olusturmaktadir (Romao vd 2022; Sousa vd.2023). Artan diinya niifusu
sonucunda ortaya ¢ikan hayvansal protein ihtiyaci hayvancilikla karsilanmaya
caligilmakta, bu durum da hayvansal iiretimi artirmaktadir. Ancak artan
hayvancilik tiretimi su, fosil yakit ve arazi tiiketiminin yan1 sira karbon salinim
basta olmakla birlikte sera gazi emisyonlar1 da dahil olmak iizere birka¢ kritik
kiiresel soruna sebep olmaktadir. Hayvancilik sektorii, kiiresel insan kaynakli sera
gazinin %18'ini ve kiiresel atmosferik metan gazinin ise %37'sini olusturmaktadir
(Zhang vd. 2021). Beklenen niifus artis1 ve diisiik ve orta gelirli iilkelerin artan
niifusu g6z 6niine alindiginda, hayvansal {irlinlere yonelik kiiresel talep, diinyanin

! Dyt Ismet Merve SAHIN ORCID ID: 0009-0007-7686-3186
2 Dog. Dr., Selguk Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik ABD, Konya, Tiirkiye
ORCID: 0000-0003-3484-7173.
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2050'ye olan kapasitesini karsilamayacaktir (Romao vd. 2022). Diinya genelinde
artan yiiksek tiiketimle birlikte artan gida talebi, satin alma fiyatlarindaki artigsa
sebep olmustur. Bunun sonucunda et ikameleri (6rn., doku ve hiicre temelli
iretilen et, bitkisel temelli et alternatifleri) ve yeni protein ikameleri gibi yeni
alternatifler giderek daha fazla ilgi gérmeye ve giliniimiizde popiiler hale gelmeye
baglamistir(Sharma vd. 2020; Cebirbay 2022).Bu nedenle saglikli ve
stirdiiriilebilir diyetleri tesvik etmek hem sagligi hem de tibbi tedavinin maliyetini
kontrol altinda tutmak i¢inde ¢ok dnemlidir. Bitki temelli et iretiminde hayvansal
etin besin degerini ve dokusal 6zelliklerini taklit etmek amaciyla ¢ok sayida
bilesen ve yontem kullanilmaktadir (Arora vd. 2024). Bu ¢alismada bitki temelli
et ve Urlinlerinin kaynaklari, liretim teknikleri ve siirdiirebilirliginin derlenmesi
amaclanmustir.

2.BiTKi TEMELLI ET

Bitki temelli et ve iiriinleri, kiimes hayvanlar1 ve deniz iirtinleri de dahil olmak
iizere hayvansal eti modifiye etmek, tekstlirel 6zelliklere yaklastirmak iizere
tasarlanmis ve et ikamesi olarak pazarlanan yapilandirilmis bitki kaynakli
driinlerdir. Bu et ikameleri, et analogu veya et alternatifleri olarak da
tanimlabilmektedir (Kumar vd. 2019; Alcorta vd. 2021).

Bitki temelli et ve driinleri maliyeti ve temin edilirken mevsimsel
dalgalanmalardan daha az etkilenmesi sebebiyle nispeten de olsa fiyat istikrarina
sahip olmasmin yaninda uzun raf émrii ve kolay depolama gibi avantajlar1 da
sunmaktadir(Kumar vd. 2017). Diinya genelinde saglikli besinlere ilginin
artmasi, hayvansal et iirlinlerinin fiyat artis1 ve vejeteryanligin artmasi tiiketicileri
bitki temelli et alternatiflerine yoneltmektedir(Arora vd. 2023). Bitkisel
proteinler ucuzdur ve gida kaynakli zoonotik hastaliklarin bulagma riskini
ortadan kaldiran hayvansal proteinin iyi bir ikamesi olarak gosterilmektedir
(Sharma vd.2020).

Kasaplik hayvan ve kanatlilardan elde edilen etlerde aroma veren bilesikleri
hidrokarbonlar, alkoller, aldehitler, kiikiirtlii protein ve aminoasitler ile ugucu yag
asitleri olusturmaktadir. Bitki temelli et ve {irlinlerinde ise bu aroma doku
proteinlerinin tutarliliginin artirilmasi, su tutma kapasitesinin artirilmasi, lipid
profili, renk, tekstiir ve diger kinestetik Ozelliklere yaklagtirmak temel
almmaktadir. Bununla birlikte besin 6gesi kompozisyonu acisindan elzem
aminoasit varligi ve dagilimi, vitamin ve mineral madde miktar1 gibi diger
bilesenler 6nemli 6l¢iide saglanmaya caligilmaktadir (Andreani vd. 2023).

Ayrica bitki temelli et sagliga olumlu etkisi nedeniyle dengeli bir diyet
olusumuna yardimcit olmaktadir. Bu dirlinler hayvansal kaynakli etle
kiyaslandiginda doymus yag iceriginin diisiik olmas1 sebebiyle kalp hastalig1 ve
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kronik hastaliklarin riskini diisiirmede etkilidir. Bitki temelli {irlinlerin i¢erdigi lif
ve fitokimyasallar sindirim sagligi ve bazi hastaliklarin riskini azaltmaya
yardime1 olabilmektedir (Nowacka vd. 2023). Hayvansal kaynaklardan gelen et
ve et iirlinleri tiiketimi kanserle iligkilendirilmektedir (Arora vd.2024). Ayrica
kirmizi et tiikketiminin artmasi mortalite oranini artirmaktadir (Zheng vd. 2019).
Bitki temelli iriinlerdeki diyet lifleri; diyabet, obezite gibi sagligi bozan
hastaliklar1 iyilestirmede ve prebiyotik etkisi yoOniinden gastrointestinal
mikrobiyotay1 gelistirerek kanser gibi hastaliklardan korumasi ydniiyle
iligkilendirilmistir (Silva vd. 2024). Bitki temelli et ve liriinleriyle geleneksel et
iirlinleri karsilagtirildiginda basta diyet lifi, polifenol ve antioksidan aktivite
diizeyleri bitki kaynakli ikamelerde daha yiiksek bulunmustur (Abdullah vd.
2022).

Bitki temelli etin gelistirilmesinin bir diger 6nemli nedeni de cevresel
kaynaklarin biiyiik 6l¢iide kullanilmasidir (Sharma vd.2020). Hayvancilik ve sera
gazi emisyonlarinin iklim degisikligine olumsuz etkileri bulunmaktadir (Shah ve
Joshi 2023). Bitki temelli et ve {irlinlerinin sera gazi ayak izi, 100 g protein basina
ciftlik baliklarindan %34, kiimes hayvanlarindan %43, domuz etinden %63,
deniz kabuklularindan %87, siit siiriilerinden %93 daha diisiik oldugu
vurgulanmaktadir. Hayvanciligin = sera gazina etkisi %14.5 olarak
gosterilmektedir. Vegan diyet sera gazi emisyonlari %25 ila %55 oraninda
azaltabilmektedir (Santo vd. 2020;Vliet vd. 2020; Arora vd. 2024).

3.URETIMDE KULLANILAN BESIN KAYNAKLARI

Bitkisel protein kaynagi olarak ¢ok sayida tanimlama yapilmistir. Besin
profili, ¢evresel etki ve ekstraksiyon verimi gibi faktorler bitkisel protein
kaynaginin secimini etkilemektedir. Protein kaynagi olarak ¢ogunlukla soya,
bugday, patates ve bezelye proteini izolatlari, mantarlar en iyi se¢enekler arasinda
yer almaktadir. Bitkisel protein kaynaklarindan elde edilen bitkisel dokulu
protein iiretiminde ¢ogunlukla soya, bugday, bezelye proteinleri veya bu ii¢liniin
kombinasyonlar1 kullanilarak iiretim yapilmaktadir. Bu bitkisel dokulu protein
etin yapisinin, kivaminin olusmasinda 6nem tasimaktadir (Arora vd. 2023; Silva
vd. 2024).

Bitkiler arasinda vegan et iiretimi i¢in en yaygin kullanilan soya fasulyesidir.
Soya proteini, tarihi antik Cin'e kadar uzanan et alternatifi icin temel
kaynaklardan biri olmugtur. Daha ucuz bir alternatif olarak kabul edilen, iyi besin
kalitesine, iyi teknolojik 6zelliklere sahip olan soya unu, soya proteini konsantresi
ve soya proteini izolatlar1 gibi soya tiirevlerinin iglenmis et ikamelerine
doniisiimleri yapilabilmektedir (Sharma vd. 2020; Silva vd. 2024). Soya fasulyesi
icerikleri diinya c¢apinda tiiketim i¢in kolayca bulunmaktadir. Soya proteini tat
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kaybinin az olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, besin degerinin yiiksek olmasi,
yapisal 6zellikleri (su ve yagla baglanma 6zelligi) gibi avantajlara sahip olmasi
sebebiyle et ikamelerinde kullanilmak i¢in tercih edilmektedir (Belloque vd.
2002). Soya fasulyesi ayrica yag, karbonhidrat, lif igerigi, makro besinler, mikro
besinler ve vitaminler agisindan zengindir. Protein konsantreleri, tavuk veya hindi
gogsiinde bulunan lifleri taklit etmektedir. Soya proteini konsantresi et
ikamelerine kolayca lifli sertlik, iyi ¢ignenebilme gibi ozellikler vermektedir
(Singh vd 2021). Soya proteini konsantresinin et alternatiflerinin 6zellikleri
tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada (Zhau vd 2022), %30 soya
protein izolat1 igeren et ikamesinin sertliginin ve ¢ignenebilmesinin bu oranda iyi
oldugu goriilmiistiir. Ayrica pisirmeden sonra en bilylik hacim ve en iyi su
emilimine sahip oldugu gozlenmistir. Bagka bir ¢alismada (Zahari vd. 2020) soya
proteinin yerine kenevir proteini kullanildiginda daha az su emildigi ve daha
yiiksek sicakliga ihtiyag¢ oldugu goriilmiistiir.

Bitki temelli et ve {irlinlerinde tahillardan yaygin olarak bugday, piring, arpa
ve yulaf kullanilmaktadir. Baslica kullanilan proteinler gluten, zein ve diger
bugday proteinleridir. Gluten, bugdaydaki proteinin yaklagik %85-%90’m1
olusturmaktadir(Nowackha vd. 2023). Bugday gluteni, et genisletici ve et
ikamesi olarak kullanilabilen gida iiriinlerinde bulunan dokulu bir bitkisel
proteindir. Ayrica baska bir proteinin kaynaklarinin dengeleyicisi ve
tamamlayicis1t olarak bitkisel et ve iriinlerinde kullanilmaktadir (Arora vd.
2024;Silva  vd.2024). Gluten, baglayict madde ve genisletici olarak
kullanilabilmektedir. Bugday proteinleri gluten hassasiyeti ve ¢dlyak hastaligina
sahip bireyler tarafindan tiiketilemez. Bu durum glutensiz {irinlere olan taleple
birlikte, bugday gluten proteinleri kullanimim zorlagtirmaktadir (Nowackha vd
2023; Silva vd.2024). Piring proteinleri gluten kadar islevsel olmamasina ragmen
diisiik alerji riskine sahiptir. Pirincin protein miktar1 ve sindirilmesi diger
tahillardan daha ytiksektir ayrica piring proteinleri, onu ¢esitli gida uygulamalari
icin uygun kilan suda iyi ¢oziiniirliige, yiiksek emiilsifiye etme kapasitesine ve
stabiliteye, orta seviyede koplirme kapasitesine ve diisiik jellesme kapasitesine
sahiptir(Li vd. 2022; Baig vd. 2024). Piring 6giitiilerek elde edilen kepek %10-
15 arasinda protein igermekte; vitamin, polifenol, mineral 6zellikle diyet lifi
kaynag1 olmasinin yaninda sindirilmesi soya protein izolatlarina benzer yapi
sergilemektedir (Nowackha vd. 2023). Pirin¢ kepeginin diisiik alerji riskine sahip
olmasi ve kolesterol diisiiriicii etkisi bitki temelli et ve {liriinleri i¢in tercih edilme
sebepleri arasinda yer almaktadir (Meza vd 2024). Piring kepegi eklenerek bitki
kaynakli et ikamesi uygulamasinda (Jiang vd. 2022) %10 piring kepegi
eklenmesiyle et alternatifinin sertligini %106 oraninda, %5’lik ilavesiyle de
iiriiniin termal kararligini artirmistir. Tahillardan yulaf esansiyel amino asitlerden

110



lizin ve treoninin diger tahillara gore yiiksek olmasi onu daha besleyici hale
getirmistir.  Yulaf proteini suda iyi ¢oziiniirliige, orta seviyede kopiirme
kapasitesine, diisiik jellesme kapasitesine ve yiiksek su tutma kapasitesi ile
yiiksek emiilsifiye etme kapasitesine sahiptir(Baig vd. 2024). Kiymanin bitki
temelli et ve iiriiniinde kullanilan yulaftaki beta glukanin 6nemli bir baglayici
oldugu gorilmiistiir (Ramos-Diaz vd. 2022).

Baklagiller, yiiksek protein icerigi, dengeli amino asit profili ve diisiik
maliyetiyle miikemmel bir protein kaynagi olarak kabul edilmekte ve yiiksek
besin degerleriyle bilinmektedir (Benkovic vd. 2023; Zhang vd. 2024). Bezelye,
mercimek, bakla, nohut ve fasulye gibi baklagil bitkileri son zamanlarda bitki
temelli et ve Urlinleri hazirlamak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Baklagiller
bolgesel olarak her yerde yetistirildigi ve kullanilmasi kolay oldugu igin tercih
edilmektedir (Singh vd. 2021). Bitki temelli et {iretebilmek icin uygun fiyath
olmalar1 ve islenebilirlikleri yiiksek olmasi nedeniyle baklagil proteinleri
kullanilmaktadir (Zhang vd. 2024). Nohut veya bezelye gibi baklagillerden elde
edilen proteinler, diisiik alerji riski, her bdlgede yetismesi ve genetigi
degistirilmis organizmalar olmamalar1 nedeniyle soyaya alternatiftir. Ayrica
baklagil proteinlerinin ticari baklagil protein izolatlart mevcuttur (Silva vd.
2024).

Nohut, i¢erisinde protein, karbonhidrat, diyet lifi, vitamin igeren besleyici bir
kaynaktir. Nohut unu et alternatiflerinde baglayici ve tekstiire edici olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir (Mazumder vd. 2024). Nohut icerikli jeller, bitki temelli
et ve iriinlerin sertligini ve elastikiyetlerini artirmaktadir (Viadel vd. 2024).
Mazumder vd. (2023) ¢alismalarinda mantar kaynakli kiyma ikamesi {iretiminde
agirlikca %50, %37.5, %12.5, %25, %0 oranlarinda nohut unu eklenmis, nohut
unu arttikca sertlik artmistir ve iirlinlin su tutma kapasitesi azaldigim
bildirmektedirler. Ayrica nohut ununun %12.5 oranindaki eklenmesi dokusal ve
duyusal olarak kiymaya benzerligini artirdigini vurgulamaktadirlar.

Bezelye, protein, vitamin, mineral yoniinden besinsel agidan zengindir.
Bezelye proteini, yiiksek emiilsifiye edici kapasite-stabilite, orta derecede
kopiirme kapasitesi-stabilitesi-, diisiik jellesme kapasitesi, yiiksek su tutma
kapasitesine ve suda iyi ¢ozlniirliige sahip oldugu i¢in bitki temelli et ve
iiriinlerinde tercih edilmektedir. Bezelye proteininin eklenmesi, tirlinlerin dokusal
ve viskoelastik o6zelliklerini artirmaktadir(Baig vd. 2024).Bezelye proteinin
islenmesinde kullanilan yontemlerinin degismesi bile et ikamelerindeki islevsel
Ozelliklerini biiylik 6l¢iide etkilemistir.

Et ikamesinde uygulanan 1slak bezelye, protein alternatiflerindeki iglevsel
fiksasyon ve kopilirme oOzelliklerine sahipken, kuru bezelye proteini izolatlar
daha yiiksek c¢oOziiniirliige ve su tutma kapasitesine sahiptir. Potansiyellerine
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ragmen, baklagil proteinleri diger alternatiflerle karsilastirildiginda yogun bir tat
ve koku bozuklugu veya daha diigiik besin kalitesi gibi 6nemli duyusal
dezavantajlara sahiptir (Silva vd. 2024). Hindistan’a ait olan protein ve besinsel
yonden zengin olan lablab fasulyesinde; beslenme inhibitdrii fitik asitin diisiik
olmasi, minerallerin biyoyararlaniminin artirmasi agisindan bitki temelli et
alternatifleri iiretmek icin tercih edilmektedir (Pandey vd. 2023). Buna karsin
beyaz acit bakla soyaya gore protein igerigi yiiksek, lif, protein ydniinden
zengindir ve diigiik maliyetli bir bitkisel kaynak olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak yapisindaki lupanin ve spartein alkoloidleri (kinolizidin) kullanimini
zorlastirmaktadir. Kavurma yontemiyle etkisi uzaklastirabilir. Beyaz aci baklanin
belli sicakliklarda pisirilerek 130-150°C pisirilmesi incelendiginde en iyi protein
icerigi 130°C gdzlemlenmistir ve besinsel profilin arttig1 gézlenmistir(Ayalew
vd. 2024). Baklagil tiirlerinin kombinasyonu ile et ikameleri olusturulmustur.
Ayrica %40 bezelye proteinleri, %60 mercimek proteinleri kullanilarak ve
hayvansal kaynakli nuggetlara alternatif olarak bitki temelli et {irlinii
gelistirilmigstir (Arshad vd.2022).

Bitki temelli et ve tirlinlerinde tahil-baklagil kombinasyonlar1 uzun zamandir
kullanilmaktadir. Tahillar ve baklagillerde elzem amino asitlerden lizin ve
metionin eksikligini gidermek i¢in bu kombinasyonlar yapilmistir. Bu yoniiyle
tahil-baklagil kombinasyonu et ikameleri icin potansiyel bir kaynak gorevi
gormektedir. Genel olarak yulaf-bezelye, soya-gluten, bezelye-soya gluteni,
piring-soya, yulaf-bakla gibi kombinasyonlar kullanilmistir (Vignesh vd. 2023).
Yulaf proteini ve bakla fasulyesi proteini tahil- baklagillerin kombinasyonu
kullanilarak olusturulan bitki temelli et {iriiniinde amino asit bilesimi iyilestirip
iriinin ~ besin  kalitesini  artirmigtir(Carmo ~ vd.  2023).Tahil-baklagil
kombinasyonlarinin baska bir 6rneginde soya, bugday unu ve yonca filizleri
kullanilarak vegan et iiretimi gosterilmektedir. Uriinde %75 soya, %1.25 yonca
tohumu ve %22.7 bugday unu kullanilmistir. Uriine yonca tohumu eklenmesi etin
proteinini ve yumusakligm artirdigi bulunmustur. Uriiniin protein igerigi ve
fiziksel ozellikleri et alternatifi olarak hayvansal ete yakindir. Dahasi; yiiksek lif,
antioksidanlar, polifenol optimum su tutma kapasitesi ve az doymus yag orani
tiketicinin saglikli beslenmesine katki saglayan islevsel gidalar kategorisine
almaktadir. Uriin, bu 6zellikleri yoniinden et yerine gecen bir model, veganlar
i¢in bir alternatif olmasinin yani sira vegan olmayanlar i¢in de saglikl1 bir se¢enek
olarak gosterilmektedir ( Sharma vd. 2020).

Yosunlarin (alg) protein oraninin %5- 30 arasinda olmasi ve yetistirmek i¢in
topraga ihtiya¢ duyulmamasi, esansiyel amino asit yoniinden zengin olmasi
yosunlar1 bitki temelli {irlinler i¢in iyi bir alternatif yapmaktadir (Cebirbay 2022;
Nowackha vd. 2023). Deniz yosunlar1 fenolik asitler, tanenler, flavonidler ve
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antioksidan yonden zengindir. Igerisinde bulunan pigmentler gida boyasi olarak
kullanilmaktadir (Gullona vd.2020). Baz tiirlerinde istenmeyen renk olusumu ve
etin kirmizi renginin verilememesi dezavantaji olarak goriilebilmektedir. Bazi
gidalarda balik tatlar1 verebilmekte; bu durum genelde istenmemekte, ancak
deniz iriinlerine benzer et alternatifleri olusturmada kullanilabilmektedir
(Jareonsin vd. 2024). Mikroalgler su, yag emme, jellesme, emiilsifikasyon ve
yiiksek kopiik olusturmasi Ozellikleri et ikameleri i¢in uygun bir kaynaktir
(Caporgno vd. 2020). Mikro algler genelde protein takviyesi olarak kullanilir ve
ayrica geleneksel protein kaynaklari gibi protein saglamaktadir (Espinosa-
Ramirez vd. 2023; Naik vd.2024).Mikro alglerden Auxenochlorella
protothecoides soya proteinine eklenmesiyle olusturulan et alternatifinde; etin
lifli yapisim1 azalmis ve soya proteinin daha yiliksek bir yumusakliga sahip
olmasimna ve nem igeriginin azalmasina yol agmustir. Auxenochlorella
protothecoides kullanilmasi rengin sarimsi bir renk olmasma ve tiiketiciler
tarafindan kabul edilebilirligini artirmistir(Caporgno vd. 2020). Mikro alg
tiirlerinden olan spirulina , 6rdek otu ve sar1 klorella ile yapilan uygulamada bitki
temelli et alternatifinde (sebze proteini, bezelye proteini, bugday proteini) belli
oranlarda sar1 klorella mikroalgleri konstrasyon seviyelerine bakilarak %3’iin en
yiiksek sakizimsiliga ve ¢ignenebilirlige sahip oldugu, %0.5 oraninda eklenen
spirulina aralarinda sarilik ve kizariklik acisindan en diisiik degerlere sahip
oldugu goriilmiis, duyusal kalitenin artirilabilecegi ongoriilmiistiir(Bakhsh vd.
2023). Yosunlu vegan burger uygulamasinda (Fernandes vd.2023) bezelye, nohut
ve deniz yosunu Dulse (Palmaria palmata L.) kullanilarak, yenilik¢i ve oldukca
besleyici bir deniz yosunlu vegan burger gelistirilmis, deniz yosunun igerdigi
yiiksek K, yiikksek I ve C vitamini icermesi ve sofra tuzunun yerini alma
potansiyeli olusturulan vegan burgerin besin kalitesini artirmistir.

Amarant ve Kinoa gibi pseudo-tahillar, patates, karnabahar, patlican ve jak
meyvesi gibi diger sebze mahsulleri iiriinde kuru madde oraninda protein
acisindan zengindir(Singh vd. 2021). Kinoa unu besinsel igerigi ve uygun
jellesme oOzellikleri sayesinde iyi bir secenektir. Kinoa unun eklendigi et
ikamelerinde viskozite artisa, sertlikte diislise ve elastikiyette artisa sebep
olmustur(Viadel vd.2024). Patateslerdeki proteinin %35-40'm1  olusturan
patatinlerin yiiksek ¢oziiniirliik ve kopiirme ve emiilsifiye etme 6zellikleri vardir.
Bu 6zellikler ve yiiksek jel olusturma kapasiteleri onlari ¢ok iyi bir doku
olusumunda 6nemli yapmaktadir. 45°C’ye kadar kadar diigiik sicakliklarda jel
olusturma yetenegine sahiptirler, bu da 1stya duyarli bilesenler igeren iiriinlerin
jellestirilmesinde kullanilmaktadir(Nowackha vd.2023; Silva vd. 2024). Tath
patatesin bitki dokulu proteine eklenmesiyle olusan kofteler dokusal olarak ete
benzeyen 6zellik gostermistir ve bitkisel et ikamelerinin dokusunu iyilestirmek
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icin iyi bir kaynak olarak gosterilmektedir (Lee vd. 2024). Baz1 mantarlarin
mikoproteini iyi bir protein kaynagidir (Singh vd. 2021). Mantar bazli gidalar
iretim kolayligi, mikro ve makro besin 6gesi zenginligi nedeniyle bitli temelli et
iirinlerinde tercih edilmektedir (Nowackha vd.2023).Et alternatiflerinde
formiilasyonlarinda  kullanilmak tizere Fusarium venenatum  mantari
fermantasyon teknolojisi kullanilarak ilk olarak 1985'te ingiltere'de Quorn adl
iriin gelistirilmistir elde edilmistir (Ismail vd.2020; Lonchamp vd. 2022).
Bezelye proteine bir mantar tiirli olan Penicilium limosum eklenmesiyle olusan
triiniin yapisal Ozelliklerini ve protein sindirilmesini artirdigi bulunmustur
(Zhanga vd. 2024). Soya fasulyesi proteini ve mantar tiirlerinden Coprinus
comatus’un birlestirilmesiyle elde edilen sosis fiziksel, dokusal yonden gercek et
iriinlerine yakin profil ¢izmistir (Yuan vd. 2022). Soya proteinin fermente
edilmesinde Monascus ruber ve laktik asit bakterileri kullanilarak yapilan
arastirmada soya proteini ideal fermantasyon kosullar1 altinda en yiiksek kirmizi
pigment renk degerine ulasilmistir. Rengindeki belirgin degisiklikler, gercek ete
cok benzeyen bitki proteinli et tirlinlerinin gelistirilmesi i¢in énemli bir adimdir
(Zhu vd. 2024). Pektinin bitki kaynakli et ikamelerinin islenmesinde, dokusunu,
rengini ve lezzetini iyilestirmek i¢in dnemli bir bilesen oldugu goriilmiistiir
(Zhanga vd. 2024). Bezelye ve bugday proteinlerini iceren bitki temelli et
ikamesine hurma posast lifleri eklenen uygulamada (Rasul vd. 2024), geleneksel
sigir koftelerine daha yakin bir goriinlimle sonuglanabilecek kahverengi-kirmizi
tonlar verilerek kofte rengine katkida bulunuldugu, pancar suyu kullanarak
iiriinlerde kirmizi1 et rengi olusturulmaya calisilmistir (Kyriakopoulou vd. 2021;
Mazumder vd. 2023).

Lipitler baglayict maddeler olarak islev gorerek modern bitki temelli et ve
diriinlerinde kullanilmaktadir. Bitki temelli et iirlinlerinde yag eklenmesi iiriiniin
yumusakligini, besin degerini, rengini ve yapisal biitliinligiinii artirmaktadir (Yu
vd. 2023). Lipitlerin se¢imi esas olarak iglevsellige, kimyasal kararliliga, duyusal
niteliklere, bulunabilirlige, maliyete, besin degerlerine ve gelenege veya
aliskanliga bagl degismektedir (Chen vd. 2023). En yaygin lipitler, kanola, soya
fasulyesi, aygigegi, keten tohumu, pamuk, zeytin, kolza tohumu, susam ve
hindistan cevizi yagi, yer fistigi, palmiye ve tropikal kaynaklardan gelmektedir
(Singh vd. 2021; Chen vd. 2023). Hindistan cevizi yag1, kakao yag1 ve palmiye
cekirdegi yag1 gibi tropikal yaglar, onemli miktarda kisa ve orta zincirli doymus
yag asitleri (laurik ve miristik asit gibi (C4-C16) igerir ve bu da diger bitkisel
yaglardan daha yiliksek erime noktalarina (24°C'de hindistan cevizi yag1 ve
35°C’de palmiye yagi) sahip olmasindan dolay: bitki temelli et ve iirlinlerinde
hayvansal yaglara benzeyen kati bir doku olusturmasini saglamaktadir (Chen vd.
2023). Hamburger, kofte ve nuggetlarda dogru dengeyi saglamak igin sivi
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(aycicegi ve kanola yagi gibi) ve kat1 yaglarin (hindistancevizi veya hurma
yaglar1 gibi) bir kombinasyonu kullanilmaktadir (Kyriakopoulou vd.
2021).Fosfolipitler temel sigir eti aromasi saglarken, linolenik asit balik
kokusuna ve ugucu orta zincirli dalli yag asitlerine koyun etinin (kuzu veya koyun
eti) belirgin giiclii aromasina katkida bulunmaktadir. Doymus stearik asidin
proteinler arasindaki baglar giiclendirdigi ve et benzeri lifli yapilari olusumunu
kolaylastirdig tespit edilmistir. Doymamis yag asitleri ise fazla hidrofobik alan
isgal etmistir ve kompakt jel yapilari olusturmustur (Chen vd. 2023). Bitki
proteini (mung fasulyesi, bezelye, patates ve soya fasulyesinden) ve 2 ticari bitki
yag1 (aycicek yagi ve hindistan cevizi yagi) yap1 ve fiziksel stabiliteye katkilari
acisindan degerlendirilen bir calismada (Masijn vd. 2023) tiim protein kaynaklari
arasinda, aycicegi yagi iceren emiilsifiye gida jeli, hindistan cevizi yag1 igerenden
onemli ol¢iide doymus yag icerigi daha diisiik olmasi nedeniyle, hedeflenen bir
yag kaynagi ve yag icerigi secimi, bitki kaynakli et ikamelerinin sertligini
optimize etmek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir.

4. BAZI URETIM TEKNIKLERI

Tiiketici kabuliiniin artmasi, geleneksel ete dokusal, tat 6zelliginin benzemesi
ve tasarlanip gelistirilmesi igin dretim teknikleri kullanilmaktadir. Bu
tekniklerdeki amag¢ etin duyusal ve dokusal o&zelliklerine benzer iirtinler
iiretmektir (Angelis vd. 2024). Bitkisel proteinin 6zellikle doku ve tat alaninda
hayvansal eti taklit edebilen bir {irline doniistiirebilmesi icin cesitli isleme
teknolojileri kullanilmaktadir. Bitkisel iiriinlerden; cesitli isleme yontemleriyle
protein izolatlar1 ve konsantreleri gibi protein bilesenleri elde edilmektedir.
Sonrasinda bu proteinler tekstiire ve formiile edilmekte sonug olarak bitki temelli
et ve iirlinleri olusturulmaktadir (Kumar vd. 2020).

Glinlimiizde bitki temelli et ve tiriinleri iiretim teknikleri; ekstriizyon, kesme
hiicresi ve coutte hiicre, egirme teknigi, dondurularak yapilandirma, 3D baski,
fermantasyon ve emiilsiyon olarak gosterilebilmektedir (Singh vd. 2021; Angelis
vd 2024).

Ekstriizyon; karistirma, nemlendirme, kesme homojenlestirme, sikigtirma,
1sitma, genlesme tekniklerinin birlesmesiyle olugsmaktadir (Wang vd. 2023). Bu
teknigin degiskeni ¢oktur ve bu teknik karmasik bir termomekanik iglemdir.
Gerekli viskoziteye sahip formiilasyonlar genellikle bir veya c¢ift vidalh
ekstriiderler kullanilarak yapilmaktadir. Ekstriizyon varilindeki bu termomekanik
islem, protein yapisinin agilip, capraz baglanmasi ve toplanmasini saglamaktadir
(Angelis vd. 2024). Bitki kokenli etin iizerinde iyi bir dokusal yap1 elde etmek
icin ekstriide edilmis malzemenin viskozitesi uygun sicaklik, nem ve basingta
tutulmaktadir. Giivenilirligi ve ekonomik degeri nedeniyle tercih edilmektedir.
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Ekstriiderin besleme formiilasyonu, sogutma kalibi tasarimi ve ¢alisma
kosullarinin tiimii, gida pargasinin farkli seklini, dokusunu ve islevsel 6zelligini
diizenlemek icin kullanilabilmektedir. Bir dilim etin bir benzerini iiretmek icin
ekstriizyon {tnitesinde ne kadar su kullanildigina bagli olarak, ekstriizyon
prosediirleri  yiiksek nemli islem veya diisik nemli islem olarak
siiflandirilabilmektedir. Gida parcasinin benzersiz sekli, dokusu ve islevsel
ozelligi, formiilasyonu, sogutma kalib1 tasarimi ve ekstriiderin ¢alisma
kosullariyla kontrol edilebilmektedir. Proses, malzemenin disarida 6n hazirlhigi,
ekstriider de karigtirma-pisirilmesi ve sogutulmasi olmak {izere 3 proseste
gergeklestirilmektedir.

Disiik nemli ekstriizyonda, dokulu et ikamesi pisirmeden veya kizartmadan
once yeniden sulandirilmaktadir. Yiiksek nemli ekstriizyonda, dokulu pargalar
ekstriizyon islemi sirasinda iyice nemlendirilir, sonrasinda nem igerigini korumak
icin dondurulmaktadir. Hammaddeyi oOnceden hazirladiktan sonra, isleme
sicakligimi  130-180°C'ye kadar yiikseltilebilir. Protein sonunda ekstriider
namlusunda erimeye baglar ve visko elastik kiitle daha sonra uzun siireli sogutma
kalibinda kalmaktadir. Bu, yapisal olarak uyumlu dokulu proteinler
iretilmektedir. Bu yontemle olusturulan iirlinlerde paketleme kolayligi da
saglanmis olmaktadir (Arora vd. 2024). Bu islem teknik en ekonomik olanidir
¢linkii besin kalitesi ve iiretkenligi siire¢ boyunca tutarlidir. Bu teknik kullanimi
kolay olan bir tekniktir. Ayrica su, enerji tasarrufu sagladigi icin ekonomiktir. Bu
teknigin dezavantajlar1 ise Maillard reaksiyonu, karamelizasyon, hidroliz ve
pigmentlerin bozulmasi nedeniyle olusan renk degisimleri gosterilmektedir
(Singh vd. 2021).

Kesme hiicresi teknigi ekstriizyon teknigi gibi termomekanik bir islemdir.
Islem, her ikisi de es merkezli reometre prensibine dayanan konik bir kesme
hiicresinde veya silindirik bir Couette hiicresinde gerceklestirilmektedir (Arora
vd. 2024,) Ekstriizyona kiyasla yeni bir yontem olmakla birlikte iyi tanimlanmig
bir kesme uygulamasina izin vermektedir. Kesme hiicresi cihazinin alt konisi
hareket ederken, {ist koni sabit durur. Sicaklig1 diizenlemek i¢in buhar makinesi
veya 1sitma banyosu kullanilir. Hamur, basit kesme akisina ve 1siya maruz
birakilir sogutulduktan sonra dengeli ve deforme olmayan lifli yapiyla
sonu¢lanmaktadir (Arora vd. 2024). Bu cihaz ekstriizyon isleminde goriilen
yapisal dengeyi kaybetmeden yliksek sicakliklarda et ikamelerini olugturmak icin
kullanilmaktadir (Peighambardoust vd. 2007). Bu teknoloji daha biiyiik boyutta
ve yumusak dokulu lifli bitki temelli et ve {iriinii olusturmak i¢in maliyet
gerektirmektedir (Singh vd. 2021).

Elektrospinnig yonteminde ince lifler olusturmak c¢ok karmasik
yogunlastirilmig bitki proteininden et ikamesi iiretmek icin yiiksek hizli egirme
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teknigi kullanilmaktadir. Bu isleme egirme (iplik) teknigi denilmesi tekstil
liflerine sekline benzetilmesindendir. Bu teknikte elektrospin adi verilen bir
cihazla uygun proteinlerin ve diger polimerlerin bir karisimi, ¢oziiniirliiklerine,
viskozitelerine, iletkenliklerine ve diger 6zelliklerine gore olusturulmaktdir. Tiim
kosullar saglandiktan sonra polimerik bir ¢ézelti Taylor konisinde dnce bir lif ve
fibril olugturarak doner ve karigik polimerler olusturmak i¢in kurutulmaktadir. Bu
yontemde gluten ve zein gibi proteinler kullanilabilir. Diisiik fiyatl,
Olceklendirebilir olmas: ve fibril ¢aplarim tek diizeligi yontemin avantajidir.
Ancak protein lifleri olusturmak icin sartlarin kontrol etme zorlugu
bulunmaktadir (Signh vd. 2021; Arora vd.2024).

Dondurarak yapilandirma: Lifli et ikamesi olusumu, bitkisel proteinin
emiilsiyonunun dondurulmasiyla ve ardindan hizalanmis, benzersiz gozenekli,
birbirine bagl lifli bir mikro yapi olusturan buz kristallerinin olusumuyla elde
edilir. Bitkisel bir protein kaynagindan gelistirilmis olmasina ragmen yapisi
hayvan eti kaslarina benzer ve katmanli bir tabaka olusturmaktadir (Arora
vd.2024). Bezelye proteini ve bugday proteini kullanilarak dondurularak
yapilandirma teknigi ile bitkisel proteinden nugget hazirlanmistir. Proteinleri buz
kristalleri tutar ve su eklenerek islemde nem ve protein igerigi arasindaki
formiilasyon orani degismeden kalir ve uzun bir lifli yapt olusturulur. Bu
calismayla dondurularak yapilandirma teknigiyle uzun lifli ve katmanl bir yap1
olusturulabilecegi gosterilmistir. Ancak bu teknikte iiretim yapabilme, kullanilan
protein kaynagi ve tiirline baglidir. Bu ¢alismada kullanilan bugday proteinlerinin
et ikamesinin dokusuna dahil edilmesi 6nemli bir katki vermistir ve yapinin
olusumunu kolaylagtirmistir. Dondurularak yapilandirma teknigi Asya ‘da farkli
bitki proteinlerinin kullanilmastyla biiyiik potansiyele sahiptir (Yuliarti vd. 2021).
Bu teknigin ayni anda ¢esitli dondurma kosullarinin takip edilmesi olumsuz
yoniidiir (Singh vd. 2021).

Ug boyutlu (3D) gida yazicisi teknigi sigir etinde bulunan et matrisini taklit
etmek i¢in gida formiilasyonlarinin ve dokusunun dijital modellemesini
icermektedir. Protein konsantre macunu, yapisal bir kas dokusu tabakasi
olusturan kartusa doldurulmaktadir. Sirdiiriilebilir ve kisiye 6zel beslenme,
tiketicilerin etik disiinceleri tarafindan daha da yonlendirilen st diizey
restoranlarda basarili bir sekilde bir uygulama olusturmustur. Bu yontemde diigiik
kesme gerilimine ve diisiik sicakliklara sahip olmasi nedeniyle ekstriizyon ve
kesme hiicresi tekniginin aksine denatiirasyon, acilma, birikme gibi durumlar
ortaya ¢ikmamaktadir (Angelis vd. 2024). 3D gida yazicilarinin temel zorlugu
Olgeklenebilirlik siireci, iiretim maliyeti, bakim hizmetleri, mekansal yapinin
karmasiklig1 ve alerjenler, katki maddeleri, etiketleme ve mutfak yaraticiligi gibi
noktalar yer almaktadir (Singh vd. 2021; Arora vd.2024).
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Fermentasyon teknolojisi, gida formiilasyonlarinin lezzetini ve iglevselligini
etkin ve en iyi sekilde kullanilmasimi saglamaktadir. Bitkisel proteinler, et
ikamelerinin besin profilini artirmak i¢in fermantasyon yoluyla yeni bilesikler
olusturmaktadir. Etin organoleptik 6zelliklerini, daha uzun raf 6mrii ve diisiik yag
ile sunan ticari fermente gida tiriinleri fermantasyon teknolojisiyle artirilmaktadir
(Singh vd. 2021).

Emiilsiyon teknigi; su, hidrokoloitler (6rn., sodyum aljinat ve metilseliiloz) ve
bitki proteinlerini bir kolloidal ¢dzeltide stabil bir emiilsiyon olusturmak icin
karigtirmanin patentli bir tekniktir. Bu teknik, misel kazeinin katyonik
cozeltisinde hidrokoloit konsantrasyonunun modiilasyonunu saglayarak bir lif
olusturmaktadir. Ancak, metal iyonlarimin ¢okelmesi bitki temelli etin dokusal
yapilandirmasini degistirebilmektedir (Arora vd. 2024). Kazein eklenmesi, iki
degerlikli metal katyonlar1 lifli bir yap1 olugturmak icin pihtilasmaktadir. Tablo
1’de hayvansal et ve iiriinleri ile bitki temelli alternatif {irtinlerin bilesimi agidan
karsilastirilmistir.

Tablo 1. Hayvansal Et ve Uriinlerinin Bitki Temelli Et ve Uriinleriyle

Bilesimlerinin Karsilastirilmasi
Uriinler Enerji | Protein | K.hidrat | Lipid | Doymus Lif Fe B12 Referans
(kceal) (g (€] (€] lipid (g) (€] (mg) | (ng)
Burger (dana) [167-212( 14.79- 0 8.2-17.4| 3.2-7.02 0 2.16 1.4 | Bryngelsson
kcal 17.1 vd. 2022
Sultan ve ark
2024
Bitki temelli [185-212{13.92-17| 9.18 -11 |8.9-13.5 1-1.62 |[3.3-39| 2.76 - Bryngelsson
burger keal vd. 2022
Sultan ve ark
2024
Kiyma (dana) [189-309| 18.58- 0 11.31- | 5.13-13.4 0 2.04- | 1.52 |Bryngelsson
20.01 26.12 3.10 | -2.13 | wvd. 2022
Tiirkkomp
Bitki temelli |111-320| 14.9- [3.06-19.79| 1.10- 0.5-1.5 5.0- |2.64-3.5| - Curtain ve
kiyma 47.30 9.57 14.8 Grafenauer
2019
Rizzolo-
Brime vd
2023
Bryngelsson
vd. 2022
Tiirkkomp
Fileto (tavuk) | 94-109 | 23.49- 0 0.87- 0.4-0.81 0 0.4-0.72|10.76 -1| Ahmad ve
23.6 1.28 vd. 2018,
Bryngelsson
vd. 2022
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Bitki temelli [165-212 11.9- |6.12-12.1 |6.09-9.1| 0.27-1.2 |4.8-5.1| 3-3.9 - |Curtain ve
fileto 15.66 Grafenauer
2019
Bryngelsson
vd. 2022
Nugget(tavuk)| 283 15.6 16.7 18.9 4.44 0 0 0.4 | Bryngelsson
vd. 2022,
McClements
ve,
McClements
2023
Bitki temelli |212-229( 12.3- [ 17.9-18.8 | 10.2- 1.2-1.76 |2.4-3.8| 235 0.38 | Bryngelsson
nugget 15.3 11.8 vd. 2022,
McClements,
McClements
2023,
Rizzolo-
Brime vd
2023
Balik (somon)|131-160| 22.2 - 0 4.7-7.3 | 0.8-1.43 0.43- | 4.7- |Roe ve ark
23.5 0 0.68 4.88 (2013,
McClements
ve,
McClements
2023
Bitki temelli |160-182| 2-9.4 14-32 4-8.8 0.7-0.8 3.4-6 - - Curtain ve
balik Grafenauer
2019,
McClements
ve,
McClements
2023

Tablo 1’e gore hayvansal et {iriinleri ve vegan et iirlinlerinin genel olarak
enerji, protein ve Fe miktarlar1 benzerlikler gostermektedir. Vegan et iiriinlerinin
karbonhidrat, lif miktarlar1 daha yiiksektir. Hayvansal et iiriinlerinin; lipid,
doymus lipid ve B12 vitamin miktar1 yiiksektir.

5. SURDUREBILIRLIK

Besin iiretimi i¢in toprak, enerji ve su gibi kaynaklar gereklidir (Arora vd.2024).
Besin liretiminin isleme, depolama, tasinma , dagitim ve atiklarin dahil oldugu
yasam dongiisiiniin (besinin ekolojik etkisi) her adimiin ¢evre iizerinde etkisi
vardir. Hayvansal besinler ozellikle ruminant et, iiretiminin ve tiiketiminin
bitkisel besinlere gore cevresel etkileri(sera gazi gibi) daha fazladir (Akay ve
Demir 2019;Smetana vd. 2023; Jaroensin vd. 2024). Hayvancilik endiistrileri;
cevresel (sera gazi, asir1 otlatma sonucu arazi bozulmasi ,toprak erozyonu,
biyolojik ¢esitlilik kaybi ,zayif atik yonetimi yeralti ve ylizey sularinin
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kirlenmesi) , hayvan refah1 (saglik, davranislar) ve etik gibi sorunlarla iligkilidir
(Greth 2017;Saari vd. 2021; Parlasca ve Qaim 2022). Diinya genelinde tarim
arazilerinin %77 si hayvancilik i¢in kullanilmakta ve buradan iiretilen protein
tiketilen proteinin %33’iinli olusturmaktadir (Harwatt 2019). Ayrica 1 kg et
iiretmek icin 25 kg hayvan yemi ve 15.000 litre su kullanilmaktadir ( Erfanian vd
2024). Hayvansal iiriinler kiiresel isinmanin ve iklim degisikliginin yaklagik %30'
luk kismini olusturur ve suyun tiikenmesine, ekosistem bozulmasina ve olumsuz
saglik etkilerine yol acar. Hayvancilik, 6zellikle sigirlar, tarim sektoriindeki en
biiylik metan yayicilaridir; domuz ve sigir eti tiretimi ise 6nemli miktarda CO2
emisyonuna yol a¢maktadir (Jareonsin vd 2024). Hayvansal et {iretiminde
cevreye zararli etkisi olan fosfor, azot ve diger kirleticilerin oran1 artar ayrica bitki
proteinine gore ¢evresel kaynak kullanimi daha yiiksektir (Ismail vd. 2020;
Kumar vd. 2020). Hayvansal kaynakli protein iiretimi tahil proteini iiretimine
gore 100 kat fazla su gerektirmektedir (David ve Marcia 2003).

Artan kiiresel niifusun besleyici diyetlerle beslenmesi siirdiiriilebilir
beslenme sistemlerinin temelini olusturmaktadir (Erfanian vd 2024). 2050’ye
kadar diinya niifusunun 10 milyar olmas1 beklenmektedir (Smetana vd 2023).
Artan niifusu beslemek i¢cin mevcut besin kaynaklarinin %60 oraninda artmasi
gerekir (Juraimi vd 2025). Ozelikle kaliteli proteine gereksinim artmakta ve 2050
yilina kadar protein eksikligine sahip insan sayis1 150 milyon civarina ulasilacag:
diistiniilmektedir. Diinyada protein eksikligi 6 milyon insanin 6liimiine sebep
olmaktadir. 2050 y1lina kadar kiiresel et talebinde %73'liikk 6nemli bir artis olacag:
tahmin edilmektedir (Fan vd 2024).

Siirdiirebilir diyetlerin bir diger dnemli yonii ekonomik ve uygun fiyath
olmasidir (Munoz-Martinez vd 2023). 2024 Ocak — Ekim donemlerinde FAO Et
Fiyat Endeksi (FMPI)’ne gore et fiyatlar1 ocak gore ekim ayinda %10.6 artmis
ayrica et fiyatlar bir dnceki seneye gore %7.5 lizerine ¢ikmistir (FAO 2024).
Besin seciminde cevresel ve saglik etkileri besin se¢imini etkilemektedir. Bitki
temelli et ve triinleri, iklim degisikliginin azaltilmasi, ¢evresel ve silirdiiriilebilir
olmasinin yani sira saglikli, vejeteryan ve lezzetli goriilmektedir (Kim ve Zailani
2024; Lim vd 2025). Bitki temelli diyetlerin ¢evresel siirdiirebilirligine dair
yapilan kapsamli bir incelemede; bitki temelli diyetlerin sera gazi emisyonlarini,
arazi kullanimini ve biyolojik cesitlilik kaybini azaltabildigi bunun sonucunda da
cevresel siirdiirebilirlige olumlu katki sagladigi goriilmiistiir (Carey vd 2023).
Bitki temelli et ¢cevresel ve sagliga olumlu etkisi yoniiyle geleneksel etin iyi bir
alternatifidir. Bu alternatif iirlinleri tilketmek Birlesmis Milletler Siirdiirtilebilir
Kalkinma Hedefleri ile uyumludur. Bitki temelli et diisiik doymus yag icerigi,
yiiksek coklu doymamis yag ve lif icerigi nedeniyle genel olarak kardiyovaskiiler
saglik tizerine olumlu etkisi bulunmaktadir (Lim vd 2025). Vegan ve vejeteryan
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diyetler incelendiginde bu diyetleri tiikketmek, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
hipertansiyon, kanser ve bunama dahil olmak iizere birden fazla kronik hastalik
gelistirme riskinin azalmasiyla iliskilidir ve ayrica bu diyetlerin diyabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve asir1 kilonun dnlenmesi {izerine koruyucu
bir etkisi oldugu goriilmiistiir (Wang vd 2023). Besin iiretim sektorlerinden tarim,
kiiresel iklim degisikliklerinden en ¢ok etkilenen ve katki saglayan sektordiir
(Tubiello vd 2021). Besin iiretim sektorlerinden bir digeri hayvancilik sektdrii ise
sera gazi ve karbon emisyon salinimi metan gazi (gevis getirenler) vererek tarim
sektoriine gore daha fazla etkilemektedir (Gao ve Sun 2024). Kiiresel sera gazi
emisyonlarinda Asya kitas1 %55.4 ile ilk sirada yer almaktadir. Sirasiyla Avrupa
%16.3, Kuzey Amerika %10.5, Afrika, Giiney Amerika ve Okyanusya birlikte
%17.8 diizeyine sahiptir (Feng vd.2023). Amerika‘da aksam yemeginde daha sik
kirmiz1 et, kiimes hayvani, balik tiiketenlerin daha fazla karbon ayak izi
olusturdugu goriilmiistiir (Wolfson vd. 2021). Italya, Cin, Hindistan gibi iilkelerin
beslenme modelleri arastirildiginda daha fazla hayvansal protein iceren beslenme
modelinin, bitki proteini iceren beslenme modellerine gére daha fazla sera gazi
yaydig1 goriilmiistiir (Afrouzi vd. 2023). Bezelyeden yapilan kofteler ile kirmizi
etten yapilan koftelerin karbon ayak izi agisindan degerlendirildiginde
bezelyeden iiretilen koftelerin daha siirdiiriilebilir oldugu bulunmustur. Alman
sigir etinin % Sini olusturan sigir koftelerinin bezelyeden yapilanlarla
degistirilmesi varsayiminda karbon tasarrufuna ve karbon faaliyetlerinde
azalmaya neden olmustur. Bu tasarruf miktar1 Almanya’nin sera gazi
emisyonlarinin %1 ine esittir. Ayrica bu ¢alismada bezelyeden iiretilen protein
koftelerinin kiiresel 1sinma, asitlenme, arazi kullanimi daha diisiik bulunmustur
(Saget vd. 2021). 100 g protein basina bitkisel et ve iirlinlerinin su ayak izi; ¢iftlik
kanatli etinden %76, si8ir etinden %77 ve goletlerde yetistirilen su
hayvanlarindan iki kat daha kiigiiktiir (Santo vd. 2020).

Son yillarda besin sektoriinde etik kaygisi—siirdiirebilirlik, bitki temelli et ve
triinlerinin toplu beslenme sistemleri igerisinde tercih edilebilirligi ve 6neminin
artmasina neden olmustur (Ali ve Bharali 2025;Lim vd 2025). Bitki temelli et ve
iirlinlerinin piyasast 2026 yilina kadar 30 milyar dolarin iizerinde olmasi
ongoriilmektedir (Rout vd 2024). Amerika’daki bitki temelli et sektorii yaklagik
3.21 milyar dolar1 degerindedir. Bu sektérde 2025 ile 2030 yillar1 arasinda
%18.1'lik biiyiime beklenmektedir. Diinyanin birgok iilkesinde bulunan Ingiltere
kaynakli Quorn {iriinleri, Isvigre kdkenli Nestle, Giiney Afrika kokenli Fry
Family Food bu firiinleri diinya genelinde iireten sirketlerden bazilaridir.
Amerika’daki Impossible Foods ve Beyond Meat gibi markalar ve uluslararasi
alanda Burger King, KFC ve McDonald’s gibi fastfood zincirlerinde de bitki
temelli et {irlinlerini satiga sunmakta ve yeni meniiler ortaya ¢ikarilmaktadir (Rout
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vd 2024;Ali ve Bharali 2025). Bitki temelli et {irinlerinin pazar payinin artmasi
daha ¢ok sirketin bu iirlinleri iiretmesini saglamistir. Ayrica hedef olarak sadece
vegan veya vejeteryanlar degil daha genis tiiketici grubunu hedef almaktadir
(Aschemann-Witzel vd 2023). Cin gibi kalabalik niifuslu iilkelerde bitki temelli
et ve {lirtinlerinin pazar1 artmaya baglamistir. 2020’de Cin’de Starbucks ve KFC
yeni bitki temelli et iiriinleri pazara sunmustur (Shen vd 2024). Ayrica Hindistan
gibi vejetaryen gelenegi olan iilkelerde bitki temelli et iiriinlerinin gelismesi ve
biliylimesi 6nemli bir pazardir (Ali ve Bharali 2025).

Bitki temelli et ve driinlerinin tiiketimi; pisirme becerileri, {iriin
bulunabilirligi, sosyal etki, asinalik, et tilketme tercihi istegi, et tiiketimini
azaltma ve cevresel siirdiiriilebilirlik, etiketlemede sunulan giivenilirlik ve
giivenilirlik dis1 bilgiler gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Juraimi vd
2025;Naughton vd 2025). Singapur ve Birlesik Krallik'taki 404 diizenli tiiketici
(haftada en az bir kez bitki temelli et tiiketenler tiiketimi olanlar) arasinda yapilan
caligmada (Juraimi vd 2025) Birlesik Krallikta tiiketicilerin bitki temelli ete
yonelimini; genellikle motivasyonel ifadeler ve bitki temelli et {iriinlerinin
cevreye ve hayvan refahina olumlu katkisi etkilemistir. Singapur'daki tiiketiciler
ise bitki temelli etin insan viicudu {izerindeki etkisini 6nemsemislerdir. Bununla
birlikte, her iki tilkede tiiketiciler bitki temelli et iiriinlerinin gelisiminden ve
mevcut iriinlerden memnun olsalar da erisilebilirlik ve iiriin kalitesinin
tyilestirilmesini istemislerdir.

Ingiltere’de bitki temelli koftelerin etiketlenmesi {izerine yapilan galigmada
(Naughton vd 2025) iiriin tiirii ve fiyatin tiiketici se¢imini etkileyen ana faktor
oldugu, ancak iriin faydalarini1 vurgulayan uygun etiketlemenin, tercihleri bitki
temelli et ve iiriinlerine yonelttigi goriilmiistiir. Ozellikle protein, diisiik doymus
yag igerigi, tat ve besinsel faydalar1 vurgulamak, bitki temelli iiriinlerin
cekiciligini artirmistir. Ayrica hayvansal iiretimde kullanilan antibiyotikler,
antibiyotiklerin insan viicudunda direncine sebep olmasi tiiketicilerin bitki
temelli ete yonelmesini saglamistir (Samed vd 2024). Bir bagka tiiketici
caligmasinda (Zandstra vd 2024) bitki temelli burger ve bir et burgerinin
karsilastirildiginda bitki temelli burger yerken daha gururlu, havali, daha az suglu
ve endiseli hissettikleri sonucu ortaya koyulmustur.

6.SONUC

Diinyada niifusun artmasi, hayvansal et liretiminin yetersiz kalmasina ve et
fiyatlarinin yilikselmesine yol acacaktir. Hayvansal et ve hayvancilik iiriinleri sera
gazi emisyonunun artmasina ve su kaynaklarinin kullanima sebep olmaktadir.
Ayrica hayvansal {iriinler saglik agisindan olumsuz etkilere sahiptir. Biitiin bu
sebepler goz Oniine alindiginda bitki temelli et iirlinlerinin hayvansal et
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tiriinlerinin yerine alternatif olarak gecisi kolaylastirmistir. Bitki temelli etin
insan sagliga olan koruyucu etkisi, siirdiirebilirlige olumlu etkisi, artan pazar
secenekleri ve iiretim teknolojisinin artmasi tercihleri bitki temelli ete
yoneltmistir. Bitki temelli et iiretiminde kullanilan soya, baklagil, tahillar, sebze,
mantar ve deniz yosunu (algler) proteinlerinin kullanimi1 c¢evreye ve sagliga
olumlu etkisi bulunmaktadir. Bitki temelli et ve iiriinlerinin protein ve enerji
miktarlarinin hayvansal ete yakin olmasi hayvansal et ikamesi i¢in iyi bir kaynak
olarak goriilmektedir. Bitki temelli et ve iirlinlerinin ayrica diyet lifi a¢isindan
zengin olmasi gibi birgok saglik riskleri ile siirdiiriilebilir diyet modelleri de
eklendiginde diisiiniildiiglinde tiiketiciler arasinda hizla artan talebin oldugu
goriilmektedir. Uretim teknolojilerinin ve yeni besin kaynaklarmin bu siireglere
eklenmesiyle bitki temelli et {lirlinleri hayvansal ete kars1 gelecekteki dnemini
daha da artiracaktir ve gelecegin besinleri arasinda yerini almasi
ongoriilmektedir.
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11. Bolum

Kolon Polipleri Patolojisi

Gokhan VARLI !

1. Giris

Kolon polipleri, kolorektal mukozanin liimen i¢ine dogru yaptig1 proliferatif
cikintilardir. Genellikle iyi huylu olmalarma ragmen, bazi tipleri malign
transformasyona ugrayarak kolorektal kanserin (KRK) gelisiminde 6nemli bir
rol oynar. KRK, diinyada en sik goriilen malignitelerden biridir ve poliplerin
erken evrede saptanip ¢ikarilmasi, hastaligin Onlenmesi acgisindan kritik
onemdedir (1). Bu boliimde kolon poliplerinin patolojik siniflandirmasi,
histopatolojik 06zellikleri, molekiiler degisiklikleri ve klinik onemi detayli
sekilde incelenecektir.

2. Kolon Poliplerinin Siniflandirilmasi

2.1. Morfolojik Sinmiflandirma

Kolon polipleri makroskopik yapisina gore ii¢ ana gruba ayrilir:

¢ Sesil polipler: Genis tabanli, mukozaya yapisik lezyonlardir.

e Pedinkiillii polipler: Sapli ve mukozadan disa dogru belirgin ¢ikinti
gosterirler.

o Diiz (flat) lezyonlar: Yiizeyden hafif kabarik veya tamamen yiizeye
yapisik olup endoskopide saptanmasi giigtiir (2).

2.2. Histolojik Sitmflandirma
2.2.1. Neoplastik Polipler
e Adenomlar
o Tubiiler adenom
o Villéz adenom
o Tubulovill6z adenom
e Serrated lezyonlar
o Sessil serrated adenom/polip (SSA/P)
o Tradisyonel serrated adenom (TSA)
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2.2.2. Non-neoplastik Polipler

Hiperplastik polipler
Inflamatuar polipler
Hamartomato6z polipler (Peutz-Jeghers, juvenil polipler)

3. Adenomatoz Polipler
3.1. Tamim ve Epidemiyoloji
Adenomat6z polipler, kolonun en yaygin neoplastik lezyonlaridir. Genellikle

displazi igerirler ve bu Ozellikleri nedeniyle kolorektal kanserin Oncii
lezyonlaridir (3). Histopatolojik olarak hiperkromatik niikleus, degisken

diizeyde niikleer siralanma, niikleol belirginligi ve polarite kaybi izlenir.
Adenomat6z polip tek bir kript odaginda baslarlar ve biiyiiyerek normal

epitelin yerini alirlar. Tek kriptli adenomlar nadirdir ve tipik olarak Familyal
Adenomatoz Polipozis’li (FAP) hastalan etkilerler. Yeni adenomatdz bezler
neoplastik yiizey epitelinin iceri dogru yaptig: girintiler ile olusur (4).

Adenom riski herediter sendromlu hastalar disinda 40 yasinda keskin bir
yiikselis gosterir ve 60-70 yas civarinda pik yapar. Erkeklerde kadinlardan daha

sik goriliir (4).

3.2. Histolojik Alt Tipler

Tubiiler adenom: Kiiciik capli, iyi diferansiye tiibiiler glandlardan
olusur. En sik goriilen adenom tipi olup %68-87 oraninda izlenirler.
Tiibiiler adenomlarin biiyiik bir kism1 kolonda goériilmekle birlikte, mide
ve ince bagirsakta da gorilebilir (4). Yaklagik yarisi rektosigmoidde
yerlesir. Cogunlukla sapli, diizgiin yiizeyli 0,5-1 cm ¢apl lezyonlardir.
Tiibliler adenomlarda kript tabanindaki displazik olmayan epitelin
tizerinde hiperkromatik niikleuslu, yer yer diizensiz, azalmig miisin
sekresyonu gosteren yliksek kolumnar, ¢ok sirali hiicrelerle doseli,
dallanan glandlar meydana getiren neoplastik epitel bulunur (5). Sap
kismi fibromuskiiler doku ve belirgin kan damarlarini igerir ve bu alan
nonneoplastik normal mukoza ile kaplidir (6).

Villoz adenom: Tibiiler adenomlardan daha biiyiik (¢ogu >2cm),
cogunlukla saph poliplerdir. Kadifemsi ya da karnibahar benzeri bir
ylizeye sahip ve liimene dogru villus benzeri ¢ikintilar olusturan kitleler
seklindedir. Villéz adenomlar, kolonoskopik olarak degerlendirilen
asemptomatik hastalarin yaklasik %20’sinde goriilir (5). Villoz
adenomlarin %30-40’1nda invaziv karsinom gozlenmektedir (4).
Tubulovilloz adenom: iki yapmin birlesimidir. Tiibiiler ve villoz
yapilarin karisimindan olugsmaktadir. Tiibiiler yap1 %75°den fazla ise
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tiibiiler adenom, %50’den fazla villoz yap1 varsa villoz adenom, %25-50
villoz yap1 varsa tiibiilovillopz adenom denilmektedir (7). Invaziv
karsinom tagima riski, displazi derecesi ve boyutlar1 agisindan, tiibiiler ve
villoz adenomlarin arasinda yer alir (5). Villoz komponent arttikca
malignite riski yiikselir.

3.3. Displazi Derecelendirmesi

Adenomlarda displazi, diisiik dereceli (low-grade) veya yliksek dereceli
(high-grade) olarak degerlendirilir. Yiiksek dereceli displazi, hiicresel atipi,
niikleer pleomorfizm ve artmis mitotik aktivite ile karakterizedir (1).

Adenomda malignite riski polibin boyutu, histolojik yapist ve igerdigi
epitelin displazi derecesi ile baglantilidir. Malignite riski ile en Onemli
korelasyon gosteren faktdr boyuttur. Adenomlarin 1 cm’den kiigiik olanlarinda
malignite riski oldukca diisiikken, 4 cm’den biiyiiklerde %40 oraninda kanser
odag1 bulunur (8)

4. Serrated Polipler

Serrated polipler, kript epitelinde testere disi (serrated) goriiniim ile
karakterizedir ve geleneksel adenomlardan farkli molekiiler yollardan kolorektal
kansere ilerleyebilir.

4.1. Hiperplastik Polipler
Genellikle kiiciik, rektosigmoid bolgede yer alan, malign potansiyeli diisiik
lezyonlardir.

4.2. Sessil Serrated Adenom/Polip (SSA/P)

Proksimal kolonda yer alr, BRAF mutasyonu ve CpG adacik
hipermetilasyonu gibi molekiiler degisiklikler ile karakterizedir (2).
Mikroskopide tabana kadar uzanan serrasyon, kriptlerde dallanma ve dilatasyon
goriiliir.

Serrated adenomlarin ortalama goriilme yas1 63°tiir. Kolonun her
segmentinde goriilmekle beraber 1 cm’den biiyiik lezyonlar sag kolonda siktir.
Bir veya birden ¢ok olabilirler. Histolojik olarak hiperplastik polibe benzer
fakat maturasyon daha azdir ve displazik goriiniim bulunmaktadir (4)

4.3. Tradisyonel Serrated Adenom (TSA)

Daha nadir, ¢ogunlukla sol kolonda yer alan, hem sitolojik displazi hem de
belirgin serrated mimari gosteren lezyonlardir.
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Detayh Molekiiler Biyoloji Boliimii

5.1. APC Gen Mutasyonu ve Wnt Sinyal Yolu

APC geni, kolorektal kanser gelisimindeki en kritik timor slipresor genidir.
APC proteini, hiicre ¢ogalmasini kontrol eden Wnt sinyal yolunda anahtar rol
oynar. APC'nin mutasyonu, B-katenin birikimine yol agar ve bu da hiicre
proliferasyonunu kontrolsiiz sekilde artirir (9).

5.2. KRAS Onkogen Mutasyonu

KRAS proteini, hiicre biiyiime ve farklilagmasimi diizenleyen GTPaz
aktivitesine sahip bir sinyal ileticidir. KRAS mutasyonlar1 (6zellikle codon 12
ve 13), stirekli aktif bir sinyal durumu yaratarak adenoma progresyonunu
hizlandirir.

5.3. TP53 Tiimor Supresor Geninin Kaybi

TP53, DNA hasaria yanit veren ve hiicre dongiisiinii durduran kritik bir
regiilatordiir. Mutasyonlar, genomik instabiliteye ve hiicrelerin apoptozdan
ka¢gmasina neden olur.

5.4. Serrated Yol: BRAF Mutasyonu ve Epigenetik Degisiklikler

Serrated yol, adenomatdz yoldan farkli olarak BRAF onkogen
mutasyonlariyla karakterizedir. Bu mutasyonlar, MAPK sinyal yolunu aktive
eder. Ayrica, DNA metilasyonu sonucu olusan CpG adacik metilasyonu (CIMP)
ile timor supresor genlerin susturulmasi, 6zellikle MLH1 geniyle mikrosatellit
instabiliteye (MSI) yol agar. Bu mekanizma, genetik instabilitenin bir bagka
formudur ve bazi kolorektal kanser tiirlerinde goriiliir (10).

5.5. Molekiiler Tam ve Klinik Onemi

Molekiiler biyolojik testler, poliplerin malign potansiyelini degerlendirmek
ve uygun takip stratejileri belirlemek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir.
KRAS, BRAF mutasyon analizleri ve MSI testleri, hedefe yonelik tedavi ve
prognostik belirte¢ olarak 6nem kazanmigtir.

Detayh Klinik Yonetim Boliimii

6.1. Tarama Programlar

Kolorektal kanser mortalitesini azaltmak i¢in 50 yas istii bireylerde diizenli
tarama Onerilmektedir. Ancak aile Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi
risk faktorlerine sahip bireylerde daha erken ve sik tarama gerekir.
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6.2. Polipektomi Teknikleri

¢ Endoskopik polipektomi: Pedinkiillii ve uygun boyuttaki sesil polipler
i¢in tercih edilir.

¢ Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD): Daha biiylik veya sessil
poliplerde kullanilir.

e Cerrahi rezeksiyon: Biiyiik, yiiksek riskli ya da malignite siliphesi
tagiyan poliplerde gereklidir.

6.3. Takip Protokolleri

Polip 6zelliklerine gore onerilen kolonoskopi araliklari (9)

e 1-2 adet kii¢iik tubuler adenom: 5-10 y1l

e 3-10 adet adenom veya en biiyiik polip 10 mm'den biiyiikse: 3 yil

e Yiiksek dereceli displazi veya vill6z komponent varsa: 3 yil veya daha sik

6.4. Yeni Yontemler ve Gelecek Perspektifi

e Molekiiler marker bazh tarama: Diskida DNA mutasyon analizi gibi
invazif olmayan yontemler gelismektedir.

e Yapay zeka destekli kolonoskopi: Poliplerin daha hizli ve dogru
tespitini saglamaktadir.

e Multidisipliner yaklasim: Patoloji, gastroenteroloji, cerrahi ve onkoloji
ekipleri ortak ¢aligmalidir.

7. Sonug¢

Kolon polipleri, kolorektal kanserin gelisiminde Onemli rol oynayan
lezyonlardir. Ozellikle adenomatdz ve bazi serrated polipler, zamanla malign
lezyonlara doniisebilir. Bu nedenle dogru histolojik siniflandirma, molekiiler
patogenez bilgisi ve uygun izlem protokolleri, kolorektal kanserin 6nlenmesi
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Patologlar, gastroenterologlar ve cerrahlar
arasinda etkin bir is birligi, erken tan1 ve tedaviye olanak saglar.
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12. Boliim
Gebeligin intrahepatik Kolestazi

Melike Sevde HARMANCI !

Giris

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebeligin 6zellikle ikinci yarisinda
ortaya c¢ikan ve dogumdan kisa siire sonra kendiliginden gerileyen, gebelige 6zgii
bir karaciger hastaligidir. Temel klinik bulgusu kasint1 olan tabloya serum safra
asitlerinde yiikselme eslik eder. Maternal agindan genellikle benign seyretmesine
ragmen fetiis i¢in ciddi komplikasyonlara yol agabildigi i¢in obstetrik agidan
biiylik 6nem tasir.

Epidemiyoloji

GIK gebelikte en sik goriilen karaciger hastaligidir [1]. Siklig1 cografi
bolgelere ve etnik kdkenlere gore belirgin farkliliklar gosterir; genel olarak
%0,5-1,5 arasinda bildirilirken, Iskandinav iilkelerinde daha yiiksek oranlara
ulagsmaktadir [2]. En yaygmn oldugu yer Giiney Amerika'dir, Sili’de %25’in
tizerine c¢ikan oranlara ulagsmaktadir [3]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
goriilme siklig1 yaklasik %0,8 iken etnik farkliliklar da hastaligin dagiliminda
etkili olmaktadir [4].

Sonraki gebeliklerde tekrarlama

GIK &ykiisii sonraki gebeliklerde tekrarlama icin giiclii bir risk faktoriidiir.
Yapilan caligmalarda %40-90 oraninda tekrarlama riski bulunmustur. Erken
baslangich GIK, kronik hepatit B, 40 mikromol/L'den yiiksek aclik safra asiti
seviyeleri sonraki gebeliklerde tekrarlama riskini artiran faktorlerdir [5—7].

Kisa gebelikler arasi aralik (dogumdan sonraki gebe kalmaya kadar gecen
siirenin 18 aydan kisa olmasi olarak tanimlanir) GIK tekrarlama riskinin
azalmastyla iligkilendirilmistir [7].

! Op. Dr., Perinatoloji Yandal Asistam
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji Departmani
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Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Hastaligin nedeni tam olarak agikliga kavusmamis olmakla birlikte, genetik
yatkinlik, hormonal degisiklikler ve ¢evresel etkenlerin birlikte rol aldigi
diistiniilmektedir [8,9].

Genetik faktorler: ABCB4 (MDR3) ve ABCBI11 gibi genlerdeki
mutasyonlar, safra asidi tasinmasinda bozukluklara yol acarak kolestaz
gelisimine katkida bulunur. BCB11, ATP8B1, ABCC2, NR1H4 gibi kanalikiiler
tastyicilar veya diizenleyicilerini kodlayan bazi genler de GiK patogenezinde rol
oynayabilir [10].

Hormonal etkiler: Ostrojen ve progesteron diizeylerinin artisi, safra
asitlerinin karacigerden atilimimi zorlastirarak kolestaza zemin hazirlar. Bu
nedenle ¢ogul gebeliklerde ve over hiperstimiilasyonu sonrasinda risk daha
yiiksektir [2]. GIK cogunlukla gebeligin ikinci yarisinda, Ostrojen serum
konsantrasyonlarmin en yiiksek seviyelere ulastigi donemde ortaya ¢ikar. GIK
tekil gebeliklere gére dolasimdaki dstrojen seviyelerinin daha yiiksek oldugu ikiz
gebeliklerde daha yaygindir. Erken gebelikte yiiksek serum Ostrojen seviyelerine
yol agan over hiperstimiilasyonundan sonra GIiK bildirilmistir. GIK ikinci ve
ticlincli trimesterlerde Ostrojen {iretiminin ana kaynagi olan plasentanin
dogumundan sonraki giinlerde geriler. Kolestaz Ostrojen progesteron igeren
kontraseptifler kullanan kisilerde goriiliir [11-13].

Cevresel faktorler: Cografi ve mevsimsel kosullar gibi ¢evresel faktorler,
genetik olarak duyarli bireylerde GIK’e neden olabilir [14]. Ocak ayindaki vaka
sayisinin daha yiiksek olmasi, kisin GIK goriilme sikhigmijn daha yiiksek
oldugunu gosterebilir [14,15]. Hastaligin mevsimsel degisimleri, annedeki
yiiksek bakir seviyeleri ve diisiik selenyum ve ¢inko seviyeleriyle iligkili diyet
faktorlerine baglanmigtir [16]. yetersiz beslenmeye bagl diisiik selenyum
diizeyleri (0rnegin, selenyum agisindan fakir topraklarda yetisen bitkilerin
agirlikh olarak tiiketildigi diyetler) ile giines 1s18ina sinirli maruziyete bagli D
vitamini eksikligi olas1 etyolojik faktorler olarak ileri siiriilmiistiir [17,18].

Diger riskler: Kronik hepatit C enfeksiyonu, ileri anne yas1 ve aile dykiisii
de GIK gelisiminde rol oynayabilmektedir [19,20].

Klinik Bulgular

En erken ve en karakteristik semptom kagintidir. Kasint1 genellikle el i¢leri
ve ayak tabanlarinda baslasa da zamanla yayginlasir. Kasinti gece saatlerinde
siddetlenir. Genellikle gebeligin intrahepatik kolestaziyla iliskili tek semptomdur
ve uykuyu bozacak kadar siddetli olabilir. Gebelik haftasi ilerledik¢e kasinti
kotiilesebilir [6]. Hastalarin bir kisminda sag iist kadranda agri, istahsizlik,
bulanti, uyku bozuklugu ve yagh diskilama eslik edebilir. Sarilik nadirdir,
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olgularin %15-25’inde kasintinin baslamasindan genellikle 1-4 hafta sonra
ortaya ¢ikar [21]. Kasint1 laboratuvar anormalliklerinden dnce ortaya ¢ikabilir
[22].

Fizik muayenede 0zgilil deri bulgusu yoktur ancak kasintiya bagh
ekskoriasyonlar goriilebilir [6].

Tam

Ikinci veya {iciincii trimesterin sonlarinda, dokiintiiyle ilgisi olmayan
kasmtist olan her gebe hastada gebeligin intrahepatik kolestazindan
stiphelenilmelidir. Tani tipik klinik semptomlarin yaninda laboratuvar
bulgulartyla konur. Tani i¢in diger biitiin karaciger hastaliklarinin diglanmasi
gerekir. Viral hepatit, otoimmiin karaciger hastalifi, safra kesesi taslari,
hepatobiliyer sistem tiimorleri ve gebelige 6zgili yiiksek karaciger enzimlerine
neden olan preeklampsi, HELLP sendromu ve akut yagli karaciger gibi
hastaliklar ayirici tanida dikkate almmalidir [10]. GIK genellikle ikinci veya
liclincli trimesterde ortaya cikar, ancak ilk trimester kadar erken de ortaya
cikabilir ve retrospektif bir incelemede vakalarin %84'line varan oranda karaciger
biyokimyasinda yiikselme ile iligkilidir [23]. Serum safra asitleri: En onemli
tanisal parametredir. Olgularin %90’indan fazlasinda yiikselmistir. Kilavuzlar
arasinda safra asidi i¢cin normal referans araliginin iist sinirina iligkin laboratuvar
kriterlerinde bazi farkliliklar bulunsa da 40 pmol/L iizerindeki degerler ciddi
kolestaz olarak kabul edilir [23,24]. Karaciger enzimleri: ALT ve AST vakalarin
%60’1nda artar. Genellikle hafif artmistir. Bazi olgularda 1000 U/L’nin {izerine
cikabilir. Alkalen fosfataz gebelikte fizyolojik olarak da yiikseldigi i¢in tanida
siirlt degere sahiptir [23]. Bilirubin: Vakalarin dortte birinde artar ancak
cogunlukla 6 mg/dL’nin altinda seyreder. Goriintilleme yoOntemlerinde safra
yollarinda dilatasyon ya da parankim hasar1 saptanmaz. Karaciger biyopsisine
gerek duyulmaz [2].

Fetal Etkiler

Maternal safra asitlerinin plasenta yoluyla fetiise gecmesi ciddi obstetrik
komplikasyonlara yol acar. Perinatal morbidite ve mortatlite, fetal distres,
mekonyumlu amniyon s1visi, prematiir dogum ve ani intrauterin 6liim en 6nemli
risklerdir [10,25]. Fetal malformasyon ve diigsiik oranlarinin arttigi
gosterilmemistir ve GIK’te gebelik yasma gore fetal dogum agirhgi yeterli
goriinmektedir [25]. > 40 pmol/L’ii gegen safra asidi seviyelerinde olumsuz fetal
sonuclar artmaktadir [26]. Ozellikle serum safra asit diizeyi >100 pmol/L olan
gebeliklerde intrauterin 6liim riski belirgin sekilde artmaktadir [27].
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Tedavi Yaklasimlar1 Tedavinin temel hedefleri kasintinin kontrol altina
alinmasi ve perinatal mortalite ile morbiditenin azaltilmasidir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA): En etkili ve giivenli tedavi secenegidir.
Kasintiy1 hafifletir, safra asitlerini diisiiriir ve fetal prognozu iyilestirebilir.
Optimal baslangi¢ dozu heniiz kesin olarak tanimlanmamuistir. Bununla birlikte
genellikle doguma kadar giinde ii¢ kez 300 mg (yaklasik 15 mg/kg/giin) dozunda
uygulama tercih edilmektedir. Alternatif olarak,giinde iki kez 300 mg (yaklasik
10 mg/kg/giin) dozunda tedavi de bir secenek olarak degerlendirilebilir. ilag gogu
hasta tarafindan genel olarak iyi tolere edilmektedir ancak hastalarin yaklagik
%25’inde hafif diizeyde mide bulantis1 ve bag donmesi goriilebilmektedir. Klinik
olarak kagintida genellikle 1-2 hafta igerisinde azalma gdzlenirken, biyokimyasal
parametrelerde iyilesme ¢cogunlukla 3—4 hafta igerisinde ortaya ¢ikmaktadir [24].
Kasintinin yaklasik iki hafta igerisinde tolere edilebilir bir diizeye gerilememesi
durumunda doz hastanin semptomlaria gore haftalik ya da iki haftada bir olmak
iizere genellikle 300 mg’lik artislarla titre edilmektedir. Bu sekilde tedavi giinde
maksimum 21 mg/kg doza kadar artirilabilmektedir [28].

S-adenosilmetiyonin, kolestiramin ve rifampisin direngli olgularda
kullanilabilen ancak etkinlikleri sinirli olan alternatif ilaglardir. Antihistaminikler
veya topikal ajanlar kagintiyr hafifletmek amaciyla destekleyici tedavi olarak
kullanilabilir [10].

Gebelik Yonetimi

GIK vakalarinin ydnetiminin temel amaci maternal semptomlar: azaltmak
ve fetal distresi ve ani intrauterin fetal 6liimii 6nlemek i¢in tatmin edici obstetrik
bakim sunmaktir [10]. Gebeligin seyri boyunca anne ve fetiis yakindan
izlenmelidir. Non-stres test ve biyofizik profil gibi testlerin degeri sinirli olsa da
bir¢ok klinikte kullanilmaktadir.

GIK hastalarinda 30. gebelik haftasindan doguma kadar diizenli biiyiime
taramalariyla birlikte haftalik non stres test, amniyotik sivi hacmi ve umbilikal
arter Doppler ultrasonografi incelemesini yapilmalidir. Maternal karaciger
testleri (safra asitleri ve karaciger enzimleri) ve kan pihtilagma testleri haftalik
olarak incelenmelidir [29].

En kritik karar dogum zamanlamasidir: Safra asit diizeyi <40 pmol/L
olanlarda 37-38 hafta arasinda, 40-99 pumol/L arasi olanlarda 36-37 hafta
arasinda, >100 pmol/L olanlarda ise 36. Gebelik haftasinda dogum
onerilmektedir. Amag¢ intrauterin O6liim riskini en aza indirirken prematiirite
riskini de dengede tutmaktir [6,27,30].
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Anne Prognozu ve Dogum Sonrasi izlem

Anne agisindan hastalik genellikle dogumdan sonraki gilinlerde hizlica
diizelir. Kagmti kaybolur, laboratuvar degerleri normale doner. Emzirme
kontrendike degildir. Ancak ileriye doniik olarak safra kesesi hastaliklari, kronik
karaciger patolojileri ve metabolik sendrom riskinde artig bildirilmistir.

Hastaligin sonraki gebeliklerde tekrarlama riski yiiksektir (%40-90). Bu
nedenle riskli gebelerin dnceden bilgilendirilmesi ve izlem planinin buna gore
yapilmasi 6nemlidir [7].

Sonug¢

Gebeligin intrahepatik kolestazi maternal agidan iyi seyirli olmakla birlikte
fetiis icin ciddi riskler tasiyan bir klinik tablodur. Tan1 ¢ogunlukla tipik pruritus
ve serum safra asidi yiiksekligi ile konur. Ursodeoksikolik asit giincel tedavinin
temelini olustururken obstetrik ydnetimin en kritik yonii uygun dogum
zamanlamasinin belirlenmesidir.
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13. Bolum

Biyoempedansin Klinik Onemi ve Kullanim

Niiha Zehra KILINC!, Nurten BAHTIYAR?,
Birsen AYDEMIR?, Ali Riza KIZILER*

1.Giris

Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, bireylerin genel saglik
durumlarinin belirlenmesi, hastaliklarin tani siiregleri ve prognoz takibinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle yashi bireylerde, kas-iskelet sistemi
hastaliklarinda, beslenme yetersizliklerinde ve rehabilitasyon siireclerinde bu
degerlendirme, etkili ve bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasina
katk: saglamaktadir. Biyolojik dokularin biyoelektriksel 6zellikleri, 18. yiizyilin
sonlarindan itibaren bir¢cok calismada ele alinmistir (Khalil ve ark., 2014). Bu
alandaki Oncii caligmalardan biri olan Thomasset, igne elektrotlar kullanarak
toplam viicut sivist (TBF) tahmininde biyoelektrik empedans analizi (BIA)
kullanimint arastirmistir (Thomasset, 1962). Benzer sekilde, Nyboer insan
viicudunun yagsiz kiitlesini belirlemek amaciyla dortli ylizey elektrot
okumalarina dayanan BIA uygulamistir (Nyboer, 1970). Hoffer ve arkadaslar1 ise
trityum seyreltme yontemine referansla, toplam viicut empedanst ile toplam viicut
su icerigi arasindaki iligkiyi ortaya koymuslardir (Hoffer ve ark., 1969).

Gilinlimiizde biyolojik dokularin elektriksel ozellikleri, elektrik kaynagina
verdikleri yanita gore aktif ve pasif olmak lizere iki sekilde siniflandirilmaktadir.
Aktif tepki (biyoelektrik), hiicre i¢i iyonik aktiviteler sonucunda biyolojik
dokularin elektrik iiretmesiyle ortaya cikar; buna 6rnek olarak kalpten elde edilen
elektrokardiyografi (EKG) ve beyinden elde edilen elektroensefalografi (EEG)
sinyalleri verilebilir. Pasif tepki ise biyolojik dokularin harici bir elektrik akimi1
araciligiyla uyarilmasi sonucu olusur (Kyle ve ark., 2004a). Biyoempedans ya da
biyolojik empedans, biyolojik dokularin elektrik akimini engelleme kapasitesi
olarak tanimlanir (Martinsen ve Heiskanen, 2023). Literatiirde, BIA sistemlerinin
non-invaziv dogasi, diisik maliyeti ve taginabilirligi nedeniyle c¢esitli klinik
caligmalarda viicut kompozisyonu degerlendirmesinde yaygin olarak kullanildig1
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goriilmektedir. Mialich ve arkadaslari, yaptiklari c¢alismada BIA viicut
kompozisyonu degerlendirmesi ve kronik hastaliklarin izlenmesindeki
uygulamalarii incelemislerdir (Mialich ve ark., 2014). Ote yandan, Lukaski
tarafindan yiiriitiilen baska bir calismada ise fizyolojik aktivitelerin
degerlendirilmesi ve hastalik prognozunun izlenmesi amaciyla BIA kavramsal
modiilleri yeniden ele alinmis; uygulanan ¢oklu regresyon yaklasimlarinin ve
BIA’da kullanilan fiziksel modellerin bireysel dl¢iimlerde sinirli bir kullanima
sahip oldugu ortaya konmustur (Lukaski, 2013). BIA ydnteminin
yayginlagmasinda; kullanim kolayligi, kisa siirede sonug¢ elde edilebilmesi,
taginabilir cihazlarla uygulanabilmesi ve ekonomik olmasi gibi avantajlar 6nemli
rol oynamistir (Ling ve ark., 2011; Lukaski ve ark., 2019). Baslangigta yalnizca
viicut s1vist dagilimi ve yag oraninin tahmini amaciyla kullanilan BIA, teknolojik
gelismelerin etkisiyle daha ileri diizeyde parametrelerle desteklenmistir. Faz acist
(PA) ve biyoempedans vektdr analizi (BIVA) gibi gelismis gdstergeler
araciligtyla, glinlimiizde hiicresel saglik durumu, inflamasyon diizeyi, sarkopeni
riski ve genel fonksiyonel kapasite hakkinda daha kapsamli bilgiler
sunabilmektedir (Norman ve ark., 2012).

Bu boliimde, BIA nin temel calisma prensipleri ve giincel klinik kullanim
alanlar1 ele alinmakta; 6zellikle fizyoterapi alanindaki uygulamalari ve sagladigi
katkilar degerlendirilmektedir. Boylece, BIA nin farkli klinik durumlarda etkili
bir degerlendirme aract olarak nasil kullanilabilecegine dair biitlinciil bir bakig
agis1 kazandirilmasi amaglanmaktadir.

2. Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA)

Temel Prensipler

BIA, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde kullanilan, viicut
dokularinin elektriksel 6zelliklerine dayali, non-invaziv ve giivenli bir yontemdir.
Bu teknikte, viicuda diisiik siddette alternatif akim uygulanmakta; akimin dokular
icerisinden gecerken karsilagtign rezistans (R) ve reaktans (Xc) degerleri
Olciilerek toplam empedans (Z) hesaplanmaktadir. Elektriksel iletkenlik
acisindan degerlendirildiginde; kas, su ve organ gibi yagsiz dokular, elektrik
akimmi daha iyi ilettiginden diisiikk direng gosterirken, yag dokusu diigiik
iletkenlige sahip oldugundan daha yiiksek diren¢ gostermektedir. Bu iletkenlik
farki, vicuttaki sivi dagilimi, yag orami ve kas kiitlesi gibi temel viicut
kompozisyonu parametrelerinin tahmin edilmesine olanak saglamaktadir (Kyle
ve ark. , 2004a).
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2.1. Temel Ol¢iim Parametreleri

2.1.1. Rezistans (R)

Rezistans, viicutta bulunan iyonik sivilarin elektrik akimina kars1 gosterdigi
dogrusal direncgtir. Bu parametre, 6zellikle viicut i¢i sivi dagilimimi ve sivi
miktarini degerlendirmede 6nemli bir gostergedir.

2.1.2. Reaktans (Xc)

Reaktans, hiicre zarlarinin kapasitif 6zelliklerinden kaynaklanan ve alternatif
akima karsi olusan direng bilesenidir. Hiicresel biitiinliigiin ve canli hiicre
kiitlesinin bir gdstergesi olarak kabul edilir.

2.1.3. Empedans (Z)

Empedans, alternatif akimin bir madde icerisinden gecisine karsi gosterilen,
frekansa bagl elektriksel direngtir. R ve Xc bilesenlerinin vektorel toplami ile
ifade edilir (Khalil ve ark. , 2014; Kyle ve ark. , 2004a).

171 = /Rz + X2

2.1.4. Faz Acs1 (PA): Hiicresel biitiinliik ve islevsellik hakkinda 6nemli
bilgiler sunar. Trigonometrik olarak, PA degeri;

PA = arctan (% )X(180°)

T

formiiliiyle hesaplanmaktadir. PA’nin diisiik olmas1 genellikle hiicresel hasar,
inflamasyon ya da yetersiz beslenme gibi durumlarin gostergesi olarak kabul
edilir. Bu nedenle, PA son yillarda klinik acidan giderek daha fazla 6nem
kazanmakta ve 6zellikle hastalik seyrinin belirlenmesinde dnemli bir biyobelirteg
olarak one ¢ikmaktadir (Marini ve Toselli, 2021; Norman ve ark. , 2012).

2.2. Kullanilan Ol¢iim Yéntemleri

BIA; tiim viicut ya da viicut segmentlerinden ayr1 ayr1 elde edilebilmekte olup,
bu Olgiimler tek frekansl, coklu frekansli yontemler veya biyoempedans
spektroskopisi araciligiyla gergeklestirilmektedir. Buna ek olarak, BIVA ve
gercek zamanli BIA gibi farkli degerlendirme yaklasimlari da kullanilmaktadir.

2.2.1. Tek Frekansh BIA (SF-BIA)

Tek frekansh biyoempedans analizi (SF-BIA), 50 kHz frekansta uygulanan
elektrik akimi ile elde edilen biyoempedans verilerinin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Bu yontem, viicut kompartimanlarinin tahmini amaciyla
gelistirilmis olup, glinlimiizde en yaygin kullanilan ve ayni zamanda en eski
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. SF-BIA, olgiilen empedans ile
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elektrik akimmin iletimini saglayan TBF arasindaki ters oranti prensibine
dayanmaktadir (Kyle ve ark. , 2004a; Ward ve ark., 2007).

2.2.2. Cok Frekansh BIA (MF-BIA)

Cok frekansli biyoempedans analizi (MF-BIA), farkli frekanslardaki elektrik
akimlar1 kullanilarak hiicre i¢i (ICF) ve hiicre dis1 sivi (ECF) hacimlerinin
birbirinden ayrilmasma olanak tamr. Iki frekanstan fazla 6lgiim ile
gerceklestirilen bu analiz yontemi, MF-BIA olarak adlandirilmaktadir. Bu
yontemin temel dayanagi, ECF diisiik frekansli; TBF ise yiiksek frekansli akimlar
kullanilarak degerlendirilebilmesidir (Thomasset, 1962; Woodrow ve ark., 1996).
Cole modeline dayanilarak, 100 kHz ve 1 kHz frekanslarinda yapilan 6lgtimlerle
TBF ve ECF'nin tahmin edilebilecegi Onerilmistir. Ancak ilerleyen yillarda
Jaffrin ve Morel, teknik olarak bir biyoempedans analizoriiniin 5 ile 1000 kHz
arasindaki frekans araliginda ¢alismasi gerektigini belirtmislerdir (Jaffrin ve
Morel, 2008). Simpson ve arkadaglari, MF-BIA yonteminde diisiik frekanslarin
genellikle 20 kHz'in altinda, yiiksek frekanslarin ise 50 kHz'in iizerinde oldugunu
ifade etmektedir (Simpson ve ark., 2001). Hannan ve arkadaslarmin yiirtittiigi bir
calismada ise, 5 kHz’in altindaki ve 200 kHz’in {lizerindeki frekanslarla yapilan
Olgtimlerde elde edilen parametrelerin ger¢ek degerlere yakinlik gosterdigi ve
tahmini TBF’nin, her iki yoOntemle Ongorilen ECF degerleriyle
karsilagtirildiginda, MF-BIA’nin biyoempedans spektroskopisine (BIS) gore
daha dogru sonuglar verdigi bildirilmistir (Hannan ve ark., 1995). Ote yandan,
Patel ve arkadaglari, hastalikli bireylerde SF-BIA yontemiyle yapilan TBF
tahminlerinin, MF-BIA’ya kiyasla daha isabetli oldugunu bildirmistir (Patel ve
ark., 1996). Genel olarak MF-BIA, ECF’yi SF-BIA’ya gore daha dogru tahmin
etme potansiyeline sahip olsa da, yash ve hastalikli bireylerde ECF ile ICF
arasindaki siv1 degisimlerini belirlemede daha diisiik hassasiyet gostermektedir
(Rikkert ve ark., 1997).

2.2.3. Biyoempedans Spektroskopisi (BIS)

Genis bir frekans araliginda elde edilen biyoempedans verilerinin analizine
dayanan yontem, biyoempedans spektroskopisi (BIS) olarak adlandirilmaktadir.
BIS, ECF ve TBF tahminlerinde, sirasiyla sifir frekanstaki direng (Ro) ve sonsuz
frekanstaki diren¢ (Roo) degerlerinin belirlenmesine dayanir. Bu yo6ntemin
temelleri, Hanai'nin karigim teorisi ve Cole'un elektriksel modiiliiniin Cole-Cole
grafiginde aciklanan ilkelerine dayanmaktadir. S6z konusu teorik yaklasimlar
dogrultusunda, 100 kHz ve 1 kHz frekanslarinin kullanimi1 Thomasset tarafindan
Onerilmistir. Ancak, canli dokularin karmasik yapisindan 6tiirii bu teorik direng
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degerlerinin dogrudan Slgiilmesi olduk¢a zordur (Cole ve Cole, 1941; Cornish ve
ark., 1996; Hanai ve ark., 1962; Thomasset, 1962; Woodrow ve ark. , 1996).

2.2.4. Tiim Viicut Biyoempedans Ol¢iimii

Toplam viicut biyoempedansinin oOlgiilmesi, viicut boélmelerinin tahmin
edilmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden biridir. Bu amagla kullanilan
cihazlarda empedans 6l¢iimiine yonelik ii¢ temel yaklasim bulunmaktadir: elden
ayaga, ayaktan ayaga ve elden ele yontemleri. Bu yontemler arasinda en yaygin
olarak tercih edileni elden ayaga dl¢lim yontemidir (Gudivaka ve ark., 1999;
Lukaski ve ark., 1986). Lukaski ve arkadaslari, elden ayaga yapilan tetrapolar
Olciim yoOntemini, sirtiistii pozisyonda yatan bir denek iizerinde 15 dakika
stiresince uygulamislardir. Bu calismada, sag el ve ayagin dorsal yiizeylerine,
bosluk empedansini en aza indirmek amaciyla jel dolu elektrotlar yerlestirilmistir.
Akim elektrotlari, metakarpal ve metatarsal falanks eklemlerine proksimal olacak
sekilde konumlandirilmig ve bu diizenlemenin standart tetrapolar elektrot
yerlesimine uygun oldugu gdosterilmistir (Lukaski ve ark. , 1986). Ayaktan ayaga
yapilan ol¢limlerle ilgili olarak, Nufiez ve arkadaslari, basinca duyarli temas
saglayan bir ayak pedi elektrodu kullanimini tartismiglardir (Nufiez ve ark.,
1997). Bu yontemde, denek dort paslanmaz ¢elik ayak pedi lizerine, ayaklar agik
pozisyonda dik sekilde durur. Her bir ayakta, hem akim enjeksiyonu hem de
voltaj 6l¢iimii i¢in 6n ve arka kisimlar ayr1 elektrotlar ile degerlendirilir (Utter ve
ark., 1999). Elden ele BIA ise Ghosh ve arkadaglar1 tarafindan, yetersiz beslenme
durumundaki deneklerde elde tasinabilir bir empedans Olger araciligiyla viicut
kompozisyon analizleri yapilarak tanitilmistir (Ghosh ve ark., 1997). Bu
yontemin gegerliligi, Deurenberg ve calisma arkadaglar1 tarafindan 298
Singapurlu denek iizerinde test edilmis; elde tasinabilir empedans Olgerle elde
edilen verilerin bu bireyler i¢in istatistiksel olarak anlamli ve kabul edilebilir
oldugu raporlanmistir (Deurenberg ve Deurenberg-Yap, 2002).

2.2.5. Viicut Segmenti Biyoempedans Ol¢iimii

Segmental BIA, tiim viicut BIA’ya kiyasla iskelet kasi kiitlesi (SMM)
tahmininde daha yiiksek dogruluk saglamaktadir. Tanaka ve arkadaslari, 30 erkek
denek lizerinde gergeklestirdikleri calismada, manyetik rezonans goriintiilleme
(MRI) referans alinarak yapilan analizde %6,1'lik standart hata ile segmental
yontemin iistiinliigiinii ortaya koymuslardir (Tanaka ve ark., 2007). Baumgartner
ve arkadaglar ise, 116 saglikli denek iizerinde yiiriittiikleri arastirmada, PA’nin
viicut kompozisyonu tahmini iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu kapsamda,
cok frekansli segmental BIA’nin, biyoempedans verileri ile viicut bolmesi
tahmini arasindaki iliskiyi hem gelistirdigini hem de daha net hale getirdigini
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belirtmislerdir (Baumgartner ve ark., 1988). Segmental BIA, durus kaynakli ECF
dalgalanmalarini tespit etmede etkili bir yontem olup, bu yoniiyle ayak bilegi
yontemine gore daha hassas sonuglar vermektedir. Ayrica, seyreltme yontemine
kiyasla TBF miktarinin belirlenmesinde daha dogru sonuglar saglamaktadir
(Thomas ve ark., 2003; Thomas ve ark., 1998).

2.2.6. Alternatif Biyoempedans Analiz Yontemi

Insan saghigmin degerlendirilmesinde, mutlak biyoempedans &lgiimlerine
dayali bagimsiz bir yaklasim olarak BIA, veri analizine ve yorumlamasina yeni
bir perspektif kazandirmistir. Bu baglamda gelistirilen BIVA yontemi, temel
olarak Piccoli ve arkadaslari tarafindan, BIA’dan elde edilen yiikseklikle
normalize edilmis direng ve reaktans verileri (R-Xc grafigi) kullanilarak
bireylerin hidrasyon durumunun tahmin edilmesi amaciyla ortaya konmustur.
Piccoli ve caligma arkadaglari, 8022 saglikli denek (3796 kadin ve 4226 erkek)
tizerinde gergeklestirdikleri ¢alisma sonucunda, vektoriin %50 tolerans elipsinin
sol veya sag yarisinda yer almasinin sirasiyla artmis ya da azalmis viicut kiitlesini;
major vektdriin elipsin list ya da alt yarisinda bulunmasinin ise artmis ya da
azalmis hidrasyon durumunu gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu cergevede
%50, %75 ve %95'lik tolerans elipsleri formiile edilmistir (Piccoli ve ark., 1996;
Piccoli ve ark., 2002; Piccoli ve ark., 1994). Gilniimiizde BIA teknolojisi,
yalnizca klasik viicut kompozisyon analizleriyle sinirli kalmamakta; PA ve BIVA
gibi ileri diizey 6l¢iim teknikleri sayesinde inflamasyon diizeylerinin izlenmesi,
kas kaybinin degerlendirilmesi ve hastalik siireclerinin takibi gibi ¢ok daha genis
bir yelpazede klinik uygulama alan1 sunmaktadir (Norman ve ark. , 2012).

2.3. BIA Sonuclarini Etkileyen Faktorler

BIA, cocuklardan yasli bireylere kadar genis bir yas araliginda viicut
kompozisyonunun degerlendirilmesi amaciyla yaygin sekilde kullanilan,
giivenilir bir yontemdir. Ozellikle beden kiitle indeksi (BKI) 16-34 kg/m?
araliginda olan, s1vi dengesi bozulmamis ve anatomik agidan normal yapiya sahip
saglikli bireylerde dogruluk diizeyi oldukea yiiksektir (Norman ve ark. , 2012).
Bununla birlikte, hidrasyon durumu bozulmus bireylerde ya da karaciger sirozu,
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve morbid obezite gibi klinik durumlarda
BIA’nin gecerliligi sinirli olabilir (Ayyildiz ve Koksal, 2016). Bu nedenle dl¢iim
sonuglarmin giivenilirligi ve gegerliligi agisindan, ol¢iim Oncesinde dikkate
alinmas1 gereken baslica kosullar asagida siralanmigtir:

1. Ortam sicakhgi: Olgiim  islemi, normal oda sicaklifinda
gerceklestirilmelidir. Serin ortam kosullarinda (14 °C ve alt1), deri sicakliginda
meydana gelen azalma viicut direncini artirarak yagsiz kiitle tahminlerinde
sapmalara neden olabilir (Kyle ve ark. , 2004a).
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2. Besin ahm: Olgiimden en az dort saat dnce bireyin herhangi bir gida
tilketmemis olmasi gerekir. A¢lik durumu, viicut sivi dagilimini stabilize ederek
Ol¢iimiin dogrulugunu artirir (Kushner ve Schoeller, 1986).

3. Fiziksel aktivite: Son 24 ila 48 saat igerisinde agir egzersiz yapilmamis
olmalidir. Yogun fiziksel aktivite, sivi-elektrolit dengesini etkileyerek ol¢iim
sonuglarini yaniltici hale getirebilir (Norman ve ark. , 2012).

4. Alkol tiiketimi: Ol¢iimden 48 saat dncesine kadar alkol tiiketiminden
kagimilmalidir. Alkol, viicut sivi dagilimini degistirerek degerlendirmelerde hata
payini artirabilir (Dixon ve ark., 2006; Marini ve Toselli, 2021).

5. ldrar bosaltimn: Testten yaklasik 30 dakika 6nce idrar yapilmis olmasi
onerilir. Bu durum, viicut sivi dengesinin daha kararli hale gelmesine katki saglar
(Ling ve ark. , 2011).

6. Kafein ahm: Olgiimden 4 saat 6ncesine kadar ¢ay, kahve ve kola gibi
kafein iceren iceceklerin tiiketilmemesi gerekir. Kafeinli icecekler, diliretik
etkileri nedeniyle hidrasyon durumunu gecici olarak degistirebilir (Williamson
ve ark., 2018).

7. Asiri sivi almu: Olgiim 6ncesinde asirt miktarda su tiiketilmemelidir. Bu
tir gegici sivi  yiiklemeleri, O6lgiim sonuglarinin  dogrulugunu olumsuz
etkileyebilir (Wang ve ark., 1999).

8. Menstriiasyon donemi: Kadin bireylerde menstriiasyon doneminde
Ol¢lim yapilmamalidir. Bu donemdeki hormonal degisiklikler ve viicutta artan
stv1 retansiyonu, sonuglarin gegerliligini diistirebilir (Marini ve Toselli, 2021;
McKee ve Cameron, 1997).

9. Metal aksesuarlar: Olciim sirasinda bireyin iizerinde metal taki veya
aksesuar bulunmamalidir. Bu tiir nesneler, elektrik akimimin iletimini etkileyerek
cihazin dogru ¢alismasini engelleyebilir (Marini ve Toselli, 2021).

10. Kalp pili varh@i: Kalp pili tasiyan bireylerde BIA ol¢iimii kesinlikle
uygulanmamalidir. Elektriksel akim, bu tiir cihazlarla etkilesime girerek saglik
acisindan ciddi riskler olusturabilir (Ayyildiz ve Koksal, 2016; Marini ve Toselli,
2021).

2.4. Biyoempedans Cihazlarimin Tiirleri

Biyoelektrik empedans analizinde kullanilan cihazlar; elektrot yerlesimine,
frekans kapasitesine ve tagmabilirlik durumuna gore farkli kategorilere
ayrilmaktadir. Tek frekansl, ayaktan 6l¢giim yapan basit cihazlar genellikle saha
ve ev ortamlarinda tercih edilirken; ¢ok frekansli ve segmental analiz yapabilen
gelismis cihazlar, klinik ve hastane ortamlarinda daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (Yalin ve ark., 2018). Ayak-el elektrot kombinasyonu kullanan
cihazlar (0rnegin Tanita ve InBody), viicudun farkli segmentlerinden veri
toplayarak daha ayrintili kompozisyon analizi sunar. Bu sayede yag, kas ve su
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dagilimi hakkinda daha bolgesel ve detayli analizler yapilabilmektedir
(Kyle ve ark. , 2004a). Bununla birlikte, tasinabilir BIA cihazlar1, hasta basi
degerlendirmelerinde pratiklik saglarken; entegre yazilim sistemleri sayesinde
uzun donemli hasta takibi ve veri karsilagtirmalari da yapilabilmektedir. Bu cihaz
cesitliligi, =~ BIA’nin  yalnizca  arastirma  alaninda  degil; beslenme
takibi, fizyoterapi uygulamalari, sporcu performans degerlendirmesi ve yogun
bakim gibi pek ¢ok klinik ve paramedikal alanda giivenle kullanilmasina olanak
tanimaktadir (Barbosa-Silva ve ark., 2005).

3. BIA’nin Uygulama Alanlari

3.1. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi ve Malniitrisyon

Beslenme durumunun dogru ve kapsamli bir bi¢imde degerlendirilmesi;
ozellikle hastaneye yatis siireclerinde, kronik hastaliklarin yonetiminde ve
rehabilitasyon donemlerinde kritik bir 6neme sahiptir. BIA, bireylerin viicut
kompozisyonunu hizli, gilivenilir ve non-invaziv yoOntemlerle belirleyerek
malniitrisyonun tanis1 ve izlenmesinde etkili bir ydontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.
BIA araciligiyla elde edilen yagsiz viicut kiitlesi (FFM), TBF ve PA gibi
parametreler, bireyde mevcut beslenme yetersizliginin diizeyini ve ciddiyetini
belirlemede 6nemli veriler saglamaktadir (Kyle ve ark. , 2004a; Norman ve ark.
, 2012). Bu parametreler igerisinde ozellikle PA, hiicresel biitlinliik ile hiicre
zarinin  yapisal ve fonksiyonel durumunun bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Bu yoniiyle, beslenme durumunun degerlendirilmesinde
anlamli bir biyobelirte¢ niteligi tasimaktadir. Diisiik PA degerleri; yetersiz
beslenme, artmig morbidite riski ve olumsuz klinik sonuglarla yakindan
iligkilidir. Bu nedenle PA, yalnizca tarama amaciyla degil, ayn1 zamanda tedavi
stirecinin etkinligini objektif bicimde izleyebilmek agisindan da onemli bir
gostergedir (Norman ve ark. , 2012). Ozellikle onkoloji, geriatri, yogun bakim ve
palyatif bakim gibi yiiksek riskli hasta gruplarinda, non-invaziv yapisi sayesinde
BIA’nin kullanim1 beslenme izlemini kolaylastirmakta ve klinik kararlara katki
saglamaktadir. Literatiirde yer alan cesitli calismalar, BIA ile elde edilen
sonuglarin, geleneksel antropometrik Olgiimler ve biyokimyasal gdstergelerle
yiiksek diizeyde tutarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir (Ling ve ark. , 2011).

3.2. Sarkopeni, Frajilite ve Geriatrik Degerlendirme

Sarkopeni, yaslanma siirecine bagli olarak kas kiitlesi ile kas giiclinde ortaya
cikan azalma ile tanimlanan; yasam kalitesini, fonksiyonel kapasiteyi ve mortalite
riskini belirgin Olciide etkileyen klinik bir sendromdur. Bu durum, yash
bireylerde diisme riski, frajilite (kirilganlik), fiziksel bagimsizligin yitirilmesi ve
hareket yeteneginde kayda deger azalma gibi olumsuz sonuglarla yakindan
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iligkilidir (Cruz-Jentoft ve ark., 2019). Bu nedenle, kas kiitlesinin giivenilir, hizli
ve erisilebilir yontemlerle degerlendirilmesi, geriatrik tipta temel bir gereklilik
olarak 6ne ¢ikmaktadir. BIA, sarkopeninin hem tanilanmasinda hem de hastaligin
seyrinin izlenmesinde giderek daha yaygin sekilde kullanilan non-invaziv bir
degerlendirme yontemidir. BIA ile FFM, SMM ve bdlgesel kas dagilimi gibi
temel parametreler kisa siirede ve yiiksek Ol¢iim tekrarlanabilirligi ile elde
edilebilmektedir. Bu veriler, Avrupa Sarkopeni Caligma Grubu’nun (EWGSOP2)
giincel tani kriterleriyle uyumlu olarak klinik degerlendirme ve karar siireclerine
entegre edilebilmektedir (Buckinx ve ark., 2018). Bunun yani sira, PA &lgiimii,
yash bireylerde hiicresel biitiinliik ve genel fiziksel durumu yansitmasi agisindan
dikkate deger bir biyobelirtectir. Literatiirdeki ¢aligmalar, diisiik PA degerlerinin
artmis frajilite, fonksiyonel yetersizlik ve mortalite oranlar ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Geriatrik popiilasyonda BIA’nin hizli uygulanabilirligi ve non-
invaziv 6zelligi, yontemi hem toplu tarama programlarinda hem de bireysel klinik
degerlendirmelerde 6nemli bir avantaj haline getirmektedir. Ayrica, fizyoterapi
ve rehabilitasyon miidahaleleri sonrasinda kas kiitlesinde meydana gelen
degisimlerin izlenmesinde de giivenilir bir degerlendirme araci olarak
kullanilmaktadir (Yamada ve ark., 2019).

3.3. Kardiyopulmoner ve Renal Hastahklarda Sivi Dengesinin izlenmesi

Viicut sivi dengesinin korunmasi, 6zellikle kardiyak, pulmoner ve renal
hastaliklarin yonetiminde hayati oneme sahiptir. Geleneksel degerlendirme
yontemlerinin ¢ogu invaziv, maliyetli veya subjektif dlclimlere dayanmakta
oldugundan, BIA, giivenilir, hizli ve non-invaziv bir alternatif olarak oOne
cikmaktadir (Lukaski ve ark. , 2019). BIA, TBF, ECF ve ICF hacimlerini ayr1
ayri belirleyebilmekte; bu sayede kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi
ve kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) gibi klinik durumlarda sivi
yonetimi daha objektif bigimde izlenebilmektedir. Ozellikle 6dem ve sivi
yiiklenmesi gibi durumlarin derecesi, BIA ile dogru bicimde saptanabilmekte;
bdylece tedaviye yanitin izlenmesi kolaylagtirilmaktadir (Lukaski ve ark. , 2019).
PA Olglimii, yalnizca sivi durumunu yansitmakla kalmayip, aynt zamanda
hiicresel biitlinliik ve genel saglik durumu hakkinda da degerli bilgiler
saglamaktadir. Ozellikle kalp yetmezligi olan bireylerde diisiik PA degerlerinin,
kotii klinik prognoz ve uzamis hastane yatis siireleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Del Giorno ve ark., 2021). Renal hastaliklarda, 6zellikle diyaliz
hastalarinda, BIA siv1 fazlariin izlenmesinde kritik bir role sahiptir. MF-BIA
teknikleri sayesinde s1vi birikimi (hiperhidrasyon) gibi olumsuz durumlar erken
donemde tespit edilebilmekte ve bu sayede bireysellestirilmis tedavi planlamalari
gergeklestirilebilmektedir (Moissl ve ark., 2006).
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3.4. Onkolojik Hastalarda Prognoz Belirleme ve Tedavi Takibi

Kanser hastalarinda viicut kompozisyonunun dogru ve diizenli olarak
izlenmesi, hastalik siirecinin yonetimi ve tedavi planlarinin bireysellestirilmesi
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu hasta grubunda sarkopeni, malniitrisyon
ve sivi dengesizlikleri sik goriilen durumlardir ve bu degisiklikler, hastaligin
prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. BIA, FFM, yag oran1 ve s1vi dagilim
gibi parametreleri hizli, glivenilir ve non-invaziv bir yontemle belirleyerek klinik
karar siireclerine onemli katkilar saglamaktadir (Norman ve ark. , 2012). PA
Ol¢limii, onkoloji pratiginde hastalik ciddiyeti, sagkalim siiresi ve tedavi yanit1 ile
dogrudan iligkili degerli bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Literatiirde
diisiik PA degerlerinin artmis mortalite, kotii klinik prognoz ve tedaviye diisiik
yanit oranlar ile baglantili oldugu ortaya konmustur (Gupta ve ark., 2004).
Ayrica PA’nin, kemoterapi tolerans1 ve genel fonksiyonel kapasitenin
ongoriilmesinde etkili bir gosterge oldugu bildirilmektedir (Frio ve ark., 2023).
BIA’nin onkolojik tedavi siirecinde diizenli araliklarla kullanilmasi, kilo kaybi,
kas kiitlesi azalmasi ve s1v1 degisikliklerinin yakindan izlenmesine olanak tanir.
Boylece, hastalara yonelik beslenme destegi, egzersiz programlari ve diger
destekleyici tedavi yaklagimlar: daha etkin bicimde planlanabilir. Ol¢iimiin non-
invaziv, pratik ve hastanin yorgunluk diizeyinden bagimsiz olarak
uygulanabilmesi, BIA’y1 onkoloji alaninda tercih edilen degerlendirme
yontemlerinden biri haline getirmektedir (Cereda ve ark., 2024; Cotogni ve ark.,
2018).

3.5. Fizyoterapide ve Rehabilitasyonda Kullanimi

Fizyoterapi uygulamalarinin etkinliginin artirilmasinda, kas kiitlesi, viicut
kompozisyonu, stv1 dagilimi ve beslenme durumunun dogru ve hassas bicimde
degerlendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu baglamda, BIA, hem baglangigta
hastalarin durumunu belirlemek hem de rehabilitasyon siirecindeki gelismeleri
objektif sekilde takip etmek amaciyla yaygin olarak tercih edilen bir yontemdir
(Kyle ve ark.,, 2004b). BIA sayesinde, uygulanan egzersiz ve tedavi
programlarinin kas kiitlesi, yag oran1 ve s1vi dengesi lizerindeki etkileri niceliksel
olarak ortaya konabilmekte; bu da tedavi planlarinin hastaya 6zgii sekilde
optimize edilmesini miimkiin kilmaktadir. Ozellikle nérolojik, ortopedik ve
kardiyopulmoner rehabilitasyon alanlarinda, kas Kkiitlesinin korunmasi ve
artirilmast hedeflenirken, bu parametrelerin diizenli olarak izlenmesi klinik karar
alma siireclerine degerli katkilar saglamaktadir (Aldhahi ve ark., 2023). Ayrica,
PA 0l¢limil, hiicresel biitiinliigiin ve fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde
degerli bir biyobelirtec olarak kabul edilmektedir. Fizyoterapi ve rehabilitasyon
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uygulamalar1 sonrast PA degerlerindeki artiglar, hiicre membran sagligindaki
iyilesmeyi ve genel fiziksel kapasitedeki gelismeyi yansitmaktadir. Bu
parametre, tedavi siirecindeki ilerlemeyi izlemek ve fonksiyonel durumun
objektif olarak degerlendirilmesi i¢in dnemli bilgiler sunar (Norman ve ark. ,
2012). BIA, rehabilitasyon siirecinde sarkopeni, malniitrisyon ve frajilite gibi
klinik durumlarin erken teshisine olanak saglayarak, onleyici miidahalelerin
gelistirilmesini desteklemektedir. Ozellikle yash bireylerde, diigme riski, kas
kuvveti ve denge sorunlarinin degerlendirilmesinde kas kiitlesi ve segmental
analiz bulgulari, fizyoterapi hedeflerinin belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir
(Cruz-Jentoft ve ark. , 2019; Norman ve ark. , 2012).

4. Sonug¢

BIA, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde giivenilir, non-invaziv ve
pratik bir yontem olarak klinik uygulamalarda dnemli bir yer tutmaktadir. PA gibi
gelismis  parametreler, hiicresel biitiinlik ve fonksiyonel durumun
degerlendirilmesinde degerli biyobelirtegler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kas kiitlesi,
stv1 dengesi ve beslenme durumunun objektif takibine olanak saglamasi, 6zellikle
fizyoterapi ve rehabilitasyon siireglerinde tedavi planlarinin bireye 6zgii sekilde
optimize edilmesini miimkiin kilmaktadir. Geriatrik sendromlardan onkolojiye,
kardiyopulmoner hastaliklardan rehabilitasyon siireglerine kadar genis bir
yelpazede kullanim alan1 bulan BIA, 6zellikle gelismis parametreleri sayesinde
hastalik seyrine dair 6nemli niteliksel bilgiler sunmaktadir. Ancak elde edilen
sonuglarin dogrulugu; kullanilan cihaz, 6l¢iim frekans1 ve bireyin fizyolojik
kosullarina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle, olgiim
oncesi hazirlik siireclerine dikkat edilmesi ve verilerin klinik baglamda biitiinciil
degerlendirilmesi  gerekmektedir. Teknolojik gelismeler ile BIA’nin
bireysellestirilmis tedavi planlarinda daha etkin bir ara¢ haline gelmesi
beklenmektedir. Sonug¢ olarak, BIA ¢ok yonlii uygulama potansiyeli ve
gelistirilme imkanlar1 ile saglik takibi ve tedavi siireglerinde 6nemli bir
degerlendirme yontemi olmaya devam edecektir.
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14. Bolum

Kafes Kuslarinin Zoonotik Mikotik Enfeksiyonlari

Timur GULHAN", Senem OZTURK KOSE2, Banur BOYNUKARA?

Ozet

Kafes kuglari; 6zellikle muhabbet kuslari, kanarya, papagan tiirleri gerek
estetik goriiniimleri gerekse sosyal etkilesim yetenekleri nedeniyle yaygin
sekilde sahiplenilmektedir. Bu durum insan ve hayvan saglig1 acisindan yeni
risk faktorlerini de beraberinde getirmekte ve zoonotik enfeksiyonlarin yayilim
potansiyeli dikkat c¢ekmektedir. Mikotik (fungal) etkenlerin olusturdugu
zoonotik hastaliklar, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis insanlarda ciddi
saglik sorunlarma yol agabilmektedir. Bu nedenle, potansiyel rezervuar gorevi
goren kafes kuslarinda s6z konusu etkenlerin erken teshis edilmesi, uygun
tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi ve etkin koruyucu onlemlerin uygulanmasi
biiyiik onem tasimaktadir. Bu boliimde, kafes kuslarinda zoonotik potansiyele
sahip mikotik etkenlerin epidemiyolojisi, klinik ve nekropsi bulgular ile tani,
tedavi ve korunma stratejilerine iliskin glincel bilgiler sunulmustur.
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ZOONOTIC MYCOTIC INFECTIONS OF CAGE BIRDS

Abstract

Cage birds, especially budgerigars, canaries, and various species of parrots,
are widely kept due to their aesthetic appearance and social interaction
capabilities. However, this situation also brings new risk factors for both human
and animal health, highlighting the potential for the spread of zoonotic
infections. Zoonotic diseases caused by mycotic (fungal) agents can lead to
serious health problems, particularly in individuals with compromised
immunesystems. Therefore, early detection of these agents in cage birds which
may serve as potential reservoirs along with the identification of appropriate
treatment approaches and the implementation of effective preventive measures,
is of great importance. This section presents current information on the
epidemiology, clinical and necropsy findings, as well as the diagnosis,
treatment, and prevention strategies for mycotic agents with zoonotic potential
in cage birds

Key Words: Mycosis, Cage bird, Zoonosis
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Giris

Evcil kafes kuslari, gerek estetik ve fonetik 6zellikleri gerekse insanlarla
kurduklart etkilesim nedeniyle yaygin sekilde sahiplenilmektedir. Ancak, bu
tiirlerin tasiyicis1 olabilecegi bazi patojen mikroorganizmalarin zoonotik
potansiyele sahip olmalar1 nedeniyle, hem veteriner halk sagligt hem de
zoonozlarin kontrolii ve tek saglik konseptinde dikkatle takip edilmelidirler
(Tell, 2005). Bu patojenler arasinda mikotik (fungal /mantar) hastaliklar;
kuslarda olusturduklar1 respiratuvar, kutanéz ve sistemik enfeksiyonlarla ve
ozellikle bagisikliklar1 baskilanmig bireylerde yol agabilecekleri ciddi
komplikasyonlarla 6ne ¢ikmaktadir (Beernaert ve ark. 2010).

Zoonotik mikotik enfeksiyonlar, cogunlukla Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Cryptococcus neoformans ve bazi dermatofit tiirleri (Microsporum,
Trichophyton spp.) gibi cevresel firsat¢1 patojenlerle iligkilidir (Richardson,
2005). Bu mikroorganizmalar kuslarin 6zellikle hava keseleri, gastrointestinal
sistemi ve mukokutandz yiizeylerinde kolonizasyon ve invazyon yoluyla
hastalik  olusturabilmekte, uygun konak¢1 kosullarinda ise insanlara
bulagabilmektedir (Arné ve ark., 2011). Aerosolize sporlar, kontamine kafes
materyalleri ve direkt temas zoonotik bulagsma yollar1 arasinda yer almaktadir
(Fang ve ark., 2023).

Kuslarda mikotik enfeksiyonlara yatkinligi artiran hazirlayici faktorler
arasinda yetersiz hijyen kosullari, kotii havalandirma, ortamdaki yiiksek nem,
stres, yetersiz beslenme ve immunsupresif tedavi uygulamalar1 sayilabilir
(Doneley ve Xie, 2025). Insan saghg acisindan risk ozellikle yash bireyler,
cocuklar, organ nakli alicilar1 ve HIV/AIDS gibi bagisikligi baskilanmig
bireyler igin daha belirgindir (Perfect ve Casadevall, 2006).

Bu nedenle, kafes kuglarinda goriilen zoonotik mantar hastaliklarinin
etiyolojik spektrumu, epidemiyolojik 6zellikleri, patogenez mekanizmalari,
tanisal yaklagimlar1 ve terapotik stratejileri ayrintili bigimde ele alinmali; ayrica
koruma ve kontrol oOnlemleri tek saglik konseptinde multidisipliner bir
yaklagimla degerlendirilmelidir.

Epidemiyoloji

Zoonotik mikotik hastaliklarin epidemiyolojisi; etkenin biyolojik 6zellikleri,
konak faktorleri, cevresel kosullar ve bulasma yollar ile yakindan iligkilidir.
Kafes kuslarinda en sik bildirilen fungal etkenler arasinda Aspergillus spp.,
Candida spp., Cryptococcus neoformans ve dermatofitler yer almakta olup, bu
patojenler hem kus popiilasyonunda hem de insanlarda énemli hastaliklara ve
6lime yol agabilmektedir (Arné ve ark., 2011).
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1. Cografi Yayilim ve Cevresel Faktorler

Mikotik enfeksiyonlarin goriilme sikligi bolgesel olarak degiskenlik
gostermekle birlikte, nemli ve sicak iklimler, mantar sporlarinin gogalmasi ve
ortamda yayilmasi agisindan onemli risk faktdrleridir (Tell, 2005). Ozellikle
Aspergillus tiirleri, organik maddece zengin, tozlu ve yetersiz havalandirilan
ortamlarda kolaylikla {ireyebilir. Kafes altligi, kus yemi ve diski ile kontamine
olmus materyaller, mantar sporlarmin dnemli kaynaklaridir.

2. Kus Tiirii ve Yag Faktorii

Epidemiyolojik veriler, gen¢ ve yasl kuslarin, bagisiklik sistemlerinin daha
zayif olmasi nedeniyle mikotik enfeksiyonlara daha duyarli oldugunu ortaya
koymaktadir (Doneley ve Xie, 2025). Papagan tirleri ve kanaryalar,
aspergillozis agisindan riskli gruptadir. Bununla birlikte, bagisikligi baskilanmis
ve uzun siireli antibiyotik tedavisi goren kuslarda kandida enfeksiyonlarina daha
sik rastlanmaktadir.

3. Bulasma Yollari ve Zoonotik Aktarim

Bulasma ¢ogunlukla inhalasyon yoluyla gerceklesir. Ozellikle Aspergillus
sporlari, hava yoluyla kolaylikla yayilarak hem kuslarda hem de insanlarda
solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agabilir. Candida ve Cryptococcus tiirleri
ise daha ¢ok digki, tily kontaminasyonu veya dogrudan temas ile yayilir. Kus
sahipleri, kus yetistiricileri, pet shop ¢aliganlar1 ve veteriner hekimler gibi riskli
meslek gruplari, bu patojenlere daha fazla maruz kalmaktadir (Beernaert ve
ark., 2010).

4. Insidans ve Prevalans Verileri

Kafes kuslarinda fungal hastaliklarin insidansi iilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Ornegin  Avrupa’da yapilan baz1  sero-epidemiyolojik
calismalarda, evcil kuslarin %8-15’inde Aspergillus tiirlerinin antijenlerine kars1
pozitiflik bildirilmistir (Fang ve ark., 2023). Ancak, bu enfeksiyonlarin ¢ogu
subklinik seyirli oldugu igin ger¢ek prevalansin bu oranlarin iizerinde
olabilecegi diistiniilmektedir.

5. Halk Saghgi Agisindan Onemi

Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, kus kaynakli mikotik
enfeksiyonlar hayati tehlike arz eden sistemik mikozlara doniisebilir.
Cryptococcus neoformans, kus diskisi ile kontamine olmus ortamlarda uzun
siire canli kalabilir ve enfeksiyona neden olabilir. Bu durum, zoonotik
enfeksiyonlarin sadece bireysel degil, toplumsal diizeyde de izlenmesini ve
kontrol altina alinmasini zorunlu kilmaktadir (Perfect ve Casadevall, 2006).
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Patogenez

Zoonotik mantar enfeksiyonlarinin patogenezi, hem etkenin invazif
kapasitesi hem de konagin bagisiklik durumu ile belirlenen kompleks bir
stirectir. Kafes kuslarinda fungal hastaliklar ¢ogunlukla oportunistik
karakterdedir; yani saglikli hayvanlarda hastalik olusturmazken, bagisiklik
sistemi baskilanmig veya stres altindaki kuglarda enfeksiyon geligimi
kolaylasmaktadir (Tell, 2005).

1. Giris Yolu ve Primer Enfeksiyon

Cogu fungal etken enfeksiyona aerosolize sporlarin inhalasyonu yoluyla
baslar. Ozellikle Aspergillus fumigatus sporlari, solunum yoluyla hava
keselerine ulastiktan sonra burada yerlesim, ¢ogalma ve doku invazyonu
gerceklestirir (Arné ve ark., 2011). Kuslarin hava keseleri zayif damar ag1 ve
diisiitk hiicresel savunma diizeyi nedeniyle mantar sporlarinin yerlesmesi
acisindan elverisli bir ortam sunar. Bu nedenle aspergillozis, ¢gogunlukla hava
kesesi aspergillozisi seklinde ortaya ¢ikar /goriiliir.

2. Invazyon ve Yayilim

Fungal etken, epitel bariyeri astiktan sonra enzimatik destriiksiyon (6rn.
proteaz, fosfolipaz iiretimi) ve konidya germinasyonu ile lokal dokuda tahribat
olusturur (Richardson, 2005). Aspergillus tiirleri, hiyaliironidaz ve elastaz gibi
enzimlerle konak dokularini tahrip ederek nekroz, graniilom olusumu ve
vaskiiler invazyon yapabilir. Bu siiregte olusan doku hasari, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara da zemin hazirlayabilir.

Kandida enfeksiyonlarinda ise genellikle gastrointestinal veya oral
mukozada kolonizasyon s6z konusudur. Antibiyotik kullanimi veya bagisikligin
baskilanmasi, kommensal floray1 bozarak etkenin patojenik form olan hifal
formuna doniisiimiinii tetikler (Doneley ve Xie, 2025).

3. Bagsiklik Yamiti ve Inflamasyon

Kuslarda fungal enfeksiyonlara karsi bagisiklik yaniti oncelikle hiicresel
immunite ile saglanir. Ancak bazi kus tiirlerinde hava kesesi ve akcigerlerdeki
fagositik hiicrelerin sayica az ve islevsel olarak yetersiz olmasi, enfeksiyonun
ilerlemesini kolaylastirir (Doneley ve Xie, 2025). Enfekte dokularda
graniilomat6z inflamasyon, makrofaj birikimi ve dev hiicre formasyonu
gozlemlenir. Immun yamitin asir1 olmasi durumunda, mantarin yan1 sira konak
dokusuna da zarar verecek sekilde doku dejenerasyonu ve fibrozis gelisebilir.

4. Sistemik Yayilim

Enfeksiyonun ilerlemesiyle birlikte mantar etkenleri kan yoluyla karaciger,
bobrekler, gozler ve santral sinir sistemi gibi uzak organlara ulagabilir (Perfect
ve Casadevall, 2006). Bu durum ozellikle Cryptococcus neoformans gibi
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kapstillii mantarlarda daha belirgindir. Hem kuslarda hem de insanlarda
meningoensefalitis gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Klinik ve Nekropsi Bulgular:

Aspergillosis (Aspergillozis)

Kuslardan en sik izole edilen tiir Aspergillus fumigatus’tur. Klinik olarak;
solunum giicligli (dispne, agiz acik soluma), zayiflama, istahsizlik, ses
degisiklikleri (6zellikle papagan tiirlerinde), egzersiz intoleransi, burun akintisi
ve nadiren gbz akintis1 vardir (Sekil 1).Nekropside; trakea ve hava keselerinde
beyazimsi-gri, kazeéz (peynirimsi) nodiiller, hava keselerinde kalinlagsma ve
graniilomat6z lezyonlar, akcigerlerde fungal plaklar ve konsolidasyon alanlari,
karaciger ve diger organlarda sekonder yayilim nodiilleri gortiliir (Tell, 2005).

Sekil 1. Kasinti, tily dokiilmesi ve halsizlik sikayetleriyle getirilen ve
Aspergillosis tanist konulan bir muhabbet kusunun klinik goriiniimii. Kusun tily
yapisinda bozulma ve durgun postiir (Boynukara ve ark., 2019).

Candidiasis (Kandidiyazis)

Candida albicans en fazla izole edilen tiirdiir. Klinik olarak; yem yemede
azalma, kusma, agiz ve kursakta beyaz plaklar, ishal ve dehidrasyon, 6zellikle
yavru kuslarda zayiflama ve biiyiime geriligi gorilir. Nekropside; kursakta
beyazimsi kalinlagsmis kazedz materyal, mukozada iilserasyon ve inflamasyon,
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lezyonlarin mide ve bagirsaklara yayilmasi ve ilerlemis vakalarda septisemi
bulgular1 vardir (Doneley ve Xie, 2025).

Cryptococcosis (Kriptokokkozis)

Kafes kuslarindan en sik izole edilen tiir Cryptococcus neoformans’dir.
Klinik olarak; Solunum gii¢liigii, siniizitis ve burun tikanikligi, konjunktivitis,
panofthalmitis, ataksi, tortikollis ve tremor semptomlar1 vardir. Nekropside;
burun boslugu, sinilis ve beyin dokusunda jelatindz, mukoid kitlesel yapilar,
graniilomat6z meningoensefalitis, akcigerlerde yaygin lezyonlar goriiliir ve
lezyonlar genellikle kapsiillii maya hiicreleri igerir (Refai ve ark., 2017).

Zygomycosis (Zingomukozis/Mukormikozis / Rhizopusspp., Mucorspp.)

Genellikle immunsuprese kuslarda goriliir. Ani 6liim, solunum giigliigi,
letarji, istahsizlik, ishal (Sekil 2) gibi klinik bulgular vardir. Mucor ve Rhizopus
tirleri vakalardan en fazla izole edilen etkenlerdir. Nekropside; hava
keselerinde koyu renkli fungal odaklar gastrointestinal mukozada tlilserasyonlar,
mezenter ve karacigerde fungal graniilomlar, histopatolojide genis, septasiz hif
yapilar1 gozlenir (Fang ve ark., 2023).

R R ,

Sekil 2 A. Hizli kilo kaybi, istahsizlik, ilgisizlik ve ishal sikayetleriyle
getirilen ve Zigomikozis tanist alan 6,5 yagsindaki Sultan Papagan ve B.
Papagana ait digki (Boynukara ve ark., 2023).
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Dermatophytosis (Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlari)

Klinik semptom olarak; tiily dokiilmesi ve kasinti, deride kabuklanma ve
pullanma lokalize alopesi alanlari goriiliir. Genellikle zoonotik potansiyele
sahiptir. Microsporum ve Trichopyton tiirleri hastaliga en fazla sebep olan
tiirlerdir. Nekropside; deri yiizeyinde kabuklu, kepekli, kalinlagmig alanlar,
sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagh cesitli lezyonlar vardir. Lezyonlar
genellikle sinirhdir ve sistemik tutulum nadirdir (Chermette ve ark., 2008).

Tam

Mikotik etkenlerin teshisinde; mikroskobik inceleme, kiiltiir, histopatolojik
inceleme, molekiiler, serolojik ve immunofloresan/immunohistokimya gibi
yontemler tan1 amaciyla kullanilmaktadir.

1. Ornek Alma, Kiiltiir ve Mikroskobik Inceleme

Hasta kuslardan alinan orneklerin morfolojik olarak incelenmesinde,
funguslarin gelisimine uygun cesitli besiyerleri tercih edilmektedir. Bu amagla
yaygin olarak kullanilanlar arasinda Malt Ekstrakt agar (MEA), Potato Dekstroz
agar (PDA) Sabouraud Dekstroz agar (SDA) ve Rose Bengal agar gibi
besiyerleri yer almaktadir. Bakteriyel kontaminasyonun onlenmesi amaciyla
gentamisin, kloramfenikol,streptomisin, penisilin gibi ¢esitli antibiyotikler besi
yerlerine katilir. Hasta hayvanlardan almman klinik orneklerin izolasyon
siirecinde kan, diski1 ve doku parcalar1 gibi ornekler uygun seyreltme sivilari
icerisinde homojenize edilerek besiyerlerine ekilir. Tily, ayak veya gaga gibi dis
yapilar iizerinde bulunan fungal etkenlerin izolasyonu amaciyla ise, steril bir
0ze veya bistiiri yardimiyla yiizey kazimasi yapilarak ornekler dogrudan
besiyerine ya da seyreltme ¢ozeltisine alinir. Seyreltme islemi icin genellikle
fizyolojik tuzlu su (%0,85 NaCl) veya peptonlu tuzlu su (1 g/L pepton) tercih
edilir. Besiyerlerine yapilan ekimin ardindan kiiltiirler, 25 °C ve37 °C araliginda
5 ila 7 giin siireyle inkiibasyona birakilir. inkiibasyonu miiteakip besi yerlerinde
tireyen koloniler morfolojik ve mikroskobik olarak incelenir. Morfolojik
tanimlamada koloni boyutu, rengi, ylizey tekstiirii ve ters koloni rengi gibi
ozellikler dikkate alinir. Mikroskobik inceleme ise saf kolonilerden hazirlanan
laktofenol pamuk mavisi (LFPM) ile boyanan preparatlar araciligiyla
gerceklestirilir. Bu incelemede, konidiyoforlarin uzunlugu, vezikiiliin sekli ve
cap1 ile konidiyalarin morfolojik 6zellikleri (sekli, biiylikligii vb.) (Sekil 3, 4, 5)
degerlendirilir (Klich, 2002; Larone, 2011; Kdnig ve ark., 2016).
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Sekil 3. Muhabbet kusundan izole edilen; A. SDA’ daki Aspergillus flavus
ve Aspergillus niger kolonileri, B. Aspergillus flavus hif ve konidia goriintiisii,
C Aspergillus niger konidiafor ve konidia goriintiisii (Giilhan ve ark., 2019).

albicans izolati, C. Misir unlu-tween80 agardaki klamidosporlarin mikroskopik
goriintiisii (Boynukara ve ark., 2017)

Sekil 5. Sultan Papaganinin diskisindan izole edilen: Mucor ve Rhizopus
spp.kiiltiir ve mikroskobik goriintiisii. A. MEA’da Mucor spp. Kolonileri, B.
MEA agarda Mucor spp. konidiafor yapisi ve konidiasporlari, C. MEA’da
Rhizopus spp. kolonileri, D. MEA agarda Rhizopus spp. konidiofor yapisi
(Boynukara ve ark., 2023).

2. Molekiiler Yontemler

Fungal etkenlerin tanimlanmasinda klasik yontemlerin yani sira molekiiler
teknikler de yaygin olarak kullanilmaktadir. Fungal etkenlerden elde edilen
DNA ornekleri ile gerceklestirilen PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
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caligmalar1 sonucunda elde edilen amplikonlar, sekans analizine tabi tutulur.
Elde edilen dizi verileri uluslararasi genetik veri tabanlarinda (6rnegin NCBI)
karsilagtirilarak, fungal tiir diizeyinde tanimlama yapilabilmektedir (Sekil 6). Bu
molekiiler yaklasimlar, 6zellikle morfolojik olarak benzerlik gosteren tiirlerin
ayirt edilmesinde yiliksek dogruluk saglamaktadir. Bu teshis yoOntemlerinin
klinik teshislere kiyasla akademik, epidemiyolojik ve adli kullanim igin ¢ok
daha yiiksek bir degere sahip oldugu goriilmektedir (Oztirk Kose ve ark.,
2024).

Sekil 6 Agaroz jel elektroforezinde DNA’larin goriintiisii. 1 Kb: DNA
marker, RH1: Rhizopus spp., MC1: Mucor spp., FS1: Fusarium spp. (Oztiirk
Kose ve ark., 2024).

3. Histopatolojik Inceleme

Enfeksiyonlarin tanisinda, klinik bulgular ve mikolojik tani yontemleriyle
birlikte histopatolojik inceleme kritik bir 6neme sahiptir. Histopatoloji, enfekte
dokularda mantar invazyonunu ve bu invazyonun olusturdugu patolojik
degisiklikleri dogrudan gérme imkani sunarak taniya hem hiz hem de dogruluk
kazandirir. Histopatolojik inceleme kapsaminda, lezyonlu dokulardan alinan
ornekler hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak genel yapisal
degerlendirmeye tabi tutulmakta; ancak fungal yapilarin daha net bir sekilde
belirlenebilmesi i¢in 6zel boyama yontemleri tercih edilmektedir. Fungal
elementlerin histolojik kesitlerde en 1iyi sekilde gosterilebilmesi igin
Gomori'ninmetenamin giimiisii (GMS), periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu
ve Gridley’in fungus (GF) prosediirii gibi 6zel boyama yontemleri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu {i¢ yontem, fungal hiicre duvarlarinda bulunan
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hidroksil gruplarinin reaktivitesine dayanarak organizmalarin boyanmasini
saglar. GMS yontemiyle fungal hiicre duvarlari kahverengimsi siyah renkte
goriiniirken, PAS ve GF yontemleriyle funguslar magenta (Mor/Kirmizi)
tonlarinda boyanir (Jensen, 2021). Ozellikle Aspergillus fumigatus gibi
flamentdz mantarlarin neden oldugu aspergillozis olgularinda, histopatolojik
olarak graniillomat6z inflamasyon odaklari, nekrotik alanlar ve ¢ok cekirdekli
dev hiicre olusumlar karakteristik bulgular arasinda yer alir (Charlton, 2006).
Bu lezyonlarda PAS ve GMS boyalar ile fungal invazyonun derecesi ve
dagilimi dogrudan gozlemlenebilir. Ayrica, dokularda mantarlarin varlig kiiltiir
yontemlerinden dnce saptanabilir ve antifungal tedaviye baslanmadan 6nce tani
koymaya olanak tanir (Arné ve ark. 2021). Histopatolojik inceleme, 6zellikle
kiiltiirtin zaman alict oldugu durumlarda hizli sonug verebilmesi ve mantarlarin
dokuya invazyonunu gosterebilmesi agisindan klinik pratik tanida biiyiik
avantaj sunar. Bununla birlikte, tani1 siirecinin yalnizca histopatolojiye
dayandirilmasi, enfeksiyonun sistemik yayilimi ya da sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin varligi gibi durumlar1 gbézden kagirma riski tasiyabilir. Bu
nedenle, klinik muayene, kiiltiir, molekiiler analizler ve histopatolojik inceleme
gibi ¢ok yonlii yaklagimlarin bir arada kullanilmasi, dogru ve kapsamli bir tani
stireci agisindan Onerilmektedir (Arné ve ark., 2011).

4.  Serolojik yontemler

Kanath hayvanlarda fungal hastaliklarin tanisinda serolojik testler, hem siirii
diizeyinde tarama hem de bagisiklik durumunun degerlendirilmesi amaciyla ve
Ozellikle endemik mikozlarin tanmisinda kullanilmaktadir. Bu testler, enfekte
konaklarda gelisen 0zgiil antikorlari ya da dogrudan fungal antijenleri tespit
etmeye yoneliktir. Serolojik yontemler, o6zellikle kiiltiir materyalinin temin
edilemedigi veya kiiltiir sonuc¢larinin negatif oldugu durumlarda tanitya katki
saglar. Ayrica Coccidioide spp. gibi laboratuvar c¢alismalar riskli olan
patojenlerde, kiiltlir ihtiyacin1 azaltarak tani siirecini daha giivenli ve pratik
kilar. Bu amagla Hemagliitinasyon Inhibisyon (HI), Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), immiinodifiizyon (ID), Kompleman Fikzasyon
(CFT) ve Lateral Flow Assay (LFA) gibi testler kullanilabilir (Alexander, 2000;
Boulware ve ark., 2014).

ELISA, yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliigli nedeniyle kanatlilarda Aspergillus
fumigatus ve Candida albicans tanisinda siklikla (Wang ve ark. 2017), ayrica
ID ve CFT testleri, sistemik fungal enfeksiyonlarda ozellikle Histoplasma
capsulatum ve  Blastomyces dermatitidis  gibi  etkenlerin  tanisinda
kullanilmaktadir (Fang ve ark., 2023).

5. Immunofloresan ve Immunohistokimya
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Mikotik  enfeksiyonlarin ~ tamisinda  immunofloresan  (IF)  ve
immunohistokimya (IHK) teknikleri, klasik boyama yontemlerine goére daha
yiiksek 06zgiillik ve duyarlilik saglamasi nedeniyle 6nemli bir tani aracidir.
Immunofloresan, fungal antijenlerin florokromlarla isaretli antikorlarla
etkilesimi yoluyla dogrudan dokularda saptanmasini miimkiin kilar (Brent ve
ark., 2023). Immiinohistokimya, doku kesitlerinde mantar antijenlerini spesifik
antikorlarla isaretleyerek, fungal yapilar1 net bir sekilde ortaya koyar.

Immiinboyama ve in situ hibridizasyon (ISH) tekniklerinin birlikte
kullanilmasi, fungal etkenlerin doku i¢indeki tespiti ve ayirt edilmesinde 6nemli
avantajlar saglar. Ozellikle ayn1 lezyonda veya farkli organlarda gdzlenen
morfolojik varyasyonlar, enfeksiyonun tek bir tiire mi yoksa birden fazla fungal
ajana mu1 bagh oldugunu belirleme gerekliligini dogurur. Bu gibi durumlarda,
coklu immunboyama ve ISH uygulamalar tanisal giivenilirligi ve etiyolojik
dogrulugu 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Jensen ve ark., 1996).

Tedavi

Kafes kuslarinda mikotik enfeksiyonlarm tedavisi; enfeksiyonun tipi,
yayilim derecesi, etkenin tiiri ve kusun genel saglik durumu dikkate alinarak
planlanmalidir. Tedavi siireci ¢ogu zaman uzun ve zorlu olmakla birlikte, erken
tan1 ve antifungal duyarlilik testi sonucu uygun ila¢ kullanimiyla olumlu
sonuglar elde edilebilir. Ozellikle zoonotik potansiyeli olan tiirlerde, basarili bir
tedavi sadece hayvan sagligir degil, aym1 zamanda halk saghig1 acisindan da
biiylik 6nem tagir (Doneley ve Xie, 2025).

1. Antifungal Ilag Kullanimi ve Uygulama Yollar:

Kuslarda en sik kullanilan antifungal ajanlar, polienler ve azol tiirevleridir:

Itrakonazol: Genis spektrumlu bir triazol tiirevidir. Ozellikle Aspergillus
fumigatus tedavisinde tercih edilir. Oral yolla uygulanabilir. Ancak uzun siireli
kullanim1 karaciger toksisitesine neden olabilir (Tell, 2005).

Vorikonazol: Son yillarda kuslarda kullanim alani artan bir antifungaldir.
Sistemik aspergillozis vakalarinda oldukga etkilidir, ancak maliyeti yliksektir ve
doz ayarlamasi dikkatle yapilmalidir (Beernaert ve ark., 2010).

Amfoterisin B: Sistemik enfeksiyonlarda intraven6z ya da aerosol formunda
kullanilir. Nefrotoksik etkileri nedeniyle dikkatli doz kontrolii gerektirir.
Genellikle diger ilaglarla kombine kullanilir (Arné ve ark., 2011).

Flukonazol ve Ketokonazol: Ozellikle kandida enfeksiyonlarinda oral yolla
uygulanabilir. Ancak aspergillozis gibi daha direngli mantar tiirlerine karsi
smirl etkiye sahiptir (Fang ve ark., 2023).

Oral uygulama: En yaygin kullanilan yoldur, yeme veya suya karistirilabilir.
Ancak dozun bireysel olarak alinmasi gereken miktar1 garanti edilemez.
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Aerosol  uygulama  (Nebulizasyon):  Ozellikle  solunum  yolu
enfeksiyonlarinda etkilidir. Kusun bulundugu kafese antifungal ila¢ buhari
verilerek uygulanir.

Parenteral uygulama: Klinik vakalarda kuslara enjeksiyon yoluyla uygulama
tercih edilebilir. Bu yol sistemik etkilidir ancak islemin veteriner hekim
kontroliinde/tarafindan yapilmasi gereklidir.

2. Destekleyici Tedaviler

Mikotik enfeksiyonlarda bagisiklik sisteminin desteklenmesi esastir.
Mukozal biitiinliigin korunmasinda ve oksidatif stresin azaltilmasi amaciyla;
vitamin A, E ve C takviyeleri, selenyum ve cinko gibi eser elementler ve
probiyotik destek uygulanabilir (Klasing, 1998).

3. Tedavi Siiresi ve Izlem

Tedavi stiresi genellikle 3—6 hafta arasinda degismektedir. Kronik vakalarda
bu siire daha da uzayabilir. Tedavi siiresince kuslarin; klinik belirtileri, kilo
takibi, rontgen veya laboratuvar kontrolleri izlenmelidir. Tyilesme saglandiktan
sonra da bagisikligin diismemesi adina bir siire daha destekleyici tedavi
stirdiiriilmelidir (Doneley ve Xie, 2025).

4. Direng ve Bagsarisizlik Nedenleri

Tedaviye cevap alinmadigi durumlarda; ge¢ tanmi ve yaygm enfeksiyon,
uygunsuz ila¢ veya doz sec¢imi, kusun immun sisteminin baskilanmis olmasi,
antifungal direnci gelismis mantar tiirleri gibi faktorler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu durumlarda, ileri laboratuvar testleriyle etken tiir yeniden
incelenmeli ve antifungal duyarlilik testi tekrarlanmalidir.

Koruma ve Kontrol

Zoonotik mantar hastaliklarinin kafes kuslarinda 6nlenmesi ve kontrol altina
alinmas1 hem hayvan sagligimin korunmasi hem de insanlara bulagsma riskinin
azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu dogrultuda gelistirilecek stratejiler
cevresel hijyen, stresin azaltilmasi, bagigikligin desteklenmesi ve zoonoz
farkindaligi temelinde sekillenmelidir (Beernaert ve ark., 2010).

1. Kafes Hijyeni ve Cevresel Kontrol

Fungal sporlarin ¢ogu, kontamine altlik, yem ve kus diskisi gibi organik
materyallerde kolaylikla ¢ogalir. Bu nedenle;

Kafeslerin diizenli olarak temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi, althk
malzemelerinin sik degistirilmesi (0zellikle talag, misir kogani, saman gibi
mantar sporlarini tutabilecek materyallerin kullanilmamasi), havadar, kuru ve
tozsuz ortam kosullarimin saglanmasi kritik onemdedir (Arné ve ark., 2011).
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Aspergillus tiirlerinin iiremesini destekleyen yiiksek nem (>60%) ve sicaklik
(>25 °C) kosullarinin 6nlenmesi amaciyla havalandirma sistemleri ve nem
kontrol cihazlar1 kullanilmalidir.

2. Beslenme ve Bagisikiik Destegi

Yetersiz veya dengesiz beslenme, kuslarda immun baskilanmaya yol agarak
firsatc1 fungal etkenlere karsi direnci azaltir. Ozellikle A vitamini, E vitamini ve
selenyum eksiklikleri, mukozal savunma sistemini zayiflatir (Klasing, 1998).
Bu nedenle dengeli, tiir spesifik yemler tercih edilmeli, gerektiginde veteriner
hekim kontroliinde takviye vitamin ve probiyotikler verilmelidir.

3. Stres Faktorlerinin Azaltilmasi

Tasima, kafes degisikligi, yeni bireylerin eklenmesi, giirilti ve 151k
degisiklikleri gibi stres etkenleri, kuslarda bagisikligi baskilayarak mantar
enfeksiyonlarina duyarliligi artirabilir (Doneley ve Xie, 2025). Bu nedenle
kuglarin yasam ortaminda rutinlik, huzurlu ¢evre ve minimal miidahale ilkeleri
benimsenmelidir.

4. Erken Tani ve Karantina Uygulamalart

Yeni alman kuslarm en az 30 giin izolasyon altinda gozlenmesi, olas1 fungal
enfeksiyonlarin yayilmasini 6nleyebilir. Semptom gosteren kuslarda zamaninda
mikolojik tam ve tedaviye baslanmali, hasta kuglar derhal digerlerinden
ayrilmalidir.

5. Kisisel Koruyucu Onlemler ve Halk Saglig

Kus sahipleri, pet shop calisanlar1 ve veteriner hekimler, 6zellikle tozlu
ortamlarda ¢alisirken maske (N95), eldiven ve gozliik gibi koruyucu ekipmanlar
kullanmalidir (Tell, 2005). Kus digkisinin ve altlik materyalinin taginmasi veya
temizlenmesi sirasinda solunum yoluyla spor inhalasyonu riski oldukca
yiiksektir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler (6rnegin; transplant
hastalari, kemoterapi alanlar) evde kus beslemeden 6nce hekim goriisii almali,
risk konusunda bilgilendirilmelidir (Perfect ve Casadevall, 2006).
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15. Boliim
Implant Ustii Sabit Protezlerde Okliizyon Esaslar

Verda Gokce CAKAR !

Implant destekli sabit protezlerdeki basari oranin yiiksek olmasi sebebiyle dis
eksikligi olan hastalarda implant {istli sabit protezler tercih edilen bir tedavi
secenegi olmustur (1). Implant destekli sabit protezlerin tasarimi uzun donem
basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ag1z ortamindaki her tiirlii protez yapisinin
basarisi; proteze gelen okliizal kuvvetlere verilen cevap ve absorbe etme
yetenegine bagl olarak degisebilmektedir (2,3). Implantlarin konumu ve sayisi
onem arz ederken bunun yaninda okliizal esaslarda protezin basarisinda
belirleyici rol oynamaktadir (4,5). Implant ve onu gevreleyen kemik yapisi
okliizal kuvvetlerin islevsel ve parafonksiyonel durumlarina goére dogru bir
sekilde planlanmalidir (6). Cerrahi uygulama ne kadar basarili olursa olsun
normal sinirlar1 asan okliizal kuvvetler implant ¢evresindeki kemik yikiminin ana
sebebi olarak goriilmektedir (7). Yapilacak protezlerin tasariminda stres en aza
indirgenip; okliizal kuvvetler implant ve onu gevrelen kemik boyunca esit
dagilimli bir sekilde tasarlanmalidir (8). Implant iistii protezler dis iizeri sabit
protezler ile karsilastirildiginda dogal dislerde bulunan peridontal ligamentin
olmamasindan kaynakli asirt gelen okliizal kuvvetleri tolere edememektedir
(9,10). Dogal disler ile implant yapilar birbiri ile karsilastirildiginda;

e Dogal dislerde peridontal ligament mevcut iken implant yapilari

kemige ossteintgre bir sekilde baglanir,

e Okliizal kalinlik algis1 disler i¢in 20 um; implantlar 48 ila 100 pm {izeri
olarak olarak belirlenmistir,

e Gelen yiikler karsinda disler eksenel hareket 25-100 um ve yatay
hareket 50—100 um; implantlar: eksenel hareket 3—5 pum ve yatay
hareket 10-50 um civar1 hareket yetenegine sahiptir,

e Mekanoreseptorlere ve proprioseptif mekanizmalara sahip olan disler
gelen asirt okliizal yiikleri tolere edebilirken, implant yapilari asiri
okliizal ytiklere kars1 duyarhdir (11).

Okliizyon esaslarin bircogu dogal dis tasarimindaki protezler igin

tasarlanmis olup implant {stii protezler iginde degisiklik yapilmadan

!'Uzm. Dt., Diyarbakir Agiz ve Dis Saglig1 Hastanesi, Protetik Dis Tedavisi Uzmami, Diyarbakar, Tiirkiye,
ORCID: 0000-0001-6976-5093.
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kullanilmaktadir. Dis hekimleri cesitli dis kapanis konseptleri uygulasa da
genelde fizyolojik sinirlar i¢cinde hastalar ideal kapanistan biraz kayma olsa
bile yeni olusturulan okliizyona uyum saglayabilmektedirler (2,3). Fizyolojik
okliizyon esaslar1 hedef alinarak diizenlenen okliizyon diizenlemelerine
terapotik okliizyon adi verilmektedir. 1950 yillarinda Beyron tarafindan
sunulan iglevsel olarak optimal okliizyon esaslarini igeren terapdtik okliizyon
cesidi zamanla dogrulugu kabul edilerek uygulanmaya devam etmektedir.
(12,13). Genel bir bakis agistyla bakildiginda implant destekli protezler igin
okliizyon hedefleri;
e Iki tarafli es zamanl olacak sekilde okliizal kuvvetlerin esit dagilimi,
e Erken temas noktalarinin olmamasi,
e Lateral kuvvetlerde calismayan tarafta esit dagilimli kuvvetlerin
olmasi,
e Okliizal kuvvet sirasinda yumusak doku carpmasinin olmamasi
seklindedir (14-17).

Implantlarin sayisi, yapisi, agisi, konumu ve uzunlugu bunun yaninda
yapilacak protezin tipi, kullanilan iistyapt malzemesi, iistyapinin uyumu, karsit
ark durumu, hastanin yas1 ve cinsiyeti gibi bircok faktér okliizyonu
etkileyebilmektedir. Implant iistii protezlerde ideal okliizyonun belirlenmesi tek
bir faktdre bagli olmadigi ig¢in her vaka kendi i¢inde degerlendirilip genel
okliizyon hedefleri esas alinarak belirlenmelidir (18).

Tek Dis Eksikliginde Uygulanan implant Ustii Protezlerde Okliizyon

Tek dis eksiliginde yapilacak olan implant {istii protezlerde dikkat edilmesi
gereken ilk husus rotasyona izin vermeyen protetik bir {istyapinin tasarlanmasidir.
Yapilan {iistyapr protezindeki tiiberkill uzunluklar1 yan dislere gore daha kisa
tasarlanmali, lateral ve on g¢ene hareketlerinde restorasyon i¢in tam koruma
saglanmalidir (7). Posterior bolge tek dis eksikligi olan implant iistii protezlerde
basar1 orani 6n bolge olanlara gore daha diisiiktiir. Bunun ilk sebebi posterior
bolgede cigneme kuvvetlerinin daha fazla olmasi bunlara ek olarak maksiller
siniis ve mandibular kanal gibi kisitlayicit anatomik faktorlerin varligidir (19).
Dengeleyici temaslarin olusturulabilmesi igin segilecek implantin biiyiikligi
arttirilmali, li¢ noktali temaslar olusturulmalidir. Okliizal tabla olabildigince
daraltilmali, gelen okliizal kuvvetler implantlarin uzun aksina gelecek sekilde
planlanmalidir. Boylelikle tek dis implant {istii kronlarda en c¢ok goriilen
komplikasyonlardan olan vida gevsemesi ve kirilmasinin  Oniine
gegcilebilmektedir (20). Diiz tiiberkiil yapilar tercih edilmeli, bunlara ek olarak
hasta sentrik okliizyonda iken 30 um'lik bir bosluk saglanmali bu sekilde dogal
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dislerin peridontal ligament icerisindeki gomiilme miktar1 tolere edilip implant
iistii krona gelecek fazla okliizal kuvvetler elimine edilmis olacaktir (6,20). Tek
dis eksikliginin mevcut oldugu durumlarda hastanin agiz igindeki okliizyona
uygun bir sekilde okliizyon esaslarina dikkat edilmelidir. Fakat tek dis eksikligi
kanin dis eksikligi ise lateral ve on hareketlerde gelen okliizal kuvvetlerin
dagilimimin olabilmesi i¢in grup fonksiyonu okliizyon tercih edilmelidir (20).

Dis Eksikliginin Kismen Oldugu Durumlarda implant Ustii Protezlerde
Okliizyon

Kennedy sinif I vakalarda yapilan protezlerde agiz i¢inde 6n disler bulundugu
i¢in karsilikli korumal1 okliizyon tercih edilmelidir. On rehberlik saglandig1 igin
dogal dis yapisina uygun secilen bu okliizyon arka diglerdeki restorasyonlari
koruyacaktir (21). Kennedy sinif II vakalarda ise dikey yiikseklik karsit taraftaki
okliizyon ile korunacaktir.

Okliizal yiik dogal disler olan 6n digler iizerinden gilivenli bir sekilde
saglanabilmektedir. Posterior bdlge dis eksikliginin bulundugu Kennedy I, 11
vakalarimda oOnerilen okliizyon sekli karsilikli korumali okliizyondur. Bu
okliizyon ¢esidinin uygulanmas: ile alveolar kemige gelecek olan agir1 yiikler
elime edilmis olacaktir. Hastalarda genel olarak karsilikli korumali okliizyon ya
da grup fonksiyonu okliizyon bulunmaktadir (19). Kanin disler eger agizda var
ise On rehberligin bulundugu karsilikli korumali okliizyon uygulanmali eger
kanin disler ¢ekilmis ise ya da agizda mevcut degil ise o durumda grup
fonksiyonu okliizyon tercih edilmelidir. Boylelikle gelen kuvvetler implantlara
yogunlasmadan agizdaki disler arasinda dengeli bir sekilde dagitilmis olacaktir.
Kiigiik az1 dislerin varliginda ise grup fonksiyonu okliizyon tercih edilebilir (7).

Kennedy Sinif III vakalarda dogal dislerin dikey yiiksekligi korumasindan
dolay1 implantlara gelen kuvvetler 1sirma sirasindaki merkeze gelecek kuvvetler
sekilde diizenlenmelidir (22). Tek dis eksikliginde olmasi gereken 30 pm'lik
bosluk bu vakalardaki protetik restorasyon iginde uygulanmalidir. Gelen
kuvvetler eksensel olmali lateral ve protrusiv temaslardan kagiilmalidir (23).
Grup fonksiyonu veya karsilikli koruyucu okliizyon Kennedy Sinif III vakalarda
tercih edilebilmektedir (24). Kennedy Sinif IV vakalarda lateral kuvvetleri
azalttig1 icin grup okliizyon tercih edilmelidir. Protriiziv hareketlerde anterior
rehberlik dogal dislere gore daha diiz hazirlanmalidir (22). Maksimum
interkuspidayonda on dislerde temastan kaginilmali, okliizal yiikler arka dogal
disler tarafindan saglanmalidir. Kanin dis bdlgesinde implant varsa klinisyen
lateral hareketlerde temasin olup olmayacagina karar vermelidir (23).
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Kennedy Sinif IV 6n bolge restorasyon tasarimi yapildigi durumda;

e On disler arasinda temastan kaginilmal,

e Diiz (monoplan) okliizyon varliginda sadece fonksiyon sirasinda 6n dis
temaslar1 uygulanmali,

¢ Distale devrilme ekseni implantin anteroposterior uzunlugunu asmamalidir
(29).

Tam Ark implant iistii Sabit Protezlerde Okliizyon

Tam ark implant {istii sabit protez yapilan ¢enenin karsitinda eger ki total
protez mevcut ise bilateral dengeli okliizyon esaslar1 uygulanmalidir. Sayet karsit
arkta dogal dislerin bulundugu vakalarda karsilikli koruyucu okliizyon
onerilmektedir. Bazi yapilan c¢aligmalarda ise karsit arkta dogal dislerin
bulundugu durumda hafif anterior rehberligin saglanmasi gerektigi yoniindedir
(26). Anotomik kisitlayic1 faktdrler yiiziinden implantin kanin bolgesine
yerlestirilemedigi durumlarda grup fonksiyonu okliizyon oOnerilmektedir. Son
yapilan ¢aligmalar ise implant iistli protezler i¢in en uygun okliizyonun lingualize
okllizyon oldugu yoniindedir. Karsilikli koruyucu okliizyonun diizenlenmesinin
zorlugundan dolayi lingualize okliizyon giincelde kullanilmaya baslanmustir. iki
okllizyon ¢esidinde bircok esas ayni olmakla beraber lingualize okliizyon
uygulanmasinin kolay olmasindan kaynakli avantajli konuma ge¢cmektedir. Bu
okliizyon ¢esidinde alt bukkal tiiberkiiller ile iist palatinal tiiberkiiller arasinda
temasin olmamasindan kaynakli okliizal kuvvetler implantin uzun aksina paralel
sekilde gelmektedir (27). Alt ve iist disler arasindaki bu bosluk bir dezavantaj gibi
goriinse de posterior bolgede olmasindan kaynakli estetik bir problem
olusturmamaktadir (28).

Tam ark sabit implant istii protezlerin okliizyonun belirmesinde kuvvetlerin
esit dagilimmin saglanmasi i¢in giincel olan bilgisayar destekli okliizal analiz
yontemlerinden (T-scan sistemi) yardim alinabilmektedir (29). Normal klinik
belirlemede artikiilasyon kagidi ile temas noktalarinin belirlenmesinde tiim temas
noktalar1 belirlenirken hangi temasin 6nce olustuguna dair bir bilgiye sahip
olunmamaktadir. Dijital yontemler ile hasta i1sirmaya basladig1 andan itibaren
dislerde olusan temaslar kapanis ekraninda bir veriye doniisiip erken temaslar i¢in
klinisyene bilgi vermektedir (27,30).

implant Ustii All-On-4 Protezlerde Okliizyon

Tamamen dissiz, kemik yikiminin ileri derece oldugu hastalarda mevcut
kemigin kullanimini en st seviyeye c¢ikarildigi dort implant yerlestirilerek
yapilan protez konseptine all-on-4 protezler denilmistir. Bu konseptte 6n bolgeye
yerlestirilen implantlar eksensel olarak yerlestirilip, arka digsiz sahaya yapilan
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implantlar 12 tiyeye kadar ¢ikabilen protezlerin yapilmasina olanak saglamak i¢in
45° kadar distale ac1 ile yerlestirilmektedir (31-33). Bu konseptte yapilan
implantlarda yiiksek sag kalim orani olsa dahi asir1 okliizal yiiklerin oldugu
durumlarda biyolojik ve mekanik olarak komplikasyonlarin oldugu bildirilmistir
(34-37). Kim ve arkadaslar1 all-on-4 protezlerdeki ideal okliizyon esaslarini
aragtirdiklart literatiir incelemesinde bilateral dengeli, grup fonksiyonlu veya
karsilikli koruyucu okliizyon tiplerinin segilebilecegi fakat bu konu lizerinde fikir
birliginin olmadig1 sonucuna varmiglardir (26,38,39). Tallarico ve arkadaglari
yapmis olduklar1 ¢aligmada karsit ¢enede dogal dislerin, sabit protezlerin veya
tam protezlerin varliginda anterior rehberlik ya da karsilikli koruyucu
okliizyonun kullanabilecegini gostermislerdir (36). Tiirker ve arkadaglari farkli
okliizal diizenlenmelerin (bilateral dengeli, grup fonksiyonlu, karsilikli koruyucu,
lingualize ve monoplan okliizyon) yapildigi all-on-4 konsepti ile hazirlanan
akrilik protezlerde implant ve kemik iizerinde olusan stresi sonlu elemanlar
analizi ile 6lgmiislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore en diisiik stres seviyesi
karsiliklt koruyucu okliizyonda elde edilmistir (40). Tiirker ve arkadaslarinin
yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise abutment, vida ve protezlerde farkli
okliizyon tiplerinin (grup fonksiyonlu, kopek disleri rehberliginde ve lingualize
okliizyonlar) sebep oldugu stres seviyesini sonlu elemanlar analizi ile
Ol¢miislerdir. Protez ve bilesenlerindeki stres seviyesini azaltmak igin grup
fonksiyonu okliizyonu 6nermislerdir (41).

SONUC

Implant {istii sabit protezlerde implant ve ¢evresindeki kemikte olusabilecek
komplikasyonlar1 énlemek ve uzun donem basarisini arttirmak adina protezin
okliizyonun dogru diizenlenmesi biiyiik 6neme sahiptir. Implantoloji i¢in tek bir
okliizyon ¢esidinin se¢imi miimkiin olmamakla beraber, bir¢ok faktdr goz 6niinde
bulundurularak vakaya en uygun se¢im yapilmalidir. Okliizyon seciminde
mevcut verilerinin ¢ogu klinik uygulamalar i¢in tartismaya aciktir ve fikir
birligine ulagilamamistir. Klinik uygulamalar ve hastalarimiz i¢in implant dstii
sabit protezlerde en uygun okliizyonun risk faktorleri ile iligkisini arastiran daha
fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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16. Bolum

Restoratif Dis Hekimliginde
Kavite Dezenfeksiyonu: Giincel Yaklasimlar

Zeynep BICER !

Dis ¢iiriigii, diinya capinda oldukc¢a yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Cogunlukla ¢ocuklarda goriilen bir hastalik olarak kabul edilse de aslinda
yetiskinlerde de azimsanmayacak 6lgiide goriilmeye devam eder. (Pitts et al.,
2017)

Dis c¢iirtigli; dis yapisi, biyofilm, genetik faktorler, tiikiiriik, sekerli gida
tiketimi gibi faktorlerin birbiriyle etkilesiminden kaynaklanan ¢ok faktorlii ve
dinamik bir silirece sahip patolojik bir durumdur. Bu dinamik siiregteki
remineralizasyon ~ ve  demineralizasyon  dongiilerindeki  degisimlerin
demineralizasyon yoniine kaymasiyla dis ¢iiriigii meydana gelir. (Pitts et al.,
2017)

Ciirik disin kavite preparasyonu sirasinda, bakteri igermeyen, enfekte
olmamis dentin tabakasiin birakilmasi; enfekte, yumusak ve denatiire dentin
tabakasinin kaldirilmasi tavsiye edilen giincel yaklagimdir. Fakat ¢iiriik dokunun
tamamen temizlendigi diisiilen dislerde bile mine-dentin sinirinda ya da smear
tabakasinda mikroorganizmalar kalabilmektedir. Bunun yani sira ¢iiriik doku
temizlenirken dentin tiibillerine istenilmeden itilen mikroorganizmalar orada
uzun siire canliligini devam ettirebilmektedir. (Alp, 2024; Coelho et al., 2021)
Yapilan bir ¢alismada restore edilmis bir kavitede mikroorganizmalarin 139 giin
boyunca yasamlarin1 devam ettirebildigi gosterilmistir. (Dalkilic, Arisu, Kivanc,
Uctasli, & Omurlu, 2012) Bu mikroorganizmalar sekonder c¢iiriiklere, pulpaya
ulasan toksinleri ile pulpal inflamasyona ve post operatif hassasiyete sebep
olabilir. Bu durum yapilan restorasyonun basarisizlig1 olarak gdsterilmektedir.
Restorasyonlardaki bu basarisizliga sebep olan mikroorganizmalar1 azaltmak ya
da ortadan kaldirmak i¢in de kavite dezenfektanlar1 tavsiye edilmektedir.
(Dalkilic et al., 2012; Hiraishi, Yiu, King, & Tay, 2009)

Preparasyon sonrasinda kavitedeki mikroorganizma sayisi azaltmak ya da
ortadan kaldirmanin yan1 sira adeziv sistemlerin etkinligini azaltmamas1 kavite

! Arastirma Gérevlisi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Restoratif Dis Tedavisi
Anabilim Dali, ORCID ID: 0000-0002-3096-7293
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dezenfektanlarindan beklenen bir o6zelliktir. Bu yiizden giinlimiizde kavite
dezenfektanlar ile ilgili caligmalar hala devam etmektedir.

Klorheksidin, sodyum hipoklorit en sik tercih edilen dezenfektanlar
arasindadir. (Coelho et al., 2021; Suma, Shashibhushan, & Reddy, 2017)

Klorheksidin

1970’lerden beri oral antimikrobiyal olarak kullanilan klorheksidin
glinlimiizde de en yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlardandir. Hem
gram pozitif (6zellikle S. mutans) hem de gram negatif bakterilere kars1 yiiksek
bir etki potansiyeline sahiptir. Ozellikle S. mutans’in biiyiimesini baskiladig
gosteren calismalar mevcuttur. Konsantrasyon seviyesine gore etkisi degisen
klorheksidin yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal etki gosterirken, diisiik
konsantrasyonlarda da bakteriostatik etki gdstermektedir. (Horner, Mawer, &
Wilcox, 2012; Varoni, Tarce, Lodi, & Carrassi, 2012) pH 7-8 oldugunda
maksimum etki gosterirken pH 5.2’nin altina diistiigiinde etkisi 6nemli oranda
azalmaktadir. (Karpinski & Szkaradkiewicz, 2015)

Dis dokular1 agisindan bakildiginda ise %2’lik sulu ¢ozelti formundaki
klorheksidin diglukonat, pulpa i¢in hem biyouyumlu hem de non-toksik bir ajan
olarak kabul gérmektedir. (Athanassiadis, Abbott, & Walsh, 2007) Yapilan bir
calisma, pulpa ekspozunun hemen ardindan %2’lik klorheksidinin 60 sn boyunca
uygulanmasinin hem kanama kontroliiniin saglanmasinda hem de dentin
kopriistiniin olusumunda etkili bir ajan oldugunu gostermistir. (Pameijer &
Stanley, 1998)

Literatiirde klorheksidinin restoratif islemler {izerindeki etkisi, kullanilan
klorheksidin formu ve konsantrasyonuna, adeziv sistemin tiirline ve yaglandirma
stirecine bagli olarak farklilik gostermektedir. (Bin-Shuwaish, 2017)
Klorheksidinin dentindeki matriks metalloproteinazlar1 inhibe ederek dentin-
rezin bagini korudugu ve bu bagin émriinii uzattig1 bildirilmistir.(Almahdy et al.,
2012; Mazzoni et al., 2015) Bunun aksine %2’lik klorhesidin soliisyonun self
etch adeziv sistemleri ve simanlarla iliskili baglanma dayanimini olumsuz
etkiledigine dair ¢alismalar da mevcuttur. Bu durum klorheksidin
baglanmasindan etkilenen 10-MDP monomerinin varligit ve klorheksidin
soliisyonundan kalan nem ile agiklanmigtir. Kalan nem yiizeyi kirleterek self etch
adezivin dentini ortiileme yetenegini olumsuz yonde etkilemistir. (Shafiei &
Memarpour, 2012; Singla, Aggarwal, & Kumar, 2011) Buna karsilik farkli bir
calismada 9%2’lik klorheksidin uygulamasindan sonra kavite duvarlarinin
yikanmasi, self etch adeziv sistemlerde baglanma basarisini arttiran bir Oneri
olarak sunulmustur. (Cha & Shin, 2016)
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Restorasyonlarda basarisizligin 6nemli bir sebebi olan mikrosizint1 a¢isindan
bakildiginda ise kavite dezenfektan1 olan klorheksidin kullanilmasinin
mikrosizintiy1 arttirdigin1 (Loguercio et al., 2016; Memarpour, Shafiei, &
Moradian, 2014; Singla et al., 2011) ya da degistirmedigini (Meiers & Kresin,
1996) gosteren farkli caligmalar literatiirde mevcuttur.

Amalgam restorasyonlariyla yapilan g¢aligmalarda ise kavite dezenfektani
olarak %?2’lik klorheksidin kullanimmin mikrosizinttyr ve post operatif
hassasiyeti azalttigini bildirilmistir. (Al-Omari, AI-Omari, & Omar, 2006; Piva,
Martos, & Demarco, 2001)

Klorheksidinin yan etkilerine bakildiginda yiiksek konsantasyonlarda (%18)
kullanimi1 dokular agisindan toksittir. Alerjisi nadir olarak goriilse de diseti
inflamasyonuna ya da dislerde renklenmeye sebep olabilir. Fakat bu yan etki daha
cok gargara formunda kullanildiginda goriilmektedir. (Lacerda-Santos et al.,
2016; Mohammadi & Abbott, 2009)

Sodyum Hipoklorit

Antibakteriyal 0Ozelligi ile bilenen sodyum hipoklorid (NaOCI) genis
spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir. Ilk kez 1920’lerde endodonti alaninda
kullanilmaya baglayan NaOCI nekrotik dokular i¢in son derece etkili organik bir
doku ¢oziiciidiir. (Alp, 2024; Spencer, Ike, & Brennan, 2007)

Yapilan bir ¢alismada %5.25°lik NaOCI soliisyonun 15 sn uygulamasiyla S.
aureus, C. albicans, P. endodontalis, P. gingivalis ve P. intermedia’y1 inhibe ettigi
bildirilmistir. (Bin-Shuwaish, 2017)

Literatirde NaOCl’in pulpa inflamasyonunu arttirdigi icin  kavite
dezenfektan: olarak kullanilmasini 6nerilmedigi calismalarin (Hilton, 2009;
Pascon, Kantovitz, Sacramento, Nobre-dos-Santos, & Puppin-Rontani, 2009)
aksine pulpa ile biyouyumlu oldugu, derin pulpa dokularmi etkilemedigini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur. (Akcay, Sari, Duruturk, & Gunhan, 2015; Cox,
Hafez, Akimoto, Otsuki, & Mills, 1999)

NaOCl’in kavite dezenfektani olarak kullanilmasinin bag dayanimi ve
mikrosizintiy1 olumsuz etkiledigi (Bhandary, Reddy, Mahesh, Pramod, & Shetty,
2013; Sanae Shinohara, Bedran-de-Castro, Amaral, & Pimenta, 2004) ya da
baglanma {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigina (Potter, Zhu, McAlister, &
Jones, 2013; Saboia, Almeida, Ritter, Swift Jr, & Pimenta, 2006) dair ¢eliskili
literatiir bilgisi yer almaktadir. Literatiirdeki ortak kani ise klorheksidinde de
oldugu gibi kullanilan adeziv sisteminin, baglanma dayanimini etkiledigi
yoniindedir. (Ercan et al., 2009) Yapilan in vivo pilot bir ¢aligmada, asitle
puiriizlendirme isleminden sonra %10’luk NaOCIl kullanilmasinin 2 yillik takip
sonunda kompozit restorasyonlarin klinik performanslarmi onemli o6l¢iide
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etkilemedigi gosterilmistir. (Saboia et al., 2006) Yapilan farkli bir ¢aligmada ise
adeziv uygulamasi oncesi kavite dezenfektan1 olarak NaOCI kullanilmasinin
mikrosizintiy1 arttirdigi sonucuna varilmigtir. (Sanae Shinohara et al., 2004)
Farkli bir ¢calismada ise NaOCl’in dentin i¢indeki kollajeni yok ederek hibrit
tabakasi olusumunu engelledigi one siiriilmiistiir. (Abuhaimed & Abou Neel,
2017) NaOCl’in kullaniminin ardindan yikama islemi yapilip yapilmamasinin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada ise dezenfektan sonrasi yikama
isleminin bir daha iyi sonuclar verdigi belirtilmistir. (Cha & Shin, 2016)

Corsodyl jel, Certivec jel ve Consepsis klinik kullanimda tercih edilen ticari
orneklerdir. (Alp, 2024)

Benzalkonyum Kloriir

Genis antimikrobiyal etkiye sahip, deterjan kdkenli bir dezenfektandir. S.
mutans, S. salivarius, S. aureus gibi mikroorganizmalara karsi gii¢lii bir etkisi
olsa da klorheksidine kiyasla bu etki diisiik seviyededir. (Merchel Piovesan
Pereira & Tagkopoulos, 2019; Turkun, Ozata, Uzer, & Ates, 2005)

Kavite dezenfektani olarak kullanildiginda pulpal dokular i¢in biyouyumlu
oldugu bildirilmistir. (Shafiei & Memarpour, 2012) Klorheksidine benzer sekilde
etki gosterir. Dentin-adeziv baglantisina zarar vermeden MMP inhibisyonunu
gerceklestirir. Total etch adeziv sistemlerinin kullanildig1 bir ¢alismada kavite
dezenfektan: olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin baglanma dayanimin
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. (Sabatini & Patel, 2013) Self etch adeziv
sistemlerinin kullanildig1 bir c¢alismada ise mikrosizintiyr 6nemli olgiide
etkilemedigi sonucuna varilmstir. (Tiirkiin, Tiirkiin, & Kalender, 2004) Yiiksek
konsantrasyonlarda  kullanim1  ise alerjik reaksiyonlara ve Oliimle
sonuclanabilecek ciddi toksik etkilere (%10 ve iizeri) sebep olabilir. (Hitosugi,
Maruyama, & Takatsu, 1998)

Tubulicid Red ve Tubulicid Plus klinik kullanimda tercih edilen ticari
orneklerdendir. (Haciogullari, Ulusoy, & Cengiz, 2016)

Iyot Bazh Dezenfektanlar

Molekiiler yapidaki iyot antibakteriyal etkiye sahipken, sulu ¢ozeltileri genis
mikrobiyal etkiye sahip kararsiz ¢ozeltilerdir. S. mutans, S. aureus, L.
acidophilus’ a kars1 etkilidir. Dental prosediirlerde potasyum iyodiir (12-KI),
potasyum iyodiir/bakir siilfat (12-K1/CuSOs), povidon iyodiir (PVP-I), iyot agiga
cikaran/dezenfeksiyon  ¢dzeltisi  (12DDS)  seklinde  farkli  ¢ozeltiler
kullanilmaktadir. (Athanassiadis et al., 2007; Bin-Shuwaish, 2017)

Iyot dezenfektanlar1 bakteriler iizerinde bakterisidal etkilidir. Erken ¢cocukluk
cag clriikleri olan ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢calismada %10 PVP-I’in 12
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aylik takip sonucunda S.mutans seviyesini énemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir.
(Simratvir, Singh, Chopra, & Thomas, 2010)

Iyot bazli dezenfektanlarin kavite dezenfektani olarak kullanildiginda
tedavinin basarisi ile ilgili sinirhi sayida literatiir bilgisi yer almaktadir. Yapilan
bir ¢alismada %2’lik [2DDS’in etanol ve su bazli adeziv sistemlerin baglanma
dayanimmi onemli Ol¢iide azalttigi, aseton bazli bir adeziv sisteminin ise
baglanma dayanimini etkilemedigi sonucuna ulasilmistir. (Silva et al., 2006) Yine
farkli bir ¢alismada rezin modifiye cam iyonomer simanlarin dentine
baglanmasint 6nemli Olclide azalttigi sonucuna varilmistir. (Cunningham &
Meiers, 1997) Sonug olarak iyot bazli dezenfektanlarin etkisi de kullanilan
materyale gore degismektedir.

Asint duyarlilik reaksiyonlar1 iyodun bir yan etkisiyken, iyot kullanimimin
kontrendike oldugu durumlar gebelik ve tiroid patolojisi varligidir. (Twetman,
2004)

Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H,0), kolaylikla kendinden daha kararli molekiiller olan
H,O ve O, molekiillerine ayrisarak antiseptik 6zellik gdstermektedir. Olusan
oksijen radikalleri 6zellikle gram (+) bakterilere ve diger mikroorganizmalara
kars1 antibakteriyal etkinlik gostermektedir. Ciiriikk temizliginden sonra kavite
duvarlarina %2-3’liikk H,O, uygulamasinin hem kopilirme etkisiyle kaviteyi
temizledigi hem de antibakteriyal etki sagladigi bildirilmistir. (Alp, 2024; Ding,
2012)

Lazerler

Farkli dalga boylarinda 1s1n yayan cihazlar, 1960’larda dental uygulamalarda
kullanilmaya baslanmustir. Intraoral olarak ilk kullamlan CO, lazerlerken,
Nd:YAG lazerler dental uygulamalar i¢in ilk tasarlanandir. Lazer cihazlariin
kullanildigi bu uygulamalara dis beyazlatma, dezenfeksiyon, polimerizasyon,
sert ve yumusak doku iizerine girisimsel islemler (kavite preparasyonu, ¢iiriik
temizleme, kiiretaj vb.) 6rnek verilebilir. CO; lazerler, Nd:YAG lazerler, Er:YAG
lazerler ve Er,Cr:YSGG dental uygulamalarda kullanilan lazer tiirlerindendir.
Lazer uygulamalar sirasinda sicaklik, emilen enerji miktari, dalga boyu, siire gibi
faktorler pulpa ve ¢evre yumusak dokular i¢in zararli olabilmektedir. Er:YAG
lazer kullanilirken su sogutmasi altinda galigsilmasi bu zararlari azaltmak i¢in bir
ornektir. (Alp, 2024; Bin-Shuwaish, 2017)

Kavite preparasyonu sirasinda lazer kullanilmasi ¢iirligii temizlemenin yani
sira kalan bakteri hiicreleri iizerinde termal bir etki olusturarak hiicrelerin
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biiylimesini durdurur ve sonunda da lizise neden olarak bakterileri yok eder. (Bin-
Shuwaish, 2017)

Yapilan bir in vivo ¢alismada ¢ocuk hastalara farkli kavite dezenfektanlari
uygulanmis ve diyot lazer grubunda klorheksidine benzer sekilde S. mutans ve
Lactobacilli seviyelerinde azalma gozlenmistir. (Oznurhan, Ozturk, & Ekei,
2015) Yapilan farkli ¢caligmalarda lazer kullaniminin baglanma dayanimini arttigt
gosterilmistir. (Celik, Ozel, Bagis, & Erkut, 2010; Oznurhan et al., 2015)

Olumlu 6zelliklerinin yani sira pahali olmasi, donanimli bir ekip gerektirmesi
lazerlerin dezavantajlari olarak goriilebilir.

Fotoaktif Dezenfeksiyon (PAD)

Genellikle 630-700 nm dalga boyundaki kirmizi bir 1518 (en yaygin
kullanilan diyot lazer), 1518a duyarli bir bilesigi aktive etmesiyle ortaya ¢ikan
serbest radikallerin, bakteriler lizerindeki etkisine dayanan bir yontemdir. Diisiik
gliglii lazerler tek baglarina kullanildiklarinda antibakteriyal bir etki
gostermezken tolonyum kloriir gibi bazi kimyasal boyalarla kullanildiklarinda
bakterileri yok etmede basarili olurlar.(Haciogullar et al., 2016)

Ozon

Giglii bir oksitleyici olan ozon, bakteri yok ederek etkili bir antibakteriyal
etki gostermektedir. ilk olarak 1950 yilinda Almanya’da dental uygulamalar
sirasinda ozonlu su kullanilmistir.(Naik, Rajeshwari, Kohli, Zohabhasan, &
Bhatia, 2016)

Literatiirde 10-60 sn arasinda farkli siirelerde ozon uygulamasinin oral
mikroorganizmalari (6zellikle S. mutans) azaltmada hatta tamamen yok etmede
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. (Baysan & Lynch, 2004; Fagrell,
Dietz, Lingstrom, Steiniger, & Norén, 2008)

Pit ve fissiir oOrtiicililerin uygulanmasindan 6nce ozon uygulamasi ile ilgili
yapilan ¢aligmalar mine-restorasyon baglanma dayanimi ve mikrosizintt
konusunda olumsuz bir artig bildirmemistir. (Duki¢, Luli¢ Duki¢, & Milardovi¢,
2009; Marchesi et al., 2012) Hatta baz1 ¢alismalar mikrosizintinin dnemli olgiide
azaldig1 ve baglanma dayaniminin da arttigi sonucuna varmistir. (Al Shamsi,
Cunningham, Lamey, & Lynch, 2008; Cehreli, Yalcinkaya, Guven-Polat, &
Cehreli, 2010) Dentin iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogunda baglanma dayanimi
tizerinde ozon uygulamasinin herhangi bir etkinligi olmadig1 bildirilmistir.
(Arslan et al., 2011; Kapdan & Oztas, 2015) Bunun yani sira farkl bir calismada
klorheksidin, benzalkonyum, sodyum hipoklorid, diyot lazer ve ozonun kavite
dezenfektani olarak etkinlikleri karsilastirilmis, sonug olarak istatiksel olarak
anlamli farklar ¢ikmamasina ragmen en az mikrosizint1 ozon uygulanan grupta
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goriilmiigtir. (Rodrigues, Souza, Soares, Lopes, & Estrela, 2011) Farkli bir
caligmada ise asitle piiriizlendirme isleminden 6nce ozon uygulamasi yapilan
grupta, asitle piiriizlendirme sonrasi ozon uygulamasi yapilan grup ve ozon
uygulamasi yapilmayan gruba gore daha az dentin-kompozit baglanma dayanimi
sonuglari elde edilmistir. (Giines et al., 2014)

Lazer uygulamalar1 gibi ozon uygulamalari da maliyetli ve dikkatle
kullanilmasi gereken uygulamalardir.

Dogal Dezenfektanlar

Son yillarda ¢cogu alanda oldugu gibi dental uygulamalarda da dogal tedavi
beklentisiyle birlikte farkli materyaller giindeme gelmistir.

Propolis de kavite dezenfektani olarak kullanilan, oral patojenlere karsi
etkinligi kanitlanmis ar1 iiriinleri i¢ceren dogal bir recinedir. Yapilan bir calismada
klorheksidin ve propolisin Streptokoklara karsi ayni etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. (Akca et al., 2016) Kavite dezenfektani olarak asitle piiriizlendirme
isleminden sonra propolis Oziitlerinin kullanildigi bir g¢alismada baglanma
dayanimmin etkilenmedigi sonucuna ulasilirken 6 aylik bir yaslandirmanin
ardindan baglanma dayaniminda azalmanin oldugu sonucuna varilmistir. (Perote,
Kamozaki, Gutierrez, Tay, & Pucci, 2015) . Yapilan farkli bir ¢aligmada total etch
adeziv sistemi kullanildiginda %30’luk propolis ¢ozeltisi diger gruplarla benzer
sonuglar verirken, self etch adeziv sistemi kullanildiginda daha fazla mikrosizinti
varlig1 goriilmiistiir. (Arslan et al., 2012)

Salvadora persica, misvak olarak bilinen antibakteriyal etkiye sahip dogal bir
maddedir. Literatiirde dentine uygulanan S. persica 6zlerinin smear tabakasini
temizledigi, yiiksek konsantrasyonlarda ise pulpaya sitotoksik etkisinin
olabilecegi bildirilmistir. (Balto, Ghandourah, & Al-Sulaiman, 2012; Sadat
Tabatabaei, Moezizadeh, & Javand, 2015) Yapilan bir ¢alismada 1mg/mL S.
persica etanol ekstresi, %0.2 klorheksidin ve %1.3 NaOCl ile siit dislerinde kavite
dezenfektani olarak kullanilip kompozit restorasyonlarin mikrosizintisi agisindan
karsilagtirilmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilememis. (Salama,
Balto, Al-Yahya, & Al-Mofareh, 2015)

Morinda citrifolia, &zlinlin oral patojenlere karsi etkinliginin kanitlandigi
terapotik  bir  bitkidir. Literatiirde antimikrobiyal aktivitesinin = %2’lik
klorheksidinden diisiik fakat propolise esit oldugu gosterilmistir. (Kandaswamy,
Venkateshbabu, Gogulnath, & Kindo, 2010) NaOCl’ye Morinda citrifolia 6zii
eklenerek self etch adeziv sistemlerle ilgili yapilan bir ¢alismada ise Morinda
citrifolia 6zii eklenen grupta eklenmeyen gruba gore baglanma dayanimi daha
yiiksek bulunmustur. (Dikmen et al., 2015)
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Bahsedilen dogal dezenfektanlarin yani sira aleo vera bitkisinin de anti-
inflamatuar ve antibakteriyal etkileri yapilan ¢aligmalarla bildirilmis ve aleo vera
jelinin de antiseptik olarak dis ¢iiriigii tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
ulasilmistir. Forever Bright ise klinik kosullarda kullanilabilecek aleo vera jeline
bir 6rnektir. (Fani & Kohanteb, 2012; Haciogullari et al., 2016)

Antibakteriyal Dentin Adezivleri

Uzun siiren ¢alismalar sonucunda 1994 yilinda antibakteriyal bir bilesen agiga
cikarmadan antibakteriyal etki gdsteren 12-MDPB monomeri gelistirilmistir. Bu
monomer polimerizasyon oncesinde kavitedeki bakterileri etkisiz hale getirirken
polimerizasyon sonrasi daha stabil hale gecer ve bakteri kolonizasyonunu 6nler.
Boylelikle sekonder ciiriik olusma riski azalmaktadir. Clearfil Protect Bond
(Kuraray Medikal, Tokyo, Japonya) bu materyallere bir 6rnek olarak verilebilir.
(Eliguzeloglu, 2009; Imazato, 2009) Adezivlerin antibakteriyal etkinliklerini
degerlendirmek i¢in ¢esitli calismalar yapilmaktadir. Adezivlere kuaterner
amonyum metakriloksi silan eklenmesiyle, beklenen antibakteriyal etkinlige
ulagilmasinin yani sira baglanma dayaniminin da olumsuz etkilenmedigi
goriilmiistiir. (Gou et al., 2018) Yine ayni1 sekilde adezivlere Nisin ad1 verilen bir
peptit yapinin eklenmesiyle baglanma dayaniminda olumsuz bir etkinlik
gozlenmeden antibakteriyal etki elde edilmistir. (Zhao, Qu, Liu, Mai, & Gu,
2020)

5 farkh kavite dezenfektanin (Consepsis, Tubulucid Red, Clearfil Protect
Bond, NaOClI, hidrojen peroksit) C. albicans, S. mutans ve L. acidophilus
bakterileri  lizerindeki  etkinliginin  degerlendirildigi  bir  ¢aligmada,
dezenfektanlarin mikroorganizma tiiriine gore farkli etkinlikler gosterdigi
sonucuna varilmigtir. Clearfill Protect Bond’un C. albicans {izerinde en az, diger
iki bakteri iizerinde de en yiiksek etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. (Alp,
2024)

Sonu¢

Restoratif dis hekimliginde ¢iiriik dokunun uzaklastirilmasi sirasinda kavite
icerisinde kalan bakteri varligi sekonder c¢iiriik, pulpal inflamasyon ya da post
operatif hassasiyet gibi durumlar agisindan oldukg¢a biiyiik 6nem tagimaktadir.
Antibakteriyal soliisyonlar, jeller ya da farkli yontemler ile kavite
dezenfeksiyonun saglanmasi kalan bakterileri yok etme agisindan olumlu
sonuglar verse de dentin-restorasyon baglantisini olumsuz etkileyebilmektedir.
Klorheksidin hala en giivenilir ve etkili kavite dezenfektam1 olarak
kullanilabilecek bir {iriindiir. Sodyum hipokloridin daimi dislerde kavite
dezenfektan1 olarak kullanilmasi hala tartismalidir. Lazerlerin kavite
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dezenfektani olarak kullanilmasi konusunda ise bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Lazerlerin kullanimi sirasinda olusan asir1 1sinma, pulpal yaralanmalara,
hidroksiapatit degisikliklerine, dentinin dehidratasyonuna sebep olabileceginden
dikkatli kullanilmalidir. Ozon ise bir umut vadeden sonuglar gdstermektedir.
Dogal dezenfektanlarin kullanimina dair calismalar ise gelistirilmelidir. (Alp,
2024; Bin-Shuwaish, 2017; Coelho et al., 2021)
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17. Bolum

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda
Kullanilan Greft Malzemelerine Genel Bir Bakis

Zeynep OZDOGAN !

Giris

Alveoler kemik defektlerinin tedavisinde rejeneratif teknikler, 6zellikle dental
implantoloji ve periodontolojide klinik basariy1 artirmak amaciyla yaygin sekilde
uygulanmaktadir (1). Bu tekniklerin en o©nde gelenlerinden biri olan
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR), hedeflenen bolgeye kemik
dokusunun selektif olarak biiylimesini tegvik ederken, yumusak doku
invazyonunu engellemeyi amaglamaktadir (2). YKR’nin basarisi, yalnizca
uygulanan cerrahi teknige degil, aym1 zamanda kullanilan greft materyalinin
biyolojik ve mekanik 6zelliklerine de baghdir (3). Gilinlimiizde, otogreftlerden
sentetik iirlinlere kadar genis bir yelpazede greft materyalleri gelistirilmis ve
klinik kullanima sunulmustur.

Ideal Kemik Greft Malzemesinin Ozellikleri

Kemik greftlerinin ana islevi mekanik destek saglamak ve osteorejenerasyonu
uyarmaktir nihai hedef ise kemik replasmanidir (4). Osseointegrasyon,
osteogenez, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyonun dort temel biyolojik
ozelligi, bu rolii etkili bir sekilde yerine getirmede ¢ok 6nemlidir (5, 6). Araya
fibroz doku tabakasi girmeden greft materyalinin kemik yiizeyine kimyasal
olarak baglanma kabiliyetine osseointegrasyon denmektedir. Osteogenezis, greft
materyalinde bulunan osteoblastlar veya progenitér hiicreler yoluyla yeni
kemigin olusumunu ifade etmektedir ve osteokondiiksiyon, bir kemik greft
materyalinin, iizerinde konakg1 hiicrelerin biiyiliyebilecegi biyoaktif bir iskele
olusturma yetenegini ifade etmektedir (7, 8). Bu yapi, damarlarin, osteoblastlarin
ve konake¢r progenitor hiicrelerin birbirine bagli osteomatrikse go¢ etmesini
saglamaktadir. Osteoindiiksiyon: konake¢1 kok hiicrelerin greftleme bolgesine
almmmas ve yerel proteinlerin ve diger faktorlerin, kok hiicrelerin osteoblastlara
farklilasmasini indiiklemesidir (7). Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri
(TKBF'ler), fibroblast biiyiime faktorleri (FBF'ler) ve doniistiiriicii biiylime
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faktorleri-f (TBF'ler-B) dahil olmak iizere ¢oklu biiylime faktdrleri bu siireci
etkiler. Bu dort temel 6zellik yeni kemik olusumunu miimkiin kilar (9, 10).

Ek olarak, cesitli diger ozellikler bir kemik greftinin bagart oranimi
etkilemektedir. Bunlar, biyouyumluluk, biyolojik olarak rezorbe olabilme,
sterilite, yapisal biitiinliik, vaskiiler i¢ biiyiime icin yeterli gdzeneklilik, plastisite,
kullanim kolayligi, maliyet ve basing dayanimini igerir, ancak bunlarla smirli
degildir (9). Bu faktorlerin bir kombinasyonu, kullanimlarinin, konaker dokular
tarafindan yeterli uzun vadeli toleransin ve meydana gelen basarili
osteorejeneratif siireglerin artan sansinin temelini olusturmaktadir (9).

Calismalar, hemen hemen tiim mevcut kemik greft ve kemik ikamesi
malzemelerinin, O6ncelikle osteorejeneratif siireclerin ger¢eklesmesi igin yapisal
bir ¢erceve gorevi gordiigiinii, dolayisiyla daha dnce tartisilan ideal 6zelliklerin
yalnizca osteokondiiktivite bilesenini karsiladigini bulmustur (9, 11, 12). Ek
olarak, mevcut tiim otogreft olmayan tiirevli materyaller i¢in greftlemeye kars1
konak yanitlariyla ilgili potansiyel sorunlar devam etmektedir.

Kemik Grefti ve ilkame Materyalleri Stmiflandirilmasi

Kemik grefti ve ikame materyalleri bu iki ana yoOnteme gore
smiflandirilmaktadir: doku kaynagina veya malzeme grubuna dayali olarak (13,
14). Dis hekimligi alaninda halihazirda kullanilan kemik grefti ve ikame
malzemeleri genel olarak bes kategoride siniflandirilmaktadir (Sekil 1).

Otojen Greftler . ol i
olen trettier Fitojenik materyaller Hidroksiapatit
-Gusuibu Metaller
Allogrefler -Su yosunu bazl Trikalsiyum fosfat seramikleri
-Mercan bazli (B-TFS)

Dogal kemik
[ p—

Bifazik kalsiyum fosfat seramikleri
T Kalsiyum siilfatlar
materyalleri Polimerler
Ksenogreftler
-S1gir kemigi
-Kitosan

-ipek Kalsiyum fosfat simanlar

Biyoaltif Camlar

Kemik greftleri
ve ikame
materyalleri

NanoBone

A Kompozit X
Bioseed-Oral Bone kemik Fortoss Vital
ikameleri
nfuze is canly
osteojenik hiicreler
igeren kemik
ikameleri

SmartBone

Osteotransplant DENT
Bilyiime faktril
bazh kemik
. ikameleri
Sticky bone
Infuse
Augment

Osigraft

Sekil 1: Dis hekimliginde kullanilan kemik greftleri ve ikame materyallerinin
swiflandiriimasi
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Dogal Kemik Greftleri ve ikame Materyalleri

Dogal kokenli malzemeler, canli bir kaynaktan degistirilmeden elde edilen
malzemeler olarak tanimlanmaktadir. Bu malzemeler ayrica dort alt kategoriye
ayrilmaktadir: otolog greftler, allogreftler (demineralize kemik matrisi (DKM)
gibi), ksenogreftler ve fitojenik malzemeler (5, 9, 10). Diinya ¢apinda
gerceklestirilen tiim kemik grefleme prosediirlerinin %901 kadarinin dogal bir
kemik grefti veya ikame materyali kullandig1 tahmin edilmektedir (9).

Otolog Kemik Grefleri

Otogreftler, iyi bir kortikal ve spongioz kemik kaynagi olduklarindan,
genellikle ayni kisiden mandibular simfiz, mandibular ramus, eksternal oblik
kret, iliak kret, proksimal ulna veya distal radius gibi agiz i¢i veya agiz dist
bolgelerden elde edilmektedir (15). Mandibular ramustan toplanan otogreft
kemigi, diger intraoral bolgelere kiyasla daha az komplikasyon ile iligkili
olmasina ragmen inferior alveolar sinire zarar verme riski vardir. Mandibular
ramus greftleri, ogmentasyon gerektiren bolgelerin kalinligt 4 mm'den az
oldugunda ve maksimum dort disi kapsadiginda kullanima uygundur (16, 17).
Otogreftlerle iliskili doku uyumlulugu ve immiinojenisite sorunlar1 yoktur, bu
nedenle bunlar en yiiksek biyolojik giivenlik derecesini temsil etmektedir.
Bununla birlikte, ikincil bir cerrahi yapilmasi gerekliligi, dondr bolgesi
yaralanmasi ve yara izi potansiyeli gibi otogreftlerle iliskili birka¢ olumsuzluk
vardir. Ek olarak, otogreftler daha yiiksek cerrahi maliyetler, daha 6nemli cerrahi
riskler (Ornegin asi1  kanama, enfeksiyon, enflamasyon ve agn ile
iligkilendirilmis) ve uygulamalarimi nispeten daha kii¢iik kemik defektleriyle
simirlandirmistir. Bu nedenle, biiytik kraniyofasiyal defektlerde otogreftler gecerli
bir segenek olmayabilir (4, 14).

Spongioz kemik en yaygin olarak kullanilan otogreftlerdir ve énemli 6l¢iide
osteojenik potansiyele sahip osteoblastlar ve progenitor hiicreler icermektedir.
Nispeten biiyiik trabekiiler yiizeylere sahiptir, bu da revaskiilarizasyonu ve alici
bolgeye dahil olmayr tegvik ederek osteoindiiktif bir ortamin kurulmasini
kolaylastirmaktadir. Aksine, kortikal kemik osteoblastlardan ve osteojenik
hiicrelerden yoksundur; bunun yerine yapisal-mekanik biitiinlik saglar ve
osteokondiiksiyon yoluyla kemik iyilesmesini desteklemektedir. Kortikal
greftler, sinirli revaskiilarizasyon potansiyelleri nedeniyle spongioz greftlere gore
daha yavas entegre olmaktadir. Bu nedenle, kemigin rejenerasyon performansini
ve iyilesme potansiyelini maksimize etmek i¢in spongioz ve kortikal kemigin bir
kombinasyonu kullanilmaktadir (10). Son yillarda ¢ok sayida kemik ikame
maddesinin gelistirilmesine ragmen, otogreftler gerekli dort temel biyolojik
Ozelligin tiimiine sahip olan tek greft malzemesidir bu ylizden greft malzemeleri
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icin altin standart olmaya devam etmektedir (18). Dental uygulamalarda, lokalize
alveolar kemik defektlerinin ve maksiller siniis ogmentasyonu i¢in diger kemik
ikameleri rutin olarak kullanilsa da blok formlardaki otogreftler alveolar kret
ogmentasyon prosediirlerinde hala rutin olarak kullanilmaktadir. Cok az sayida
kemik ikame maddesi, otogreft materyalleri tarafindan {iretilenle
karsilastirilabilir bir hacimde yeni kemik olusturabildiginden, otogreftler digsiz
posterior mandibulanin rekonstrilksiyonu gibi daha karmasik ogmentasyon
prosediirleri i¢in tercih edilen materyal olmaya devam etmektedir (18-20). Bunun
nedeni, otojen blok greftlerin kemik kalitesini ve miktarin1 6ngoriilebilir bir
sekilde artirabilmesi ve implantlarin agizda uzun siire kalmasi i¢in gii¢c dagilimini
kolaylastiran maksimum c¢aplara sahip implantlarin yerlestirilmesine izin
vermesidir (18, 19).

Allogreftler

Bir otogreftin birincil alternatifi, uyumlu bir canli dondrden veya kadavra
kemik kaynaklarindan elde edilebilen allogreft materyallerinin kullanilmasidir
(10). Allogreft materyalleri taze, dondurulmus veya dondurularak kurutulmus
olmak iizere li¢ ana bicimde hazirlanabilir. Taze ve donmus allogreft materyalleri
tistlin osteoindiiktif &zelliklere sahiptir, ancak konak immiinojenik yanitinin
yiiksek olma riski, sinirli raf dmrii ve artan hastalik bulagsma riski s6z konusudur.
Allogreft materyalinin dondurularak kurutulmasi yoluyla daha fazla islenmesi,
materyalin raf omriinii artirabilmekte ve immiinojenisiteyi azaltabilmektedir,
ancak osteoindiiktif potansiyelin, yapisal giiclin ve osseointegrasyonun azalmasi
ile sonuglanmaktadir (10).

Son yillarda, allogreft materyallerinin kullanim1 siklikla tercih edilmektedir
(21). Bu, biiyiik dlciide, 6zellikle biiylik kemik defektlerinde, daha 6nce aciklanan
otogreftleme  prosediirleriyle  iligkili ~ bircok  Onemli  sinirlamadan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve
Hepatit B ve C gibi bulasict hastalik bulasma riskine iligkin sinirlamalar devam
etmektedir. Bu endiseler genellikle sterilizasyon, mekanik debridman, ultrasonik
yikama ve gama isimnlamasi gibi doku isleme yoluyla giderilebilmektedir (8).
Allogreftler, kemik ogmentasyon prosediirlerinde YKR i¢in ksenogreftlerle
kombinasyon halinde basariyla kullanilmaktadir.

Allogreftler iyi histo-uyumluluk sergilemektedir ve tam kemik segmentleri,
kortiko-kanselloz ve kortikal pargalardan yongalara, takozlara, ¢ivilere, toza ve
DKM'ye kadar gesitli formlarda bulunmaktadir. Allogreft malzemeleri, alici
bolgelerin gereksinimlerini karsilamak icin 6zel sekillerde de iiretilebilmektedir.
Bununla birlikte, kanselloz otogreftler ve allogreftler, zayif mekanik
dayanikliliga sahiptir ve spongioz allogreftlere alkol, asetik asit veya nitrik asit
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ile muameleyi iceren doku isleme teknikleri uygulandiginda materyallerin
osteoindiiktif ozelliklerini azalttigi, yetersiz iyilesme kapasitesi sergiledigi
goriilmigtir (10). Kanselloz allogreftler, yeni kemik olusumuna miidahale
edebilen fibréz doku olusumuyla sonuglanan lokal bir konak inflamatuar yanitina
neden olabilmektedir. Kortikal allogreftler, kortikal otogreftlere benzerdir ve
onemli Olglide mekanik giice sahiptir. Baglangictaki bir inflamatuar kaskadin
ardindan meydana gelen kemik iyilesme siiregleri i¢in mekanik bir yapi iskelesi
saglamaya hizmet etmektedir (5, 10).

Dental uygulamalarda allogreftler periodontal, maksiller ve mandibular
defektleri doldurmak i¢in kullanilmaktadir. Blok allogreftler alveolar kret
yiiksekligindeki veya siddetli kret atrofisindeki eksiklikleri gidermek igin rutin
olarak kullanilmaktadir (22-24). Son yillarda, doku arzinin azhigi ile ilgili
endiseler ve uzun siireli kullanimdan sonra yiiksek basarisizlik oranlarinin
bulunmasi, allogreft materyallerinin uygulanmasinda bir diisiise yol agmaktadir.
Ayrica, Avrupa'da allogreft materyallerinin kullanimina iligkin artan diizenleyici
kisitlamalar, allogreft materyalleri yerine sentetik greftleme materyallerinin
kullanimina dogru bir kaymaya yol agmistir (25, 26).

Demineralize kemik matrisi (DKM), mineral agim1 ¢ikarmak icin asitle
muamele edilmis bir allogreft tiirevidir (5, 6, 10). Bu demineralizasyon islemi,
kemik morfojenik proteini (KMP) ve TBF-B ve FBF gibi biiylime faktorleri
acisindan zengin, altta yatan i¢ kemik matrisini aciga ¢ikarmaktadir. Bu biiylime
faktorleri, mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) osteoblastlara farklilasmasini
uyararak spongioz veya kortikal allogreftlerden daha biiylik bir osteoindiiktif
kapasite saglamaktadir (27). Kalan osteoindiiktif molekiillere ragmen, DKM'nin
osteoindiiktif potansiyeli alkol, laktik asit, asetik asit ve nitrik asit tedavisi gibi
doku hazirlama tekniklerine biiyliik Ol¢iide baghdir ve bunlarin tiimi
osteoindiiktivitesini olumsuz etkilemektedir (4, 10). Demineralizasyon isleminin
ardindan, kemik olusumuna izin verecek olan orijinal dokunun trabekiiler
cergevesi kalmaktadir (4).

Dondurularak kurutulmus DKM, ticari olarak temin edilebilen en eski DKM
preparatlarindan biridir ve osteokondiiktif bir matris saglayan bloklar, partikiiller
ve tozlar gibi ¢esitli formlarda kullanilmigtir (27). Son yillarda DKM, gliserol,
nisasta, hyaliironik asit, kollajen ve salin gibi tasima gorevi goren yardimci
maddelerin  eklenmesiyle dental uygulamalarda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu preparasyon, karisimin ve bilesenlerinin sertlesmesi
nedeniyle daha iyi kullanim ve uyarlanabilirlik saglamaktadir. Dondurularak
kurutulmus DKM'nin ek bir yarari, osteoindiiktif potansiyeli artirarak kemik
rejenerasyonunu indiikleme yetenegine sahip oldugu gosterilen KMP'lerin yavas
salmimidir (8, 28).
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Asit tedavisi sirasinda kemigin antijenik ylizey yapisinin ortadan kaldirilmasi
minimal immiinolojik reddedilme saglar bu da demineralize kemik matrisinin
kullanimin1 nispeten kolaylastirir; ayrica allogreft materyallerinin geleneksel
faydalarimi da sergilemektedir (4, 5, 8, 10). DKM eksik yapisal destek saglar bu
ylizden zayif mekanik ozelliklere sahiptir. Bu nedenle, DKM'nin kullanimi
yalnizca kemik defektlerini doldurmakla sinirlidir ve DKM’ler genellikle diger
allogreftler, KMP'ler veya kompozit kemik ikame malzemeleriyle kombinasyon
halinde kullanilmaktadir (4, 15, 25). Ek olarak, allogreft bazli materyallerle
iligkili enfeksiyon ve immiinolojik reaksiyon riski, aragtirmacilari bitki bazli veya
sentetik materyaller gibi diger kaynaklardan kemik iyilesmesini uyaran yeni
materyaller kesfetmeye tesvik etmistir (29). Macun formundaki insan DKM'si,
dis ¢cekimini takiben alveoler kemik yiiksekligini ve kalmligin1 korumak ve eski
haline getirmek i¢in bagarili bir sekilde kullanilmis ve greftlemeden alt1 ay sonra
mineralize ve olgun kemik olusumu ile sonug¢lanmstir (30, 31).

Hiicre dis1 kemik matrisi gibi kollajen bazli malzemeler, piyasada bulunan
bagka bir allogreftten tiiretilmis malzemelerdir. Bu malzemeler mineral birikimi,
vaskiilarizasyon ve biiyiime faktorii adezyonu yoluyla yeni kemik olusumu i¢in
uygun bir ortam saglamaktadir. Bununla birlikte kollajen bazli malzemeler,
yiiksek immiinojenik reaksiyonlar igin risk teskil eder ve zayif yapisal biitiinliige
sahiptir. Bu nedenle KMP'ler veya bir hidroksiapatit tasiyici ile birlestirildiginde
osseointegrasyonu iyilestirebilse de genellikle tek basina zayif bir greft ikamesi
olarak kabul edilmektedir (8, 32, 33).

Ksenogreft

Otogreftler ve allogreftler, kemik ogmentasyon uygulamalarindaki
milkemmel bagar1 oranlarina ragmen dogal sinirlamalara sahiptir. Bu nedenle,
kemik rejenerasyonu igin uygun mikro ortami yaratacak gelismis osteojenik,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif potansiyelleri tesvik edecek dogal kemik ikame
maddeleri gelistirilmistir (34). Ksenogreftler, konak¢idan genetik olarak ilgisiz
bir tlirden tiiretilen greftleme malzemeleridir (8). Dis hekimligi alanindaki en
yaygin ksenogreft materyali kaynagi, ticari olarak BioOss™ olarak temin
edilebilen deproteinize sigir kemigidir. Sigir kemigi, yalnizca sigir kemiginin
inorganik bilesenlerini iceren, gozenekli bir hidroksiapatit (HA) malzemesi
iretmek icin kademeli bir tavlama islemi ardindan NaOH ile kimyasal olarak
islenmektedir. Ortaya ¢ikan gézenekli yapi: insan kemigine oldukca benzer, iyi
bir mekanik destek saglayabilir ve osteokondiiksiyon yoluyla kemik iyilesmesini
uyarabilmektedir. Gozenekli yapi, genis bir yiizey alani sergilemektedir ve kemik
rejenerasyonunu artiran anjiyogenez yoluyla yeni kan damarlarinin biiyiimesini
desteklemektedir.
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Sigir kemik ikameleri, Ustlin stabiliteleri ve diisiik immiinojeniklikleri
nedeniyle maksiller siniis lifting ve implant prosediirlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (8, 35). Calismalar, BioOss™ ile greftlenen maksiller siniis
defekt bolgelerinin 6 ay sonra %39 yeni kemik olusumuyla sonuclandigini
bulmustur; bu ayn1 zaman diliminde otogreft kemigi ile greftlemeyi takiben %40
yeni kemik olusumuyla karsilagtirilabilir. Ayrica, greftlenmis BioOss™nin
%?31'inin, otogreft kemiginin ise sadece %18'inin greftlenen yerde kaldigini
bulmuslardir (8, 36). Bu istatistikler, BioOss™nin yeni kemik olusumunu
uyarmadaki etkinliginin, otogreft kemigininkiyle ¢ok yakin oldugunu, hatta onu
astigim gostermektedir. Ozkan ve ark. (2011) tarafindan yiiriitiilen 5 y1llik ileriye
doniik bir takip c¢aligmasi, tek asamali maksiller siniis ogmentasyon
prosediirlerinin ardindan s1gir kemik greftlerinin eszamanli implant yerlesimine
izin veren yeterli kalite ve yeterli kemik hacmi elde edildigini bulmustur (37).
Klinik olarak, BioOss'un iyi kalitede yeni kemik saglayan ve dental cerrahiyi
takiben uzun vadeli hayatta kalma oranlar1 vaat eden degerli bir kemik ikame
maddesi oldugu kanitlanmistir (38).

OsteoGraf™ ve Cerabone™ gibi sigir kemigine dayali ticari olarak temin
edilebilen diger tiriinler de mevcuttur. Bu iiriinlerin her ikisi de yiiksek sicaklikta
islenmekte boylece tiim organik bilesenleri elimine edilmektedir, bu da diisiik
immiinojenisiteye sahip bir iirlinle sonuglanmaktadir. BioOss™ gibi bu iirlinler
de insan kemigine ¢ok benzer yapisal ve biyokimyasal 6zellikler sergilerler ve
etkili osteokondiiktif greft materyalleri olarak islev gorebilmektedirler (9).

Su anda arastirilmakta olan gelecek vaat eden bir ksenogreft materyali, dis
iskeletleri glukozamin ve N-asetilglukozaminden olusan kabuklulardan tiiretilen
bir polimer olan kitosandir (39). Kitosan, osteoblastik aktiviteyi, mineralize
kemik matrisinin olusumunu destekleyen ve ¢esitli in vitro ortamlarda MKH'lerin
osteoblastlara farklilasmasimi indiikleyen yapisal bir iskele saglayarak kemik
rejenerasyonunu uyarabilmektedir (34). Kitosan, boncuklar, filmler, hidrojeller
ve gozenekli yap1 iskeleleri gibi daha karmasik yapilar dahil olmak tizere cesitli
formlarda mevcuttur. Kitosanin sergiledigi zayif mekanik 6zellikler nedeniyle
jelatin, kalsiyum fosfat ve biyocam gibi diger malzemelerle birlestirilir ve daha
arzu edilir oOzellikler edinmesi saglanmaktadir (40-43). Wattanucharia ve
Changkowkai, kitosanin jelatin ve hidroksiapatit (HA) ile karistirilmasinin,
azaltilmig pargalanabilirlik ve hiicre baglanmasina ve vaskiilarizasyona elverisli
bir agik gozenek yapisi dahil olmak i{izere daha arzu edilen 6zelliklere sahip
gozenekli bir yap1 olusturdugunu bulmuslardir (44). Kitosan bazli kemik ikame
malzemeleri ayrica diislik immiinojenisite, fibroz kapsiilleme, yapisal ¢ok
yonliiliik ve hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini destekleyen hidrofilik bir yiizey
gibi baska faydali ozelliklere de sahiptir (34). Kitosan bazli kemik ikame
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malzemeleriyle iliskili ¢ok yonliiliik, onu geleneksel altin standart otogreftlere
umut verici bir alternatif olarak gosteren seydir. Dis hekimligi alanindaki son
aragtirmalar, kitosan bazli malzemelerin YKR, YDR, periodontal rejenerasyon ve
alveoler kemik yiiksekliginin restorasyonu i¢in bir membran olarak basarili bir
sekilde kullanildigin1 bildirmistir.(45, 46).

Ipek, ipekbdcegi Bombyx mori'den elde edilen dogal bir biyopolimerdir.
Ipegin yapisindaki esas proteinler: fibroin ve serisindir. Serisin degumming
yoluyla uzaklastirildiktan sonra, ipek fibroin (IF) siinger, lif, film ve hidrojel
formlarinda yaygin olarak kemik iskelesi olarak kullanmilmaktadir.(47-50). iF
milkemmel biyouyumluluk, parcalanabilirlik, doku entegrasyonu, oksijen ve su
gecirgenligi gdstermektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, zayif mekanik
ozelliklerine ragmen ipegin olumlu biyolojik 6zelliklerinin YKR’de membran
olarak kullanilmasinin miimkiin oldugunu gdstermistir. 2016 yilinda
gerceklestirilen birka¢ klinik c¢aligmada, goémiili mandibular i¢iinci molar
dislerinin ¢ekiminin ardindan ipek mat membran uygulanan hastalar, greftleme
prosediirlerinden alt1 ay sonra yaklasik 4 mm'lik 6nemli bir kemik kazanci
sergilemisler (50, 51).

IF membranlar; dis ¢ekimi, kist veya tiimdr eksizyonu ve implant yerlesimi
gibi durumlarda kemik kaybim 6nlemek amaciyla 6nerilmektedir.Cesitli in vivo
caligmalarda, IF'nin yiiksek gerilme dayanimi, osteojenik potansiyeli ve tatmin
edici mekanik 6zellikler sundugu belirtilmistir. Ayrica, mekanik dayaniklilig
artirmak amactyla IF; hidroksiapatit (HA) ve kitosanla kombine edilebilmektedir
(51-53). Agiklanan birgok ksenogreft materyalinin umut verici goriinmesine
ragmen, hala ksenogreft kemik ikamelerinin kullanimiyla ilgili bazi sinirlamalar
vardir. Bunlar, degisken rezorpsiyon oranlarini, canli hiicrelerin ve biyolojik
bilesenlerin eksikligini ve osteoindiiktif hiicrelerin tutulmasini saglayan doku
tedavi siireclerine olan ihtiyaci icermektedir (14).

Fitojenik Materyal

Fitojenik materyaller, Gusuibu, mercan bazli kemik ikameleri ve deniz
yosunlar1 gibi bitki bazli bir kokenden elde edilen kemik ikame malzemeleridir.
Gusuibu, Cinli hastalarda kemik kirig1 ve osteoartrit tedavisinde yaygin olarak
kullanilan geleneksel bir Cin bitkisel ilacidir (5, 8, 54). Gusuibu, ¢ok yillik
pteridofit Drynariaforti'nin kurutulmus koksapmin adidir. Bu malzemenin
osteoindiiktif &zelliklere, artmis alkalin fosfataz aktivitesine sahip oldugu ve
boylece kemik kalsifikasyonunu ve yeniden sekillenme siireglerini destekledigi
gosterilmistir (29). Wong ve Rabie, Gusuibu'nun yapisal bir iskele gérevi goren
bir kollajen tastyici ile entegre edildiginde, yeni kemik olusumunun, tek basina
greftlenmis Guisuibu ile karsilastirildiginda tiim kemik defekti boyunca %24 ve
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rezorbe olabilen bir kollajen siinger ile karsilastirildiginda %90 oraninda arttigim
bulmuslardir (Kemik rejenerasyonunu indiiklemek i¢in KMP'ler gibi biiyiime
faktorleri (BF'ler) igin bir tasiyict olarak rutin olarak kullanilmistir) (29). Bu
sonuglar, Gusuibu'nun yeni kemik olusumunu tesvik etmedeki etkinliginin,
otogreft materyalininkiyle karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir; bu
Gusuibu'nun bir kollajen tasiyici ile kullanildiginda umut verici bir kemik ikame
materyali sunabilecegini diisiindiirmektedir. Dental uygulamalarda, Gusuibu'nun
osteoblastik aktiviteyi tesvik ederek ortodontik dis hareketini takiben kemigin
yeniden sekillenmesini hizlandirdigi gosterilmistir ve hiicre kiiltiirii ¢aligmalari,
Gusuibu'nun osteoklast ve osteoblast aktivitesinin diizenlenmesi yoluyla kemigin
yeniden sekillenmesine aracilik edebildigini ortaya koymustur (55, 56).

Mercan bazli kemik ikameleri, agirlikli olarak ya dogal olarak olusan
formunda kullanilan ya da amonyum fosfat ile 1s1l islemle islenen ve daha sonra
minimum artik karbonat iceren kristalin HA'ya doniistiiriilen kalsiyum
karbonattan olugmaktadir (4, 25, 57, 58). HA, kemikten veya mercan gibi dogal
malzemelerden elde edilen dogal bir kalsiyum fosfat polimeridir ve yapisal bir
iskele gorevi goérmesi yetenegi nedeniyle kemik iyilesmesini desteklemek icin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal olarak olusan koralin bazli HA ile iliskili
ana sorun, kirillganligi ve yiiksek oranda rezorbe olmasidir; bu nedenle mercan
bazli malzemeler, trabekiiler kemige benzer bir yapisal iskele saglamak i¢in en
yaygin olarak graniil veya blok formunda kristal HA olarak kullanilmaktadir (4).
Caligmalar koralin bazli HA'nin, koralin olmayan HA'ya kiyasla
vaskiilarizasyonu iyilestirdigini ve hiicre baglanmasini tesvik etme agisindan
dondurularak kurutulmus allogreft materyallerinden daha iyi performans
gosterdigini gostermistir (59, 60). Klinik uygulamada, koralin bazli HA siklikla
otogreft materyalleri ile biitiinlestirilmektedir veya kemik defektlerinde kemik
iyilesmesini artirmak i¢cin KMP'ler gibi osteoindiiktif BF'ler igin bir tasiyict
gorevi gormektedir (4). Son deneysel calismalar, mekanik dayanikliligini
iyilestirmeyi, kemik olusumunun daha 1iyi uyarilmasimi ve kemik
rezorpsiyonunun inhibisyonuna izin veren stronsiyum iyonlarinin dahil
edilmesini amaclayan flor ve zirkonya ile yiikleme gibi cesitli mekanizmalar
kullanarak koralin bazli HA'nin biyomekanik o6zelliklerinin iyilestirilmesini
arastirmistir. Ek olarak, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEBF) kaph
koralin bazli HA son zamanlarda alveolar defektli hayvan modellerinde
kullanilmis, bu da gelismis vaskiilarizasyon ve mineralizasyona yol agmistir (61-
64). Dis hekimliginde kullanilan koralin bazli HA materyalleri degisen gozenek
boyutlarina, yliksek sikisma dayanimina, diigsitk immiinojenisiteye, yiiksek kemik
baglama kapasitesine sahiptir ancak nispeten diisilk gerilme dayanimina,
kirilganliga ve zayif rezorpsiyona sahip oldugu da bilinmektedir (25, 65). Bu
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materyaller maksiller siniis lifting, periodontal kemik defektleri ve dental
implantlariin yerlestirilmesi i¢in alveolar rekonstriiksiyon gibi prosediirlerde
kullanilmigtir (66-68).

AlgiPore™, 1988'den beri klinik olarak kemik ikame malzemesi olarak
kullanilan deniz yosunlarindan elde edilen dogal olarak olusan bir HA'dir (69).
Bu malzeme, zamanla iyi rezorbe olabilirlik, protein yapismasi i¢in genis bir
ylizey alan1 ve diisiik immiinojeniklik gibi arzu edilen ozelliklere sahiptir.
AlgiPore™ ayrica BF'ler ve MKH'ler icin bir tasiyict olarak hareket
edebilmektedir (70-72). AlgiPore™ ile greftlemeyi takiben kemik iyilesmesine
iliskin in-vitro, in-vivo ve klinik arastirmalardaki kapsamli kanitlara ragmen,
insanlarda kullanimini arastiran ¢ok az ¢aligsma vardir (70, 73-77).

Son gelismeler, kemik iyilesmesi i¢in gerekli olan hacim destegini korurken
rezorpsiyon siirelerini azalttigini iddia eden AlgiPore™ B-TFS ile kombinasyon
halinde kullanmistir (69, 78). Ewers tarafindan yiiriitiilen 14 yillik longitudinal
bir calisma, AlgiPore™ ile siniis greftleme prosediirlerini takiben atrofik
maksillada %95 implant sagkalim orami bulmustur (73). AlgiPore™, diisiik
immiinojenisite, biyolojik olarak parcalanabilirlik ve kemik baglama kapasitesi
gibi miikemmel biyouyumlulugu nedeniyle c¢ok uygun bir kemik ikame
malzemesi olarak kabul edilmektedir (79). Klinik olarak, A/giPore™ ¢ogunlukla
kret deformitelerini 6nlemek igin dis ¢ekimini takiben diger malzemelerle
kombinasyon halinde bir bosluk doldurucu olarak kullanilmistir (80).

Sentetik Kemik Greft Materyalleri

Verici bolgelerdeki potansiyel immiinojenisite ve morbiditenin {istesinden
gelmek i¢in, dogal kemigin biyolojik 6zelliklerini yakindan taklit edecek sekilde
yapay sentetik kemik ikame malzemeleri {iretilmistir. Buna ragmen, su anda
mevcut olan sentetik materyaller sadece osteoindiiktif ve osteokondiiktif
ozellikler gostermektedir (6). Bu kategoriye giren malzemeler, hidroksiapatit
(HA), trikalsiyum fosfat (TFS) ve biyocam gibi kalsiyum fosfat seramiklerini;
nikel-titanyum gibi metaller; polimetilmetakrilat (PMMA) gibi polimerler ve
poliglikolidler ve kalsiyum fosfat cimentolaridir (9, 13).

Hidroksi Apatit (HA)

HA'nin kimyasal bilesimi, kemigin inorganik bilesenine ¢ok benzemektedir,
bu da onun bir kemik greftleme materyali olarak kullanilmasini saglamaktadir
(81). Bununla birlikte, sentetik HA ¢esitli biyomekanik reaksiyonlar etkileyen
dogal olarak tiiretilen HA'da (Sigir kemigi gibi) bulunan eser miktarda Na+,
Mg2+, K+ ve Sr+ icermemektedir. Sentetik HA, sigir kaynakli HA'da goriildiigii
gibi mikro gdzenekli bir yapiya sahip degildir (82). Sentetik HA, nispeten yiiksek
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Ca/P orani ve kristalligi nedeniyle gecikmis bir rezorpsiyon oranina sahiptir. HA
ile ilgili diger bir 6nemli endise, fazla kuvvet gelen alanlarda kullanilmasini
engelleyen diisiik mekanik dayanikliligidir. Onceki calismalar, sentetik HA ile
tek bagma veya bir polimerle kombinasyon halinde greftlemeyi takiben olusan
yeni kemigin kalitesinin ve miktarinin, endossedz implantlarin yerlestirilmesi,
maksiller siniis lifting, periodontal kemik defektlerinin yonetimi ve alveolar kret
yiiksekliklerinin korunmasi igin yetersiz oldugunu bulmustur (83). Bu nedenle,
dis hekimliginde HA uygulamasi genellikle implantlar, eksternal fiksator pinleri
ve diistik stres olan bolgeler ile sinirhidir(5, 81).

HA bazli kemik ikame malzemelerindeki son gelismeler, dogal kemigin
bilesimini daha yakindan taklit eden gelismis biyomekanik 6zellikler sergileyen
nano boyutlu HA iiretmeye odaklanmistir. Bu nano boyutlu malzemelerin
gelistirilmesinin mantig1, hiicre dist kemik matrisine ¢ok daha yakin bir
benzerlige sahip olmasi, dis gevresel uyaranlara daha hizli tepki vermesi, bilyiime
faktorleri gibi biyoaktif molekiillerin gelismis iletimi ve kontrollii salinimu,
gelismis osteorejeneratif 6zelliklere izin vermesidir (84, 85). Nanokristalin HA,
geleneksel HA formlarina kiyasla gelismis biyolojik performans ve ¢6ziinme
sergilemektedir (86). Nanoyap1, daha biiytik bir yiizey/hacim oranina izin vererek
osteojenik progenitér hiicrelerin daha etkili yapismasini, ¢ogalmasimni ve
farklilasmasin1  desteklemektedir;  sinterlenebilirli§i ve  yogunlasmay1
gelistirmektedir, bu da gelismis kirilma direnci ve diger mekanik o6zelliklerle
sonu¢lanmaktadir (81, 87, 88). Nanokristalin HA'nin geleneksel bi¢imleriyle
karsilastirildiginda tiim alanlarda ©nemli performans {istiinliiklerine sahip
olmasina ragmen, nanokristalin HA'nin yaygin kullanimmi desteklemek igin
yeterli kanit bulunmamaktadir (81, 85).

Trikalsiyum Fosfat Seramikleri (f-TFS)

TFS iki kristalografik forma sahiptir, a- TFS ve - TFS [68,123]. B- TFS, uzun
yillardir kemik yerine yaygin sekilde kullanilan bir tiir kalsiyum fosfat
malzemesidir. Diisiik Ca/P oram1 nedeniyle HA'ya kiyasla daha hizh
biyobozunma ve absorpsiyon sergilemektedir (5). Saf fazik B- TFS, kullanim
kolayligi, iyilesmenin izlenmesine izin veren radyoopaklik, fibrovaskiiler
biliylimeyi ve osteojenik hiicre yapismasimi destekleyen makro gdzeneklilige
bagli iyi osteokondiiktivite, sigir kemik greftlerine kiyasla iyi rezorbe olabilme,
diisilk immiinojeniklik ve diisiikk hastalik bulagsma riski gibi birgok istenen
ozellige sahiptir (8, 89). B- TFS 'nin birbirine bagh goézenekli yapis1 gelismis
vaskiilarizasyona izin vermektedir, fakat malzemenin kompresyon altinda zayif
mekanik dayanimina neden olmaktadir (4, 5, 8). Bu, B- TFS 'nin kemik ikamesi
olarak uygun olmamasini agiklamaktadir, ancak kemik defektlerinde dolgu
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maddesi olarak kullanimi ve morfolojik bdlgelerde onarim i¢in kullanimi uygun
olmaktadir (90). Genellikle marjinal periodontal ve periapikal defektleri onarmak
icin ve alveolar kemik defektlerinde, kismen rezorbe olabilen dolgu maddesi
olarak kullanilmaktadir(91). Nakajima ve ark., - TFS 'nin kemik rejeneratif
potansiyelinin, dondurularak kurutulmus kemik allogreft, deproteinize
dondurularak kurutulmus kemik allogreft, ve otogreft malzemeleriyle
karsilastirilabilir oldugunu bulmuslardir (92).

Bifazik Kalsiyum Fosfat Seramikleri (HA ve - TFS Seramikleri)

Son on yildaki gelismeler, hem B-TFS 'nin rezorbe olabilenligini hem de
HA'nin osteokondiiktif potansiyelini kullanabilen bir materyal gelistirmeye
calismistir (93). Bu calismalar, B-TFS ve HA'min birlikte yaygin olarak
kullanildigr  iki fazli kalsiyum fosfat seramiklerinin gelistirilmesiyle
sonuglanmigtir. Bifazik kalsiyum fosfat seramiklerinin faydalari: tek basina HA
kullanimina kiyasla elde edilenden daha hizli ve daha yiiksek kemik rejenerasyon
oranlar1 ve tek basina B-TFS'ye gore daha yiiksek mekanik 6zellikler sunmasidir.
(25, 94-96). Ek olarak, bifazik kalsiyum fosfat seramiklerin rezorpsiyonu ve
osteokondiiktivitesi, HA/B-TFS oranim1 degistirerek kontrol edilebilmektedir
(93). Tek basina B-TFS ile karsilastirildiginda mekanik dayanimindaki
gelismelere ragmen, bifazik CP seramigi hala kortikal kemiginkinden daha diisiik
sikigtirma dayanimina sahip oldugu goriilmiistiir (25, 97). Bifazik CP seramigi
periapikal cerrahide kemik ikamesi olarak kullanilmis ve iki y1llik bir siire iginde
Ongoriilebilir klinik sonuglar ve tam alveolar kemik iyilesmesi gostermistir (90).
Klinik uygulamada kemik iyilesmesi potansiyelinin osteokondiiksiyon ve
osteoindiiksiyon siiregleri yoluyla oldugunu gostermistir.

Biyoaktif Camlar

Biyoaktif camlar (BAC), Ca, Na20, H ve P gibi diger minerallerle
birlestirilmis silikatlardan olusan bir grup sentetik silikat bazli seramiklerdir (5,
25). Biyocamin orijinal bilesimi silikon dioksit (Si02), sodyum oksit (Na20),
kalsiyum oksit (CaO) ve fosfor pentoksitten (P205) olusmaktaydi, ancak son
zamanlarda potasyum oksit (K20), magnezyum oksit (MgO) ve borik oksit
(B20) ilavesiyle daha kararli bir bilesime déniistiiriilmiistiir (5). Implantasyon
sirasinda viicut sivilarina maruz kaldiktan sonra, silikon iyonlar1 sizabilmekte ve
birikerek malzemenin ylizeyinde osteojenik progenitor hiicrelerin yapigmasini
saglayan bir HA tabakasi olusturabilemektedir. Biyocamin arzu edilen 6zellikleri
arasinda iyi biyouyumluluk, osteokondiiktivite, antimikrobiyal aktivite ve
vaskiilarizasyonu tesvik eden gozenekli bir yap1 yer almaktadir (5, 25, 98). Son
arastirmalar, ¢esitli iyonlarin BAC ile birlestirilmesinin malzemenin 6zelliklerini
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gelistirebilecegini gdstermistir. Esfahanizadeh ve ark. ¢inko katkili BAC'n
periodontal hastalikla iligkili mikroplar i¢in biyofilm olusumunu azalttigini
bulmuslardir (99). Ayrica bagka bir aragtirma grubu olan Lovelace ve ark. glimiis
katkili BAC"1in kontrollii iyon salinimi gosterdigini ve Porphyromonas gingivalis
(P.g), Prevotella intermedia (P.i) ve Aggregatibacter Actinomycetemcomitas'a
(A.a) karsi antibakteriyel oOzelliklerini gelistirdigini bulmuslardir. Bu
mikroorganizmalar periodontal dokularin yikimmda merkezi bir rol oynayarak
dis eti hastaligma ve peri-implantitise yol agmaktadir (99). PerioGlas® ve
UniGrefi®, piyasada bulunan ve 90—710 pm parcacik boyutlari iceren BAG
iirlinlerine Ornektir. Bu iirlinlerin avantajlari, nispeten kolay kullanilmasi ve
defekt bolgesine uyum saglamasini icermektedir ve bunlar periodontal cerrahide
kemik rejenerasyonunu uyarmak ic¢in basartyla kullanilmistir (100). Daha ileri
caligmalarda, kemik ici defektler i¢in UniGrefi® biyoaktif cam ile tedavi edilen
on li¢ hastada, cep derinliginde 6nemli azalmalar ve klinik atagman kazanci
oldugu gozlemlenmistir (101).

Bununla birlikte, BAC kirilgan olabilmekte ve diisiik mekanik dayanimlara ve
zaylf kirilma direncine sahip olabilmektedir. Bu nedenle, dis hekimliginde
kullanimlar1, diigiik stresli alanlarla veya diger greft malzemeleriyle
kombinasyon halinde kullanilmasi olarak sinirlandirilmistir (98, 102). Biyocam
malzemeler, ortodontik hastalarda tek tarafli alveol yariginin ogmentasyonunda,
periodontal kemik defektlerini yonetmek ve dis ¢ekimlerini takiben alveolar
kemigi korumak i¢in basariyla kullanilmigtir (103-105).

Kalsiyum Fosfat Simanlari (KFS'ler)

Kalsiyum fosfat simanlar1 genellikle a-TFS ve HA gibi sinterlenmis CP
malzemesi i¢eren bir sulu bilesen ve bir toz bilesenden olusan iki veya ii¢ bilesenli
sistemlerdir. Bilesenlerin karistirilmasi, oda sicakliginda HA nanokristalleri
olusturmak i¢in kendi kendine sertlesen ve islenebilen bir pasta olusumu ile
sonu¢lanmaktadir (9, 106). KFS'lerin baglica avantajlari, pastanin defektli
bolgeyi sekillendirme kabiliyeti, kemigin yapisini ve bilesimini tekrarlanabilir bir
sekilde kopyalama kabiliyeti, yiiksek biyouyumlulugu, farkli kemik defekt tipleri
i¢in farkli formlarda bulunabilirligi ve osteokondiiktif 6zelliklerini icermektedir
(5, 25, 106). KFS hiicre yapisma hizini, sivi degisimini ve geri kazanilabilirligi
siirlayan makro gézenekli bir yapiya sahip degildir (8, 106). Tamamlanmamis
sertlesme reaksiyonu enflamatuar bir reaksiyonla sonuglanmaktadir bu da
KFS'lerle iligkili 6nemli bir dezavantajdir. Son arastirmalar, bu eksiklikleri ve
kullanilan stratejileri ele almay1r amaglamistir. Bunlar, dnceden iiretilmis 3D
baskili KFS iskelelerinin gelistirilmesini ve kitosan, jelatin ve Hyaliironik asit
gibi viskoz baglayicilarin eklenmesi dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalar

214



yoluyla gelistirilmis KFS enjekte edilebilirligini; KFS tozunun pargacik
boyutunun, dagiliminin, seklinin ve pargaciklar arasi etkilesimlerinin optimize
edilmesi; sertlesme reaksiyonunun diizenlenmesi ve siringa ve igne boyutlari gibi
dis faktorlerin degistirilmesini ele almiglardir (107-109). Ayrica aragtirma,
osteokondiiktiviteyi iyilestirmek i¢in KFS'leri silikon ve stronsiyum gibi ¢esitli
iyonlarla yiikleme yaparak KFS iiriinlerinin malzeme dzelliklerini iyilestirmeye
odaklanmustir; biyoaktiviteyi iyilestirmek i¢in biyoaktif camin dahil edilmesi ve
osteoendiiktiviteyi iyilestirmek i¢in biiylime faktorleri ve kok hiicrelerle inflizyon
yapmistir (109). Lyu ve ark., kollajen membrana ek olarak KFS'lerin
kullanilmasinin  ¢ekim bolgelerinde yeni alveolar kemik olusumunu
geciktirdigini gostermistir (110). Ek olarak, KFS'ler c¢cekme ve kesme
kuvvetlerine maruz kaldiklarinda genellikle kirilgandir ve bu nedenle yalnizca
yiik tasimayan yerlerde kullanim i¢in endikedirler (10, 25). KFS'lerle ilgili diger
o6nemli bir endige, malzemenin ¢evre dokulara potansiyel ekstriizyonunun komsu
dokularda potansiyel hasara neden olmasidir (4). KFS'ler kemik defektlerinde,
kemik kiriklarinin rekonstriiksiyonunda ve dental implantolojide dolgu maddesi
olarak kullanilmstir.

Kalsiyum Siilfatlar

Kalsiyum siilfatlar, sonunda alfa-hemihidrat olarak ve bilinen kristal bir yap1
olusturan, toz halindeki 1sitilmis alciyr ifade etmektedir (4). Yeniden
hidratlandiginda, bu toz haline getirilmis hemihidrat, malzemenin gesitli sekil ve
boyutlarda kemik defektlerinin kaplanmasina izin veren kendi kendine sertlesen
uygulanabilir bir pasta olusturabilmektedir . Kalsiyum siilfat, gegmiste kemik
rejenerasyonu igin osteokondiiktif bir iskele olarak yaygmn bir sekilde
kullanilmagtir (111-113). Son aragtirmalar, kalsiyum siilfatin kemik iyilesmesini
uyaran osteoindiiktif molekiilleri salmas1 nedeniyle osteoindiiktif 6zelliklere de
sahip oldugunu gostermistir (114, 115). Bu malzemenin birincil avantajlart
arasinda diisiik maliyet, yiiksek kullanilabilirlik, yiiksek biyouyumluluk, kisa
sertlesme siiresi ve osteokondiiktivite yer almaktadir. Bununla birlikte, bu
materyalle iligkili 6nemli bir dezavantaj, yeni kemik olusum oranini asan hizl
rezorpsiyon siireleridir ve bu da defekt bolgesindeki mekanik 6zelliklerin dnemli
Olciide kaybolmasina neden olmaktadir (25, 114, 116). Ek olarak, kalsiyum
silfatlarin ~ kullanim1 ~ artmus iltihaplanma ve enfeksiyon riski ile
iligkilendirilmistir ve bu nedenle, kalsiyum siilfatlar genellikle antibiyotikler gibi
diger iirtinlerle karistirilmaktadir (4, 25). Dental uygulamalarda geleneksel olarak
tiikiiriik ve kanama, kalsiyum siilfatlarin rutin kullanimina 6nemli bir engel teskil
etmistir. Buna ragmen, onceki on yilda yapilan aragtirmalar bu zorlugun
istesinden gelmeye calismigtir ve kalsiyum siilfatin  viicut sivilarina
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maruziyetinde bile sertlesmesine izin veren, materyalin yaklasik %33 {iniin
hidroksiapapatit oldugu iki fazli bir formunun gelistirilmesiyle sonu¢lanmigtir
(117). Bu ilerlemeler, kalsiyum siilfat malzemelerinin cerrahi defektler, alveolar
kret yiiksekliginin korunmasi, furkasyon defektleri gibi ¢ok ¢esitli dental
uygulamalarda kullanilmasina olanak saglamistir (118).

Polimerler

Sentetik polimerler bozunabilen ve bozunmayan alt tipler olarak
smiflandirilabilmektedir. Kemik rejenerasyonu igin en yaygin kullanilan
polimerler arasinda polilaktik asit, poliglikolik asit, polie-kaprolakton ve bunlarin
kopolimerleri ve tiirevleri bulunur, bunlar toplu olarak alifatik polyesterler olarak
bilinmektedir (9, 14). Bu malzeme grubunun sergiledigi baslica avantajlar,
Ozellestirilebilir formlari, diisiik immiinojenisite, kontrol edilebilir rezorbe
olabilirlik, gbzeneklilik ve fizyokimyasal yapilaridir (14, 119). Bununla birlikte
lokal pH, osteokondiiktivite ve zayif hiicre yapisma kapasitesinin degismesine
neden olan asidik bozunma iriinlerinin salinmasiyla ilgili endiseler devam
etmekte olup bu sebepler dental alanda kullanimlarini kisitlamaktadir (120, 121).
Polimer bazli kemik yerine gecen materyallerin kullanildig1 hayvan ¢alismalar
yiiriitilmistir ve bunlar ¢ogu vakada komplikasyon olmamasindan ara sira
meydana gelen enflamatuar reaksiyonlara kadar degisen cesitli sonuclar
gostermistir (9). HA veya TFS'nin eklenmesi gibi polimer bazli yapi iskelelerinde
yapilan modifikasyonlardan elde edilen materyalin kemik rejenerasyon
potansiyelini artirabilecegi one siiriilmiistiir (122, 123). Yakin zamanda yapilan
bir ¢aligma, polimer bazl bir kemik ikame maddesinin yiizeyine bir ipek fibroin
kaplama kullanarak VEBF yiiklemenin, biyoaktif molekiillerin kontrollii salimim
saglayabildigini, gelismis anjiyojenik 6zellikler sergiledigini ve greft bolgesinde
gelismis osseointegrasyon gosterdigini bulmustur (124, 125). Baska bir ¢alisma,
200 pm gozenek capina sahip 3D baskili polilaktik asit bazli biyopolimerin
gelismis hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi sergiledigini de bulmustur (126).
HTR Synthetic Bone™, PMMA, polihidroksiletil metakrilat ve kalsiyum
hidroksitten olusan ticari olarak temin edilebilen polimer bazli kemik ikame
malzemesine bir rnektir. Bu iiriin periodontal kemik i¢i defeklerin ve furkasyon
defektlerinin tedavisinde basariyla kullanilmistir (66, 126).

Metaller

Son arastirmalar, kemigin korunmasinda ve osteogenezin uyarilmasinda
magnezyum (Mg), stronsiyum (Sr), c¢inko (Zn) ve silikon (Si) gibi metalik
iyonlarin roliinii tanimlamistir (5). Dental alanda, nikel-titanyum materyallerin
kemik rejenerasyonu icin kullanim, iyi mekanik dayaniklilik, iyi biyouyumluluk,
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korozyon direnci ve elastik modiil dahil olmak {izere ¢ok sayida arzu edilen
ozelliklerinden dolay arastirilmistir (127). Caligsmalar, gozenek boyutlar: 50 ila
125 pm arasinda olan bir nikel-titanyum membran kullanmanin vaskiilarizasyon
ve kemik iyilesmesi ile sonuglandigini bulmustur. Membran, epitel hiicrelerinin
ve fibroblastlarin gociinli 6nleyen fiziksel bir bariyer saglama amacina hizmet
eder ve secici olarak yeni kemik olusumu igin osteojenik progenitdr hiicrelerin
defekt bolgesine gociine izin vermektedir (128). Nikel-titanyum membranin
oynadig1 birincil rol hiicre yapismasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi i¢in yapisal
destek saglamaktir. Nikel-titanyum membranlarin kullanilmasinin baglica
sakincalari ise, ikinci bir cerrahi prosediire ihtiya¢ duyulmasi ve yumusak doku
dehissensleri ve membranin ekspoze olma olasiligini igermektedir (128). Yillar
gectikge alveoler kemik defekt bolgelerinde ve kemik rekonstriiksiyonunda
otogreft malzemelerinin yerlesimini stabilize etmek amaciyla titanyum
membranlar kullanilmistir (Diger greft malzemeleri i¢in bir yardimer olarak ve
YKR i¢in bir membran bariyeri olarak)(127).

Son yillarda, Liu ve ark. karisik gaz atmosferinde iiretilen yiiksek saflikta bir
grafit pota i¢inde saf Mg (%99,9) ve Mg-agirlikca %30 Sr alasimi kullanilarak
iiretilen magnezyum bazli bir kemik ikamesi gelistirdi. Bu malzeme, saf Mg ve
Mg-Sr alagimlarinin birlesik bozunabilirlik, mikemmel mekanik 6zellikleri ve
biyouyumluluk 6zelliklerini kullanmistir (129, 130). Yazarlar, kalsiyum siilfatlar,
HA ve TFS malzemeleri gibi geleneksel ticari kemik greftleri ile
karsilastirildiginda, bu yeni gelismis ¢ekme ve basma kuvvetlerine karsi direng,
gelismis biyouyumluluk ve gelistirilmis antibakteriyel ozellikler gosterdigini
bildirmistir. Bu bulgular, Mg bazli malzemenin kemik ikame malzemesi olarak
yiik tastyan alanlarda potansiyel kullanimina isaret etmektedir (131).

Kompozit Kemik iIkame Malzemeleri

Kompozit kemik ikame malzemeleri, biyocam ve polimerler gibi farklh
malzemelerin osteokondiiktif &zelliklerini birlestirerek bu kombinasyonun
mekanik oOzelliklerini 1iyilestirmeyi amaglamaktadir. Otogreft iiriinlerinin
faydalarimi gelistirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadirlar ve siklikla kemik
iligi ile birlestirilirler veya osteokondiiktif ve osteoindiiktif O6zelliklerini
iyilestirmek icin KMP'ler i¢in tastyici gorevi gormektedirler (4, 9).

NanoBone™, %76 nanokristalin HA ve %24 silikon dioksiti birlestiren
nispeten yeni bir kompozit kemik ikamesidir (9). Silikon dioksit bileseni, otolog
proteinlerin yiizeye yapigsmasi yoluyla kemigin yeniden sekillenmesine aracilik
etmektedir. NanoBone™ oldukg¢a gdzenekli bir yapiya sahiptir, ancak yiiksek
kirilma dayanimi ve mekanik dayanikliliga sahiptir. Hizli bir etki moduna sahiptir
ve konak¢1 dokuya hizla entegre olabilir. Caligmalar, hayvan modellerinde yeni
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trabekiiler kemik olusumunu ve ardindan sekiz ay sonra tam kemik
rejenerasyonunu takiben kompozit materyalin rezorpsiyonunu goézlemlemistir
(132, 133). insan deneklerde yapilan ileri ¢alismalar, NanoBone™nin ¢ekim
bolgelerinde alveolar kemik yiiksekligini koruyabildigini  bulmustur.
Trombositten zengin fibrin ile birlikte kullanildiginda, mandibular kistlerin
¢ikarilmasini takiben kemik rejenerasyonunu hizlandirabildigini ve yeni olusan
kemigin kalitesini ve miktarimi iyilestirebildigini bulmuslar (134, 135).

Dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan baska bir rezorbe olabilen
kompozit kemik ikame iiriinii, bir kalsiyum siilfat matrisi i¢cinde f-TFS'den olugan
bifazik alloplastik bir malzeme olan Fortoss Vital™dir (9, 136). iki bilesen
karigtirldiginda, defektli bolgelere yiiksek diizeyde uyum saglamaya olanak
taniyan, kendi kendine sertlesebilen ve kolay uygulanabilen bir pasta tiretilir. Bu
malzeme, pozitif yiiklii konak¢t KMP'leri ve interstisyel siviy1 ¢cekebilen negatif
yiiklii bir ylizeye sahip olan osteokondiiktif yapi iskelesi gorevi géormektedir, bu
da daha sonra osteoblastlarin greft bolgesine gelmesine yol agmaktadir ve sonugta
gelismis kemik rejenerasyonu ile sonuglanmaktadir (136). Malzemenin
ayarlanmasi iizerine, bir bariyer gérevi géren ve istenmeyen hiicrelerin sizmasini
Onleyen bir membran olusmaktadir, segici olarak osteojenik hiicrelerin kemik
rejenerasyonuna aracilik etmesi i¢in go¢ etmesine izin vermektedir (137-139).
Dental uygulamalarda Fortoss Vital™, derin periodontal defektlerin
rejenerasyonu, alveoler kemik ogmentasyonu, implant rehabilitasyonu ve soket
koruma gibi ¢esitli prosediirlerde basariyla kullanilmigtir (136, 140). Genel
olarak, kompozit kemik ikameleri klinik olarak iyi performans gostermistir ve
otogreft malzemelerine umut verici alternatifler olarak kabul edilmektedir (9).

Biiyiime Faktorii Bazh Kemik ikame Materyalleri (BFKI)

KMP'ler, trombosit kaynakli biiytime faktorleri (TKBF) ve insiilin benzeri
biiylime faktorleri (IBF) gibi biiylime faktorlerinin (BF), osteoindiiktif 6zelliklere
sahip oldugu ve kemik defektlerinde hizlandirilmis kemik rejenerasyonuna izin
verdigi bulunmustur (141). Dental alanda, biiytime faktorlerine sahip biyoaktive
edilmis materyallerin ilk kullanimi, bifosfonat ile iliskili ¢cene osteonekrozu olan
hastalarda kemik iyilesmesini hizlandirmak i¢in biiyiime faktdrlerinden zengin
plazma , trombositten zengin plazma (TZP) ve fibrinden zengin plazmanin (FZP)
kullanimidir (142, 143). Son aragtirmalar, TZPmin diger greftleme
materyalleriyle birlikte kemik ic¢i defektlerin tedavisinde ve siniis
ogmentasyonunda ek kullaniminin herhangi bir ek fayda saglayip saglamadigina
dair siiphe uyandiran gesitli sonuglar ortaya koymustur (74, 142, 144-146).

2000'li yillarin basindan bu yana, KMP-2 ve KMP-7, dis hekimliginde kemik
greftleme prosediirleri icin USFDA onayli en yaygin biiyiime faktorleri olmustur
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ve sirastyla Infuse™ ve Osigreft™ olmak lizere iki ana ticari iirlinlin aktif
bilesenleri olarak islev gérmektedir (147). Ancak, o zamandan beri Osigreft™
tretimi durdurulmustur ve /nfuse™ kullanimi1 yagsami tehdit eden ¢ok sayida
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (147). BFKi'lerin kullanimi, yeni kemik
ikamelerinin tanitilmasi i¢in umut verici bir alan sunsa da BF'lerle yeni
biyoaktiflestirilmis iirlinler, son yillarda genel olarak hayvan ¢alisma agamasinin
Otesine gegcmemistir. Augment™ gibi bu asamanin Otesine gegen Uriinler, insan
trombositlerinden (thTKBF-BB) ve thKMP'lerden tiiretilen rekombinant biiyiime
faktorlerini kullanmistir (143). Bu friinler genellikle yapisal bir iskele veya
allogreft materyali, kollajen siingerler, titanyum mesh veya B-TFS/HA gibi
tastyicilarla kombinasyon halinde kullanilmaktadir (143, 147). Biiylime faktorleri
ile biyoaktif {irlinlerin kullanimi bilateral maksiller siniis ogmentasyonu, kret
ogmentasyonu, implantin etrafini grefleme ve kemik ve kret defektlerinde
kullanim i¢in endikedir (143). Su anda, hedeflenen kemik rejenerasyonunda
BFKl'lerin etkili kullanimina iliskin bazi endiseler devam etmektedir. Bunlar,
BFKI'lerin osteokondiiktif kapasitesinin olmamasi nedeniyle yapisal bir iskelenin
dahil edilmesi ihtiyactm ve BF'lerin terapotik zaman cergevesi boyunca
biyoaktivitelerini korurken hedef dokuya ulagsma ihtiyacini icermektedir (141).
Bu iki ihtiyact ayni anda karsilayabilen bir dagiim ydnteminin gelistirilmesi,
neredeyse imkansiz olacak kadar zor olarak gériilmiistiir (147). Onerilen bu
endigeleri ele alan stratejiler arasinda BF'lerin iskele i¢inde tutulmasi, BF'lerin
iskeleye kovalent veya kovalent olmayan baglanmas1 ve zaman i¢inde uzun siireli
kontrollii salim saglayan BF rezervuarlari olarak mikro/nanopartikiillerin
kullanilmasi yer almaktadir (141).

Sticky bone, otolog fibrin yapistirict kullanilarak biiytime faktorleriyle
zenginlestirilmis bir kemik greft matriksini kullanan yakin zamanda gelistirilmis
bagka bir konsepttir (148, 149). Yapigkan kemigin kullanim amaci kemik
defektlerinde kemik greftini stabilize etmek, hizlandirilmig kemik rejenerasyonu
saglamak ve kemik kaybmi en aza indirmektir. Bu malzemenin avantajlart
arasinda iyi kaliplanabilirlik, iyi yapisal kararlilik, fibrin ara baglantilar1 yoluyla
yumugak doku hiicresi gociiniin dnlenmesi bdylece osteojenik progenitor
hiicreler i¢in se¢icilik ve hizli hiicre yapismasina ve hizlandirilmis iyilesmeye izin
veren fibrin ag1 vardir (148). Atrofik bir alveolar krette, yapiskan kemik grefti
konsantre biiyiime faktorii (KBF) membrani veya titanyum mesh ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, 4 aylik bir siire boyunca ii¢ boyutlu kret
rejenerasyonu ile sonuglanmistir (148).
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Infiize Edilmis Canli Osteojenik Hiicreler iceren Kemik Ikameleri

MKH'ler gibi canli osteojenik progenitor hiicreler, yeni kemik olusumunu
uyarmak ve kemik dokunun iyilesmesini arttirmak i¢in osteokondiiksiyon ve
osteogenezis yoluyla tek basina veya sitokinler, BF'ler, yapi iskelesi tastyicilar
ve DKM’nin dahil oldugu tasiyicilar gibi diger malzemelerle kombinasyon
halinde kullanilmaktadir. MKH'ler, rutin olarak kemik iliginden tiiretilen
hematopoietik olmayan multipotent hiicrelerdir (150). Osteojenik hiicrelere
farklilasabilmektedirler ve bir yap1 iskelesi tastyicisi ile kullanildiklarinda biiyiik
kemik defektlerini rejenere edebilmektedirler (151, 152). Caligmalar, MKH'ler
ile biyomiihendislik iirinli olan kemik ikame malzemelerinin, tek bagina
MKH'lerin veya MKH'lerin yoklugunda bir kemik ikame malzemesinin
kullanimina kiyasla kemik iyilesmesini ve rejenerasyonunu Onemli Olcilide
iyilestirebilecegini gostermistir. Ortaya ¢ikan yeni kemik, 6nemli olgiide
iyilestirilmis biyomekanik performans gdstermektedir ve bdylece dental
implantlarin basarili yerlestirilme oranlarmi artirmaktadir (153). MKH'lerle
dogrudan infiizyon, daha hizli ve daha tutarlh kemik iyilesmesini
destekleyebilmektedir (154).

Dental alanda, periodontal rejenerasyon icin multipotent kdk hiicrelerin
kullanimin1 arastiran ¢esitli preklinik ¢caligmalar yapilmistir. Cao ve ark. ve Hu
ve ark., deneysel domuz modellerindeki periodontal defektlerde ¢ekilmis tiglincii
molar disglerin pulpasindan elde edilen heterolog MKH'lerin hiicre tabakalar1 veya
hiicre enjeksiyonlar1 seklinde kullanimimin alveoler kemik yiiksekliklerinin
rejenerasyonunu sirastyla 52.7 mm ve 32.4 mm artirabildigini gostermistir (155-
157). Kemik yiiksekliklerinin artigindaki gozlenebilen bu fark, potansiyel olarak
hiicre tabakalarinin 3 boyutlu yapisinin yapisal iskelelerinin fizyolojik islevini
taklit etme yeteneginden kaynaklanmaktadir (155). Park ve ark. deneysel kopek
modellerinde heterolog periodontal bag dokusundan elde edilen ve periodontal
defektlere uygulanan MKH'lerin kullaniminin, alveoler kemik rejenerasyonunu
heterolog dis pulpasindan elde edilen MKH'lere gore daha fazla artirdigini
bulmuslardir (155, 158). Dental kullanim igin ticari olarak temin edilebilen klinik
olarak onaylanmus iiriinler arasinda, uygun bir iskele ile otolog bir MKH kaynag1
kullanan Bioseed-Oral Bone™ ve Osteotransplant DENT™ yer alir (159). Bu
driinler, siddetli atrofik maksillaya implant yerlestirmek icin yapilacak
ogmentasyonlarda kullanim i¢in endike olmaktadir (160).

Kok hiicre eklenmis {irlinlerin  sundugu pek ¢ok faydaya ragmen,
transplantasyonun hemen ardindan kok hiicrelerin hayatta kalma oranlariin
diisiik olmasi, yiiksek maliyet ve prosediirlerin karmasikligi, otojen hiicrelerle
ilgili tiretim giligliikleri, —80 °C'nin altinda 6zel saklama kosullarina duyulan
ihtiyag, uzun bekleme siireleri ve igleme siireleri ve yasal diizenlemeler gibi
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cesitli sinirlamalar devam etmektedir. Bu zorluklar nedeniyle, kok hiicre
infiizyonlu  kemik ikamelerinin kullanomi su anda rutin  olarak
uygulanmamaktadir ve spesifik endikasyonlar i¢in kullanimla sinirlandirilmigtir
(159).

Sonu¢

YKR i¢in kullanilan greft materyalleri, kemik defektlerinin basarili sekilde
tedavi edilmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Otogreftler, sahip olduklar
osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleriyle halen en ideal materyal
kabul edilse de, donor bolge morbiditesi ve sinirli miktarda elde edilebilirligi gibi
dezavantajlar1 nedeniyle alternatif greft materyallerine olan ihtiya¢ artmaktadir.
Bu baglamda allogreft, ksenogreft, fitojenik, sentetik ve kompozit greftler ile
bliyiime faktorii igeren veya hiicre ile zenginlestirilmis {irtinler gibi farkl
materyaller gelistirilmistir. Her bir greft tipinin klinik kullanim alanlari, biyolojik
etkinligi, mekanik dayanimi ve rezorpsiyon hizlar1 farklilik gostermekte olup,
ideal greft materyali halen arastirma konusudur. Klinik basari, greft materyalinin
biyouyumlulugu kadar, hastaya ozgii gereksinimler, defektin o6zellikleri ve
cerrahi teknikle uyumlu olarak seg¢ilmesine baglidir. Giincel arastirmalar,
biyomimetik ve biyoaktif ozelliklere sahip materyallerin gelistirilmesiyle,
greftleme uygulamalarinda hem giivenligi hem de rejeneratif kapasiteyi artirmay1
hedeflemektedir.
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18. Bolim
Rab GTPaz’lar ve Kanser

Murat SERILMEZ !

1. Giris

Rab GTPaz’lar, kiiciik GTP baglayici protein ailesinin en biiyiik alt grubunu
olusturur ve hiicre i¢i vezikiil tasiniminin temel diizenleyicilerindendir. GTP'ye
bagh aktif form ile GDP'ye bagl inaktif form arasinda gecis yaparak organeller
arasinda proteinlerin ve lipitlerin dogru yonlendirilmesini saglarlar. Son yillarda
yapilan c¢aligmalar, Rab proteinlerinin ¢esitli kanser tiirlerinde hiicre
proliferasyonu, goé¢, invazyon ve metastaz gibi silirecleri diizenledigini
gostermektedir. Rab protein ailesi, evrimsel olarak olduk¢a korunan ve benzer
dizilere sahip iiyelerden olusur. Rab proteinleri, yiiksek derecede korunan G
domainleri ile amino ve karboksil u¢larinda degisken diziler ve uzunluklar igerir.
G domaini, bes alfa-heliks bolgesi, alt1 beta-tabaka, bes halkasal peptitten olusur
ve bu domain i¢inde iki “switch” (anahtar) bolgesi (I ve II) bulunur. Bu bélgeler,
diger diizenleyici faktorlerin Rab proteinleriyle etkilesim kurdugu alanlardir
(Zerial M ve ark., 2021).

Rab proteinlerinin karboksil terminalinde farkli membran lokalizasyon
yapilar1 vardir. Bu yapilardan bazilari, izopentenilasyon substrati olan iki sistein
igerir. Bu modifikasyon, Rab proteinlerini hidrofobik hale getirir ve bu 6zellik,
Rab proteinlerinin membranlara reversibl yapismasi igin gereklidir. Rab
proteinleri, tasiyicit vezikiillerin tutunmasi ve fiizyonunun diizenlenmesinde
o6nemli rol oynar. Ras GTPaz’larinin ortak 6zelligi, GTP molekiillerini molekiiler
anahtarlar gibi kullanmalaridir. Rablar, GDP baghh formda genellikle
sitoplazmada bulunurken, GTP bagli formda hiicre membrani, i¢ membranlar ve
tagiyict vezikiill membranlari {izerinde yer alir (Goody ve ark., 2005). Rab
GTPaz’larin aktivitesi, GEF (Guanin Niikleotid Degisim Faktorleri) ve GAP
(GTPaz Aktive Proteinleri) tarafindan kontrol edilir. GEF'ler GDP'nin GTP ile
yer degistirmesini katalize ederek Rab proteinlerini aktif forma (GTP bagh)
gecirir (Hutagalung ve ark., 2011). Buna karsilik, Rab proteinlerinin GTP bagh
formdan GDP bagli forma doniigiimii, hem Rablarin kendi i¢sel GTPaz aktivitesi
hem de GAP'lar tarafindan katalize edilir (Stenmark ve ark., 2009).

' Dr Ogretim Uyesi, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji ABD
https://orcid.org/0000-0001-8502-2505, murat.serilmez@jistanbul.edu.tr

236


https://orcid.org/0000-0001-8502-2505

Bazi GAP’lar spesifik Rab proteinlerini diizenler. Ornegin, TBC1 domain
ailesinden iiye 30 (TBC1D30) sadece Rab8&’i inaktive ederken, bazi GAP’lar
birden fazla Rab proteinini hedef alir. Ornegin, TBC1 domain ailesinden iiye 4
(TBC1D4) Rab2A, Rab8, Rab10 ve Rab14’ii inaktive eder. Rab proteinlerini
aktive eden GEF’ler Sec2p DENN ve Vps9p gibi spesifik domain 6zelliklerine
gore farkli gruplara ayrilir. Bazi GEF’lerin Rab kaskadlartyla iligkili oldugu ve
bir Rab proteini tarafindan digerini aktive etmek i¢in hiicre membranina 6zellikle
aktarildig1 bilinmektedir. Ornegin, Ypt32/Rab11, Sec2/Rabin8 GEF lerini hiicre
membranina ¢ekerek Sec4/Rab8’in aktivasyonunu saglar (Feng, S ve ark.,
2012).

Kanser, tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri
olup, hiicresel diizeyde ¢ok sayida sinyal yolunun ve biyolojik mekanizmanin
bozulmasiyla karakterize edilen kompleks bir hastalik grubudur. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, hiicre ici tasinim mekanizmalarinin, 6zellikle vezikiil aracili
tagimanin, kanser gelisimi ve ilerlemesi {izerinde 6nemli etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Bu tasima siire¢lerinin baglica diizenleyicilerinden biri olan Rab
GTPaz protein ailesi, kiiciik GTP baglayic1 protein siiper ailesinin en biiyiik
tiyelerinden biridir. Rab GTPaz’lar, GTP’ye baglandiklarinda aktif hale gecerek
vezikiil taginimi, organel pozisyonlanmasi, endozomal geri doniisiim ve hiicre
iskeleti organizasyonu gibi siireclerde gorev alirlar. Rab proteinlerinin hiicre ici
sinyal iletimini ve membran trafigini diizenlemeleri, onlar1 kanser hiicrelerinin
proliferasyonu, invazyonu, metastazi ve tedaviye diren¢ gelistirmesi gibi kritik
olaylarla iligskilendirmistir.

Bu derlemede, Rab GTPaz’larin molekiiler mekanizmalari, kanser tiplerine
gore rolleri, iliskili sinyal yollar1, metastaz ve ilag direncindeki etkileri ile klinik
potansiyelleri detayli bigimde ele alinacaktir (Hu, Y ve ark., 2023).

2. Rab GTPaz’larin Molekiiler Mekanizmasi

Rab GTPaz’lar, yaklasik 20-25 kDa biiyiikliigiinde olan kiigiik GTP baglayici
proteinlerdir ve Ras siiper ailesinin bir alt grubunu olustururlar. Bugiine kadar
insan hiicrelerinde 60'tan fazla Rab iiyesi tanimlanmistir. Bu proteinler, vezikiil
olusumu, tasinmasi, hedef membranlara kenetlenmesi ve kaynasma (fiizyon)
stireclerinin diizenlenmesinde gorev alirlar. Rab proteinleri, GTP bagladiklarinda
aktif hale gelir ve hedef organellerle etkileserek taginim siireclerini baglatirlar.
GEF (Guanin degisim faktorleri), GAP (GTPaz aktivasyon proteinleri) ve GDI
(Guanin niikleotid disosiasyon inhibitorleri) gibi diizenleyici proteinler
araciligiyla Rab'larin dongiisii kontrol edilir. Bu mekanizma sayesinde hiicre zar1
geri doniisiimil, endozom taginimi, lizozomal hedefleme ve sekresyon siiregleri
yonetilir (Stenmark, H ve ark., 2009).
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2.1 GTP/GDP Déngiisii

Rab proteinleri, GTP'ye bagl aktif formda ya da GDP'ye bagli inaktif formda
bulunabilir. Bu gegis asagidaki diizenleyici proteinler araciligiyla saglanir:

GEF (Guanin Degisim Faktorleri): GDPnin GTP ile yer degistirmesini
saglayarak Rab’1 aktif hale getirir.

GAP (GTPaz Aktive Edici Proteinler): Rab'n GTP'yi hidroliz etmesini
saglayarak inaktive eder.

GDI (Guanin Niikleotid Dissosiasyon Inhibitérii): Sitoplazmada Rab
proteinini stabil tutar ve membrana taginmasini diizenler.

Bu dongili, Rab’in spesifik hiicresel gorevini gerceklestirmesi i¢in kritik
oneme sahiptir (Barr, F ve ark., 2013; Bliimer, J ve ark., 2013). (Sekil 1).

o=

GDP
(Active)

(Inactive)

GTP
.
1

Sekil 1: Rab Proteinlerinin GTP/GDP Dongiisii

2.2 Hiicre i¢i Tasimmin Kontrolii

Aktiflesmis Rab, efektor proteinleri araciligiyla vezikiiliin yonlendirilmesini
ve kaynasmasini kontrol eder. Bu siiregler, biiylime faktorii reseptorlerinin
(6rnegin Epitelyal Biiyiime Faktorii), integrinlerin ve diger membran
proteinlerinin yeniden dagiliminda kritik rol oynar. Dolayisiyla Rab’lar, hiicresel
sinyalizasyonun yogunlugunu ve siiresini de etkileyebilir.

3. Kanserle iliskili Rab GTPaz’lar

Rab GTPaz’lar, farkli kanser tiirlerinde hiicre biiylimesi, invazyon, metastaz,
anjiyogenez ve tedaviye direng¢ gibi ¢esitli siireglere katki saglamaktadir. Bu
proteinlerin islevi, ekspresyon diizeyleri ve alt hiicresel lokalizasyonlar1 kanserin
davramigini dogrudan etkileyebilmektedir. Asagida sik calisilan bazi Rab
proteinlerinin 6ne ¢iktig1 kanser tiirleri 6zetlenmistir. Rab GTPaz’lar dogrudan
reseptdr tagima, endozomal geri doniisiim, lizozomal yikim ve eksozomal salinim
gibi siirecleri etkileyerek pek ¢ok onkogenik sinyal yolunun dengesini
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degistirebilir. Bu etkiler, hem tiimér olusumunu tetikleyebilir hem de tedaviye
direng gelistirilmesine zemin hazirlayabilir.

3.1 Rab GTPaz’lar ve Kanser

Ras, Ral ve Rho GTPaz’lariin onkogenezin (kanser olusumu) siireclerindeki
rolleri iyi belgelenmistir. Ancak, bircok Rab proteini de ¢esitli kanserlerin
ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir ¢iinkii membran trafigi, 6zellikle hiicre
polaritesinin kaybi ve tiimor hiicrelerinin metastatik doniisiimiinde kanser
biyolojisinde kritik bir 6neme sahiptir. Ornegin; Rab5’in insan akciger
adenokarsinomunda malign ve metastatik hiicrelerde yukar1 regiilasyonu,
Rabl’in dil skuaméz hiicre karsinomlarmmda ve Rab3’iin sinir sistemi
kanserlerinde artis1 gozlemlenmistir. Rab35, reseptor aracili endositozdaki rolii
nedeniyle uygun bir hedef olarak kabul edilmektedir. Rab5 fonksiyonunun
modiilasyonu, biliyiime faktorlerinden gelen sinyalleri Onemli dlciide
degistirebilir ve Rab5a’nin hem yukar1 hem de asag1 regiilasyonu farkli dokularda
kansere baghdir. (Li, X ve ark., 2021; Hu, Y ve ark., 2023).

Kanserle iligkilendirilen Rab proteinleri arasinda en iyi karakterize edilen
ornek Rab25’dir. Rab25, epitelyal hiicrelerde apikal endositoz ve trans-sitoz
stireclerini diizenleyen Rab11’e yakin bir Rab ailesi iiyesidir. Rab25 geni igeren
kromozomal bdlgenin amplifikasyonu nedeniyle bazi over ve meme
kanserlerinde Rab25 ekspresyonu artmistir. Bu artis, ilgili kanserlerin daha
agresif formlar1 ve hastalarm daha diisiik sagkalim oranlar ile iliskilidir. Son
caligmalar, Rab25 ile f1-integrin alt birimi arasinda bir etkilesim oldugunu ve bu
etkilesimin, tiimor hiicrelerinin ii¢ boyutlu ekstraseliiler matrikse invazyonunu
desteklemek i¢in gerekli oldugunu gostermistir. Rab25, invazif psédopodun
ucunda a5B1-integrin heterodimerlerinin bir havuzunu tutarak etkin integrin geri
doniigiimiinii  kolaylastirmakta ve psodopodun ekstraseliiler ortamla stabil
baglanmasin1 saglamaktadir. Bu nedenle, Rab25 tiimor baglatiminda degil,
timoriin invazif 6zellik kazanarak ilerlemesinde énemli bir rol oynamaktadir.
(Goldenring, JR ve ark., 2013).

3.2. Klinik Ornekler ve Bulgular

Rab25: Meme ve over kanserinde Rab25’in asir1 ekspresyonu, hiicrelerin
invaziv kapasitesini artirarak kotii prognozla iligkilendirilmistir. Rab25, integrin
geri doniligiimiinii diizenleyerek hiicre gogiinli artirabilir (Zhang, H ve ark.,
2022).

Rab27A/B: Melanom hiicrelerinde Rab27A ekspresyonunun yiiksek olmasi,
artan eksozom firetimi ile baglantili bulunmustur. Bu eksozomlar, g¢evre
dokularda metastazi kolaylastirici etkiler gosterir (Ostrowski, M ve ark., 2010).
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Rab5: Kolorektal kanserde Rab5’in artan ekspresyonu, EGF reseptor
sinyalinin uzamasina neden olarak hiicre proliferasyonunu artirabilir (Lo, HH ve
ark., 2021).

Rab7: Pankreas ve hepatoseliiler kanserde Rab7’nin otofajiyi destekleyerek
stres kosullarinda tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasma katki sagladigi
bildirilmistir. (Gao, M ve ark., 2020). (Sekil 2).

Rab GTPaz Tlgili Kanserler Gorevleri
Rab25 Meme, over, mide Hiicre proliferasyonu,
kanseri invazyon ve kotli prognoz
ile iligkili
Rab27A/B Melanom, meme, Ekzosom salinima,
pankreas metastaz ve timor
mikrogevresi
Rab5 Akciger, kolon, mide Endozomal taginim
Rab7 Prostat, pankreas Otofaji ve geg
endozom/lizozom
taginimi
Rab10 Kolon, pankreas, Otolizozom olusumu,
glioblastom hiicre gogii ve invazyon
Rabl11 Prostat, mide, over Hiicre polaritesi ve
invazyon
Rab1B Karaciger, mide Vezikiil tagimimi,timor
kanseri biiylimesi
Rab35 Akciger, meme Sitokin salinimi ve
bagisiklik regiilasyonu
Rab3D Prostat, over Hiicre invazyonu, kemik
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Sekil 2: Rab GTPaz’lar ve ilgili kanserler

Meme Kanseri: Rab GTPaz’lari, meme kanserinin geligimi ve ilerlemesinde
cok yonlii roller Uistlenir. Rab2A'min asir1 ekspresyonu, meme kanserinde tiimor
bliytimesini destekler ve metastatik potansiyeli artirir. Bu siireg, Erk1/2 ve Zebl
sinyal yollarinin aktive edilmesiyle baglantilidir (Dong ve ark., 2015). Rab27B,
invaziv Ostrojen reseptorii pozitif (ER+) meme kanseri hiicrelerinde endozomal
tasima ve lizozomal sekresyon siireclerini artirarak tiimor hiicre gogiinii ve
invazyonunu kolaylastirir (Hendrix ve ark., 2010). Rab5, Rab7, Rab9, Rabl1
gibi endozomal yolaklara ait Rab proteinlerinin diizensiz ekspresyonu,
endositozun bozulmasina ve hiicre yiizeyinde biiylime faktorii reseptorlerinin
birikimine yol agar. Bu birikim, hiicre proliferasyonunu tetikleyerek tiimor
bliytimesini tesvik eder (Bucci ve ark., 1992). Rab25'in meme kanseri iizerindeki
etkisi az1 caligmalarda Rab25, invazyonu artirarak metastaz1 destekleyen
onkojenik bir rol iistlenirken; bazi alt tiplerde ise hiicresel polariteyi koruyarak
timor baskilayict islev gosterebilir (Cheng ve ark., 2004; Caswell ve ark.,
2007). Ayrica Rab40b'min MMP2 ve MMP9 gibi matriks metalloproteinazlarin
sekresyonunu kontrol etmesi, hiicre disi matriksin yeniden sekillendirilmesi
yoluyla tiimoér hiicrelerinin invazyon kabiliyetini artirir (Jacob ve ark., 2013).
Bu veriler, Rab proteinlerinin meme kanserinde hiicre go¢ii, invazyon, endositoz,
sekresyon ve hiicre polaritesi gibi birgok mekanizmanin diizenlenmesinde énemli
roller oynadigim gostermektedir.

Mesane Kanseri: Mesane kanseri, genellikle idrar yolu epitelinden
kaynaklanan ve yiiksek niiks oranina sahip bir {irolojik malignitedir. Erken tani
ve etkin tedaviye ragmen, ileri evrelerde invazyon ve metastaz riski yliksektir
(Smith ve ark., 2022).
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Rab GTPaz ailesinin iiyeleri, mesane kanserinde hiicre gogli, invazyon ve
tiimor ilerlemesinde onemli diizenleyiciler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
Rab5 ve Rab21’in mesane kanseri hiicrelerinde ekspresyonunun arttigr ve bu
artisin tiimdr hiicresi migrasyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi raporlanmistir
(Lee ve ark., 2021).

Rab5 aktivitesinin artmasi, hiicre ic¢i vezikill trafigi araciligiyla hiicre
ylizeyindeki adezyon molekiillerinin ve biiylime faktorii reseptorlerinin
diizenlenmesini saglayarak, hiicrelerin invazyon kapasitesini artirmaktadir.
Rab5’in inhibisyonu ise mesane kanseri hiicrelerinde gé¢ ve invazyon yetenegini
belirgin sekilde azaltmaktadir (Wang ve ark., 2019). Diger taraftan, Rab21 hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesinde rol oynayarak hiicre hareketliligini
artirmakta, integrinlerin endositoz ve yeniden ylizeye taginmasi siireglerini
kontrol etmektedir. Bu sayede Rab21, mesane kanseri hiicrelerinin invazif
potansiyelini artirmaktadir (Chen ve ark., 2020). Ayrica, Rab27A’nin mesane
kanserinde eksozom saliimini diizenleyerek tiimor mikrogevresinde immiin
modiilasyon ve kemoterapi direnci gibi siire¢lerde etkili oldugu gdsterilmistir
(Kim ve ark., 2023). Bu bulgular, Rab GTPaz’larin mesane kanseri
patogenezinde ve tedavi direncinde kritik rol oynadigini ve bu proteinlerin
biyobelirte¢ veya hedef molekiil olarak degerlendirilmesinin potansiyel fayda
saglayabilecegini gostermektedir

Pankreas Kanseri: Pankreas adenokarsinomu (PDAC), pankreas
kanserlerinin en yaygin tliriidiir ve yliksek mortalite orani ile karakterizedir.
Hastaligin agresif dogasi, ge¢ tani ve tedaviye direng sebebiyle prognozu
genellikle kotii seyretmektedir (Siegel ve ark., 2023). Son ¢aligmalar, Rab GTPaz
ailesinin pankreas kanseri gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Ozellikle Rab25 ve Rab27 iiyelerinin pankreas kanserinde hiicre
proliferasyonu, gog¢, invazyon ve metastaz siireglerinde kritik etkileri oldugu
belirlenmistir (Kim ve ark., 2022). Rab25’in asir1 ekspresyonu, pankreas kanseri
hiicrelerinde invazyonu ve metastazi tesvik etmekte, bu siirecte hiicre disi
matriksin yeniden sekillenmesinde rol alan metalloproteazlarmm (MMP'ler)
salgilanmasini artirmaktadir (Liu ve ark., 2021). Rab25 ayrica, hiicre i¢i sinyal
iletim yollarm1 modiile ederek, o6zellikle PI3K/AKT ve MAPK yollarinin
aktivasyonuna katki saglamaktadir (Zhang ve ark., 2020). Ote yandan, Rab27
ailesi iiyeleri, pankreas kanseri hiicrelerinde eksozom salinimini diizenleyerek
tiimor mikrogevresini etkiler ve bdylece tlimoriin bagisiklik sisteminden kagigini
kolaylastirir (Wang ve ark., 2019). Rab27A ve Rab27B’nin 6zellikle eksozom
aracili inter hiicresel iletisimde 6nemli oldugu, bu sayede tiimor ilerlemesini ve
kemoterapi direncini artirdigi raporlanmistir (Chen ve ark., 2023). Ek olarak,
Rab GTPaz’larin pankreas kanserinde otophagy (otofaji) siireclerinin
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diizenlenmesinde de etkili oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma, timor
hiicrelerinin stres altinda hayatta kalmasini saglar ve tedaviye direng gelisiminde
rol oynar (Xu ve ark., 2021). Sonu¢ olarak, pankreas kanserinde Rab
GTPaz’larin hem tiimor hiicresi davramislarinin diizenlenmesi hem de timor
mikrogevresi ile etkilesimde kritik rol oynadigi, bu nedenle hedefe yonelik tedavi
stratejilerinde Rab proteinlerinin potansiyel biyobelirte¢ ve tedavi hedefi olarak
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Park ve ark., 2022).

Rahim Agz1 (Serviks) Kanseri: Serviks kanseri, kadinlarda en yaygin
goriilen tiimorlerden biridir. 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik 604.000 yeni
serviks kanseri vakasi ve 342.000 6liim vakasi bildirilmistir (Huang ve ark.,
2022). Daha o6nce yapilan bir ¢aligmada, Rab5a ekspresyonunun serviks kanseri
dokularinda arttignt ve Rab5a'min susturulmasinin (knockdown) kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu belirgin sekilde inhibe ettigi
gosterilmistir.Rab5a ekspresyonunun yoklugu, integrinlerin montajint ve
aktivitesini ve ayni zamanda FAK ve paxillin gibi asagi akim sinyal
molekiillerinin fosforilasyonunu baskilamaktadir (Liu ve ark., 2011).

Rab11 ve Racl aktivasyonu, hipoksik kosullarda serviks kanseri hiicrelerinin
gbciinii ve invazyonunu tesvik edebilir (Xu ve ark., 2017). Ayrica, hipoksi
kosullar1 Rabl1 bagimli bir mekanizma ile hiicre ylizeyindeki avp3 integrin
ekspresyonunu anlamli sekilde artirmaktadir. Rab31, serviks kanseri dokularinda
asir1 eksprese olur ve epitel-mezenkimal gecisi (EMT) tesvik ederek ve MAPK6
bagimli bir sekilde hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesini etkileyerek serviks
kanseri hiicrelerinin gociinii ve invazyonunu artirir. Ayrica, Rab31’in
susturulmasi, xenograft fare modelinde tiimor biiylimesini ve metastazt MAPK6
araciligiyla baskilamaktadir (Huang ve ark., 2022).

Kolorektal Kanser: Kolorektal kanser (CRC), diinya ¢apinda en sik goriilen
ticiincli malignite olup, timdr olusum yollan farklilik gosteren histolojik olarak
heterojen hastalik grubunu olusturur. Son on yilda, dizileme teknolojilerindeki
gelismelerle birlikte, CRC’nin baglangici ve ilerlemesinin ardindaki molekiiler
karmagiklig1 ortaya koymaya yonelik onemli ¢caligmalar yapilmistir. Rab3C'nin
yiksek diizeyde eksprese olmasi, IL-6 sekresyonunu ekzositotik yolla
diizenleyerek ve JAK2-STAT3 sinyal yolunu aktive ederek tiimor metastazini
artirmakta ve bu durum kot prognoz ile iligkilendirilmektedir. Ayrica, JAK2'ye
0zgii bir inhibitor olan Ruxolitinib, Rab3C agir1 eksprese eden CRC hiicrelerinde
STATS3 fosforilasyonunu ve hiicre go¢iinii azaltmaktadir (Chang ve ark., 2017).

CRC hiicrelerinde, StRIP3 peptidi, Rab8A’nin GppNHp baglayan aktif
formuna 6zgiil olarak baglanarak Rab8A’nin efektor etkilesimlerini
baskilamaktadir. Bu baglanma, Rab8A’nin bilinen efektorii olan OCRLI1 ile
karsilagtirilabilir bir afinitesi oldugunu gdstermektedir (Spiegel ve ark., 2014).
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Bu strateji, Rab proteinlerinin efektér baglanmasiin hedeflenmesinde yeni bir
yol sunabilir. Rab11'in, E-kaderin ile etkilesime girdigi gdsterilmistir ve her iki
molekiill de CRC’de kotli sagkalim siiresi gostergeleri olarak tanimlanmustir.
Rab11’in asir1 ekspresyonu, artan E-kaderin dagilimi yoluyla hiicreler arasi
baglantilar1 kuvvetlendirerek hiicre gociinii tesvik etmektedir. Buna ek olarak,
Rab11’in asin eksprese edildigi kolon kanseri hiicrelerinde Racl aktivitesi
artmakta ve MMP2 ekspresyonu yiikselmektedir (Chung ve ark., 2016).
Rab13’iin, CRC’de KRAS-bagimli bir mekanizma ile kiiciik ekstraseliiler vezikiil
(sEV) sekresyonunu diizenledigi dogrulanmis olup, bu durum hiicre gogalmasini
ve timor olusumunu tesvik etmektedir. Rab13 eksikligi bu etkileri bloke
etmektedir (Hinger ve ark., 2020). Ayrica, Rab31'in, kanserle iligkili
fibroblastlarda (CAF) asir1 ekspresyonu, kolorektal kanser hiicrelerinde
HGF/MET-bagimli bir mekanizma ile hiicre gogiinii artirmakta ve HGF’nin
parakrin sekresyonunu aracilik ederek kolon kanseri hiicre gogiinde kilit bir rol
oynadigini gostermektedir (Yang ve ark., 2020).

Akciger Kanseri: Akciger kanseri, diinya genelinde en 6liimciil malign
tiimorlerden biri olarak kabul edilmektedir ve her yil yaklasik %35 oraninda artan
bir insidans gostermektedir. Rabla ekspresyonunun akciger kanseri hiicrelerinde
yukar1 yonde diizenlenmesi, IL-4Ra bagimli olarak JAK1/STAT6 sinyal yolunu
aktive ederek hiicre hareketliligini —yani go¢, invazyon ve metastazi— hem in
vitro hem de in vivo olarak artirmaktadir. Ayrica, Rabla’nin JAKI inhibitoriine
duyarliligr belirleyen bir faktor oldugu bulunmus ve bu nedenle JAKI
inhibitorlerinin akciger kanseri metastazi i¢in potansiyel bir tedavi stratejisi
olabilecegi One siiriilmiistiir (Huang ve ark., 2021).

Hipoksi, HIFla araciligiyla Rab5 aktivitesini artirmakta ve aym1 zamanda
Rab5’in odak adezyon proteinlerine (Focal Adhesions, FAs) yeniden
lokalizasyonuna neden olmaktadir. Bununla birlikte, hipoksinin FAK
fosforilasyon diizeyini ve ardindan Racl aktivitesini artirdig1 gosterilmis; akciger
kanseri hiicrelerinin gogii, Rab5 aktivitesine bagimli bulunmustur (Silva ve ark.,
2016).

Rablla’nin asir1 ekspresyonu, pozitif nodal durumu, ileri Timor-Nod-
Metastaz (TNM) evresi ve koti hasta prognozu ile iligkili bulunmustur.
Rablla’nin ayrica Hippo sinyal yolunu modiille ederek akciger kanseri
hiicrelerinin biiyiimesini, go¢iinii ve invazyonunu tesvik ettigi tespit edilmistir
(Dong ve ark., 2017). Rab22a, PI3K85a ile etkilesime girdigi belirlenen bir Rab
GTPaz olup, PI3K sinyali araciligiyla hiicre i¢i akisi kontrol eden 6nemli bir
faktordiir. mTOR inhibitérii olan Rapamisin, Rab22a’nin tetikledigi
proliferasyon, go¢ ve invazyonu akciger adenokarsinom hiicrelerinde etkili bir
sekilde baskilamaktadir. Bu durum, Rab22a’nin PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu
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aktive ederek akciger adenokarsinom hiicrelerinde malign biyolojik 6zellikleri
diizenledigini gostermektedir (Wang ve ark., 2022).

Mide Kanseri: Diinya ¢apinda en yaygin tiimorlerden biri olan mide kanseri
(GC), erken invazyon ve metastaz egilimi nedeniyle diisiik bir 5 yillik sagkalim
orani (< %24) ile karakterizedir (Guo ve ark., 2017). Mide kanseri ¢cok faktorli
bir hastaliktir; hem g¢evresel hem de genetik faktorler etyolojisinde rol
oynamaktadir (Xu ve Tang, 2021).

AKT kinaz sinyal yolu, GC'de siirekli aktif halde bulunmakta ve hiicresel
hayatta kalma ile timor olusumunu tesvik etmektedir. Rab14’{in mide kanseri
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu belirgin sekilde artirdigi gosterilmistir.
Ayrica, Rab14 eksikligi, G1’den S evresine gegisin duraksamasina ve hem erken
hem de ge¢ apoptoz oranmnin artmasina neden olmaktadir. Rabl4’lin
baskilanmasi, serin 473 bolgesindeki AKT fosforilasyonunu azaltmakta, buna
kargin toplam AKT ekspresyonu degismemektedir. Bu da Cyclin D1 ve CDK2
seviyelerinde diistise ve Cyclin D1’in Thr286 bdlgesindeki fosforilasyon
diizeylerinin azalmasina neden olmaktadir. (Kang ve ark., 2008; Shi ve ark.,
2014).

Rabl8 proteininin ekspresyonu, GC dokularinda artmis olup, ileri evre
hastalik ve kotii prognoz ile iligkilidir Rab18’in asir1 ekspresyonu, mide kanseri
hiicrelerinin biiylimesini artirmakta, hiicrelerin S fazi ylizdesini ylikseltmekte ve
hiicresel gb¢ ve invazyonu pozitif yonde diizenlemektedir. Sisplatin tedavisinden
sonra, Rab18 hiicre canliligini korumakta ve hiicre apoptozunu azaltmaktadir. Bu
stirecte, mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyeleri diismekte, buna
karsin mitokondriyal membran potansiyeli artmaktadir (Wu ve ark., 2018).

Rab27b’nin mide kanseri hiicrelerinde asir1 ekspresyon gosterdigi ve
baskilanmasinin eksozom salinimini azalttig1 rapor edilmistir. Ayrica, Rab27b
eksikligi, kansere ait hiicrelerin proliferasyon ya da invazyon yeteneklerini
etkilemeden, farelerde olusturulan xenograft modelinde peritoneal metastazi
azaltmaktadir (Nambara ve ark., 2023).

Benzer sekilde, Rab31’in de mide kanseri dokularinda yukar1 regiile oldugu
ve bu durumun kotii prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Rab31’in kaybi,
nude fare modellerinde tiimd&r biiyiimesini baskilamakta, ayrica GLI1 araciligiyla
hiicre hareketliligini azaltmakta, apoptozu artirmakta ve hiicre dongiisii ile
apoptozla iligkili proteinlerin ekspresyonunu in vitro olarak diizenlemektedir
(Tang ve ark., 2018).

Karaciger Kanseri: Hepatoseliiler karsinom (HCC), diinya genelinde en
yaygin ve en 6liimciil tiimorlerden biridir ve mevcut tedavi yontemlerine ragmen
yiiksek bir niiks oranina sahiptir. HCC hiicrelerinde, Rabl A’nin dogrudan miR-
15b-5p’nin hedefi oldugu bioinformatik ve liiminesan raporlayici (luciferase)
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analizleriyle belirlenmistir. Ayrica, Rabl A eksikligi hiicre gogiinii engellemekte,
apoptozu ve endoplazmik retikulum stresini (ERS) artirmaktadir (Yang ve ark.,
2015).

Benzer sekilde, Rabl0’un baskilanmasi, HCC hiicrelerinde hiicre
proliferasyonu ve koloni olusumunu azaltirken, hiicre dongiisii duraklamasini ve
apoptozu artirmaktadir. Ayrica Rabl0 baskilanmasi, nude farelerde HCC
biiyiimesini de engellemektedir. PathScan analizleri, RTK (reseptor tirozin kinaz)
ailesi tiyelerinin (InsR, Met/HGFR, Ron/MSTIR, Ret gibi) fosforilasyon
seviyelerinde azalma ve stres ile apoptoz ailesine ait proteinlerin (HSP27, p38
MAPK, TAK1 gibi) fosforilasyon seviyelerinde artis gostermistir. Bu da
Rab10’un HCC hiicre biiyiimesi ve apoptozunu modile etmesinde RTK
yollarinin  inhibisyonu ve stres/apoptoz aktivasyonunun rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Ayrica Rab10’un asir1 ekspresyonu, HCC hastalarinda koti
prognoz ile iliskilendirilmistir (Wang ve ark., 2017).

Rablla da tipk1 Rab10 gibi HCC hiicrelerinde hiicre biiylimesini, goci,
invazyonu ve anti-apoptozu artirmaktadir. Nude fare xenograft modellerinden
elde edilen sonuglar, Rablla’nin in vivo HCC biiylimesini destekledigini
gostermektedir. Ayrica Rablla’nin, PI3K/AKT sinyal yolunu aktive ederek
MMP2 ekspresyonunu artirdigi; bu yolun inhibitdrii olan LY294002’nin ise
MMP2 ekspresyonunu baskiladigi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2020).

Son olarak, Rab13’iin baskilanmasinin HCC hiicrelerinde PI3K/AKT yolunu,
CDK1/CDK4 ekspresyonunu ve epitelyal-mezenkimal gegisi (EMT)
engelleyerek hiicre biiylimesini ve metastazi durdurdugunu gdstermistir Rab13
susturulmus HCC hiicrelerinde, ferroptozis indiikleyicisi olan sorafenib, GPX4’e
bagl ferroptozisi artirmaktadir. Rab13’iin ferroptozis duyarliligi ve metabolizma
ile ilgili sinyalleme ile iligkili oldugu belirlenmistir. Rab13’{in baskilanmasi,
sorafenib duyarliligini artirmakta, bu durum hiicre i¢i demir birikimi ve
yiikselmis  lipid  oksidasyonuyla iliskilendirilmektedir. ~ Ferroptozis
duyarliligindaki degisikliklerin ise GPX4 ekspresyonuna bagli oldugu
bulunmustur (Jacob ve ark., 2013).

Ayrica, bagka bir c¢alismada Rab32’nin baskilanmasinin  mTORCI1
aktivitesinin azalmasiyla tutarli olarak HCC hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu
baskiladigi, TFEB nin niikleer lokalizasyonunu ve lizozomal biyogenezi artirdig1
gosterilmistir. Rab32 eksikligi, mTOR ile iliskili lizozom sayisinda ve mTORC1
yolundaki diizenleyici proteinler olan RagC ve Lamtor]l diizeylerinde azalmaya
yol agmaktadir (Drizyte-Miller ve ark., 2020).

Bobrek Kanseri: Bobrek kanseri, 6zellikle renal hiicre karsinomu (RCC),
yetiskinlerde goriillen onemli bir malignitedir ve metastaz yapma potansiyeli

246



yiiksektir. Tedavi secenekleri ve prognoz, hastaligin evresine ve biyolojik
Ozelliklerine bagli olarak degiskenlik gosterir (Johnson ve ark., 2022).

Rab GTPaz’lar, bobrek kanserinde hiicre i¢i vezikill trafiginin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Ozellikle Rab7 ve Rab27 aile iiyelerinin
ekspresyonundaki degisikliklerin, tiimor progresyonu ve metastaz ile
iligkilendirildigi ¢caligmalarla desteklenmistir (Li ve ark., 2021).

Rab7, lizozomal yolagi ve otofaji siireclerinde kritik bir diizenleyicidir.
Bobrek kanseri hiicrelerinde Rab7 aktivitesinin azalmasi, hiicrelerin otofaji
mekanizmalarini bozarak tiimér hiicrelerinin stres kosullarinda hayatta kalmasina
katki saglar ve bu da tiimdr progresyonunu kolaylastirir (Zhou ve ark., 2020).

Rab27A ise eksozom aracili iletisimde rol oynar; bobrek kanseri hiicrelerinin
mikrogevre ile etkilesimlerinde, oOzellikle bagisiklik kacisi ve kemoterapi
direncinde etkili oldugu gosterilmistir (Kumar ve ark., 2023). Ayrica,
Rab27A’nin asir1 ekspresyonu, bobrek kanseri hiicrelerinde migrasyon ve
invazyonu artirmaktadir.

Diger yandan, Rab11 ve Rab25 gibi Rab proteinlerinin, hiicre yiizeyi adezyon
molekiillerinin trafigini diizenleyerek bobrek kanseri hiicrelerinin hareketlilik ve
invazyon kapasitesini artirdig1 rapor edilmistir (Martinez ve ark., 2022). Sonug
olarak, Rab GTPaz’lar bobrek kanserinde tiimor hiicresi davraniglarinin
sekillenmesinde ve mikrogevre ile etkilesimde O©nemli fonksiyonlar
istlenmektedir. Bu nedenle, Rab proteinleri bdbrek kanserinde potansiyel
prognostik belirtegler ve tedavi hedefleri olarak arastirilmaya devam etmektedir.

4. Rab GTPaz’larin Katildig: Sinyal Yollar

Rab GTPaz’lar, hiicre i¢i tasima siireglerini kontrol ederek cesitli sinyal
yollarmin siddetini, siiresini ve yoniinii dolayli olarak etkiler. Ozellikle biiyiime
faktorlerine bagh sinyal iletimi, hiicre gocii ve farklilagma gibi olaylarda kritik
rolleri vardir. Bu etkiler, Rab proteinlerinin kanserdeki fonksiyonlarin1 daha da
onemli hale getirmektedir.

4.1 PI3K/Akt/mTOR Yolu

Bu yol, hiicre biiylimesi, metabolizma ve hayatta kalma lizerinde etkilidir.
Baz1 Rab proteinleri bu yol {izerinde dogrudan veya dolayl etkiler gosterir:
Rab25, PI3K/Akt yolunu aktive ederek hiicre proliferasyonunu artirir. Rab25’in
asir1 ekspresyonu, over ve meme kanserlerinde bu yol iizerinden tiimor
agresifligini artirabilir (Cheng, JM ve ark., 2006).
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4.2 MAPK/ERK Yolu

MAPK sinyal iletimi, hiicre boliinmesi ve farklilasmasi igin kritik 6neme
sahiptir. Rab5, biiylime faktorii reseptorlerinin (6rnegin EGFR) endozomal geri
doniisiimiinii diizenleyerek bu yolun aktivasyon siiresini uzatabilir. EGFR geri
doniistimii, tiimor hiicrelerinde sinyalin siirekli aktif kalmasima neden olabilir.
(Lanzetti, L ve ark., 2008)

4.3 TGF-B ve EMT Sinyal Yollan

TGF-B, epitel-mezenkimal gecis (EMT) ve metastazda rol oynayan 6nemli bir
sinyal yoludur. Rab11 ve Rab27A, bu yolakla baglantili olarak hiicre polaritesi
ve invazyon kapasitesi ilizerinde etkilidir. EMT sirasinda, Rab proteinleri
vezikiiler taginim1 kontrol ederek hiicre iskeleti yeniden yapilanmasini destekler
(Dong, W ve ark., 2012).

4.4 Wnt/pB-Katenin Yolu

Bu yol, hiicre kaderi ve gogiinde etkili olup Rab GTPaz’larin tagima islevleri
ile dolayli olarak etkilenebilir. Bazi caligmalar, Rab7'min lizozomal yikimi
diizenleyerek Wnt sinyal bilesenlerinin hiicre i¢i diizeylerini degistirebilecegini
gostermektedir (Feng, Y ve ark., 1995).

4.5 Otofaji ve Stres Yanit1 Yollari

Rab GTPaz’lar, 6zellikle stres kosullarinda hiicre i¢i homeostaz siirdiirmede
onemli olan otofaji mekanizmasinda etkilidir. Rab7, otofagozom-lizozom
flizyonunu yoneterek hiicre hayatta kalma siireclerine katki saglar (Gutierrez,
MG ve ark., 2007).

5. Metastazda Rab GTPaz’larin Rolii

Metastaz, kanser hiicrelerinin primer tiimorden ayrilarak uzak doku ve
organlara yayilmas1 siirecidir. Bu siire¢, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesini, hiicre polaritesinin degismesini, hiicre dis1 matriksten gegisi ve
yeni ortamda tutunmay1 gerektirir. Rab GTPaz’lar, bu asamalarda vezikiil
taginimi, eksozom salinimi, endozomal geri doniisiim ve membran dinamiklerini
kontrol ederek metastatik potansiyeli biiyiik 6l¢iide etkiler. Rab proteinleri, hiicre
iskeletini yeniden diizenleyerek ve MMP (matriks metalloproteinaz) salinimin
kolaylagtirarak hiicre gogiinii ve metastatik potansiyeli artirir. Ozellikle
Rab27A/B, timor hiicrelerinden eksozom salimimini artirarak  timor
mikrogevresinde bagisiklik kacisina katki saglar.
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5.1 Hiicre Gocii ve Polarite

Metastatik hiicrelerin hareketi, kutuplasmis hiicre iskeletine ve membran
bilesenlerinin dinamik taginimina baglhidir.

Rab11: Hiicre polaritesini koruyarak invadopodyum olusumuna katki saglar.
Geri doniisiim endozomlart araciliiyla integrinleri plazma membranina tagir.
(Welz, T ve ark., 2014)

Rab10: Hiicre iskeleti yeniden diizenlenmesini ve gocii kontrol eden
proteinlerin taginmasina katkida bulunur (Babbey, CM ve ark., 2006).

5.2 Eksozom Salinimi ve Tiimor Mikrocevresi

Eksozomlar, tiimor hiicrelerinden salinan kiigiik vezikiillerdir. Timor
mikrogevresini modiile ederek metastaza zemin hazirlar.

Rab27A/B: Eksozom saliniminin temel diizenleyicisidir. Bu eksozomlar,
cevredeki stromal hiicreleri, bagisiklik hiicrelerini ve damar endotelini
etkileyerek pre-metastatik nis olusturur. Rab27A’nin melanom ve meme
kanserinde yiiksek ekspresyonu, metastatik kapasite ile giiclii sekilde iligkilidir
(Peinado, H ve ark., 2012).

5.3 Endozomal Geri Doniisiim ve Reseptor Trafigi

Hiicre yiizeyinde bulunan biiyiime faktorii reseptorlerinin taginimi, hiicrenin
sinyal alma kapasitesini ve ¢evreye yanitini belirler. Rab5 ve Rab7, endozomlarin
olgunlagsmasin1 ve reseptorlerin geri doniisiimiini diizenleyerek invazyon
sinyallerinin siiresini uzatabilir. Rab25, integrin geri doniisiimiinii artirarak
hiicrelerin matrikse tutunmasini ve go¢ etmesini kolaylastirir (Caswell, PT ve
ark., 2008).

5.4 Epitel-Mezenkimal Geg¢is (EMT)

EMT, hiicrelerin epitel ozelliklerini kaybederek mezenkimal &zellikler
kazanmasidir. Bu gecis metastazin baslangicidir. Rab’lar, hiicre baglantilarini
diizenleyen proteinlerin tasinmasi yoluyla EMT ye katki saglar. Ozellikle Rab11
ve Rab5, adherens baglanti komplekslerinin dagitilmasinda goérev alarak
hiicrelerin ayrilmasini1 kolaylastirabilir. Rab GTPaz’lar metastazin bir¢ok
asamasinda hiicre gocili, invazyon, eksozom aracili sinyal iletimi, EMT ve
reseptOr geri doniisiimii gibi kritik diizenleyici islevlere sahiptir. Bu nedenle bazi
Rab’lar, metastatik kapasitesi yiiksek tiimorlerin biyobelirtecleri olarak
degerlendirilmekte ve terapotik hedefler olarak arastirilmaktadir (Lu, Z ve ark.,
2003).
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6. Tedaviye Diren¢ ve Rab GTPaz’lar

Rab GTPaz’lar, kanserde ilag tagima, endozomal geri doniisiim ve otofaji
stireglerini kontrol ederek kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilere direng
gelisiminde rol alabilirler. Ornegin, Rab7 nin otofaji regiilasyonu yoluyla hiicre
sag kalimimi artirabilecegi gosterilmistir. Kanserde tedaviye direng gelisimi, hem
klasik kemoterapilerin hem de hedefe yonelik tedavilerin etkinligini sinirlayan en
onemli sorunlardan biridir. Son yillarda yapilan caligmalar, Rab GTPaz’larn
hiicre i¢i tasima ve sinyal iletimi {izerindeki etkileri nedeniyle ilag taginima,
otofaji, hiicre hayatta kalma ve immiin yanittan kagis gibi mekanizmalar yoluyla
tedaviye diren¢ gelistirilmesinde Onemli roller oynayabilecegini ortaya
koymustur.

6.1 Kemoterapi Direnci

Rab7: Otofagozom ve lizozom flizyonunu ydneterek stres altinda hiicre
hayatta kalmasini saglar. Bu mekanizma, 6zellikle besin yetersizligi veya ilag
baskis1 altindaki kanser hiicrelerinin direncini artirabilir (Guo, JY ve ark., 2013).

Rab5 ve Rabll: Biyliime faktorii reseptorlerinin geri doniisiimiini
diizenleyerek sinyal siirekliligini saglar. Bu durum EGFR veya HER2 hedefli
tedavilerin etkisini azaltabilir (Yamamoto, M ve ark., 2011).

6.2 Hedefe Yonelik Tedavi ve Immiinoterapi Direnci

Rab27A: Eksozom aracilifiyla tiimor antijenlerini bagisiklik sisteminden
gizleyebilir. Bu mekanizma immiinoterapilere (6rnegin PD-1/PD-L1
inhibitorlerine) karsi direng gelisiminde etkili olabilir (Poggio, M ve ark., 2019).

Rab35: Tiimor mikrogevresinde immiin baskilayict hiicrelerin (6r. Treg, M2
makrofaj) aktivasyonuna katki saglayabilir (Huang, L ve ark., 2020).

6.3 Klinik Uygulama Potansiyeli

a) Biyobelirte¢ Olarak Kullanim

Bazi1 Rab GTPaz’larin ekspresyon diizeyleri, hastalifin evresi, metastatik
durumu veya prognozu ile anlaml sekilde iligkilidir.

Rab25: Meme ve over kanserinde yiiksek ekspresyon kotii prognoz ile
iligkilidir. (Wang, T ve ark., 2015).

Rab27A: Eksozom miktar1 ve icerigi Ol¢iilerek non-invaziv likit biyopsilerde
potansiyel biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (Bobrie, A ve ark.,2011).

b) Tedavi Hedefi Olarak Kullanim

Mevcut klinik uygulamada Rab GTPaz’lar1 dogrudan hedef alan onayli bir
ila¢ bulunmamaktadir.
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Ancak Rab'larin efektdr proteinleri, GEF/GAP regiilasyonlar1 veya eksozom
salinim yollar1 {izerinden dolayli hedefleme miimkiin olabilir. RNA interferansi
(siRNA, shRNA) veya CRISPR-Cas9 teknolojileri kullanilarak preklinik
caligmalarda Rab’larin susturulmasi, hiicre gogii ve metastazi anlamhi sekilde
azaltmistir. Rab GTPaz’lar, kanser hiicrelerinin ilaglara kars1 verdigi yanit1 ¢ok
yonlii olarak etkileyebilir. Bu proteinler, hem tedavi direncini anlamada énemli
biyobelirtecler hem de hedefe yonelik yeni stratejilerin gelisiminde potansiyel
anahtar molekiillerdir.

Sonug¢

Bazi Rab proteinleri prognostik veya prediktif biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. Ornegin Rab25’in yiiksek ekspresyonu, meme kanseri
hastalarinda daha kotii prognozla iliskilidir. Ancak Rab’lar1 dogrudan hedefleyen
ilaglar heniiz klinik kullanima girmemistir.

Rab GTPaz’lar, vezikiil tasiniminin hassas diizenleyicileri olarak hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesinde kritik rol oynarlar. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
Rab ailesi iiyelerinin ¢esitli kanser tiirlerinde ekspresyon diizeylerinin degistigini,
hiicre proliferasyonu, invazyon, metastaz ve tedaviye diren¢ gibi kanser
progresyonuna dair temel siiregleri etkilediklerini ortaya koymustur. Bu
baglamda, Rab proteinlerinin yalnizca kanser biyolojisinin anlasilmasi agisindan
degil, ayn1 zamanda yeni nesil hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan da umut vaat ettigi goriilmektedir.

Bununla birlikte, Rab GTPaz’larin hiicre i¢i taginimin disinda bagisiklik
sistemi yanitlari, tiimor mikrogevresi etkilesimleri ve hiicre iskeleti dinamikleri
gibi diger siireclerdeki rollerine dair bilgiler halen simirhidir. Spesifik Rab
izoformlarinin kanser alt tiplerine 6zgii rollerinin aydinlatilmasi, gelecekte
kisisellestirilmis onkolojik yaklasimlarin gelistirilmesine katki sunabilir. Ayrica
Rab proteinlerine yonelik inhibitor gelistirme ¢alismalari halen erken asamadadir
ve bu alandaki yapisal biyoloji, in silico modelleme ve in vitro/in vivo dogrulama
caligmalari, translasyonel basari i¢in hayati 6neme sahiptir.

Sonug olarak, Rab GTPaz’lar kanser biyolojisinde ¢ok yonlii roller iistlenen,
heniiz tam olarak kesfedilmemis molekiiler diigiim noktalaridir. Bu molekiillerin
detayl1 yapisal ve fonksiyonel karakterizasyonu, hem temel bilimlerde hem de
klinik uygulamalarda yeni firsatlar dogurabilir. Oniimiizdeki yillarda Rab
proteinlerinin hedeflenmesine yonelik stratejiler, kanser tedavisinde daha etkili
ve 0zgiin ¢oziimlerin gelistirilmesine zemin hazirlayabilir.

Ozetle, Rab GTPaz’lar, endositoz, ekzositoz ve eksozom salgis1 gibi cesitli
stireclerin yani sira organeller arasinda vezikiil taginmasi da dahil olmak iizere
hiicresel membran taginmasinin zamansal ve mekansal diizenlenmesinde énemli
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bir rol oynar. Mekanik olarak, Rab proteinlerinin islevleri, ortak efektdrler ve
diizenleyici proteinleri igeren kaskadlar araciligtyla koordineli bir sekilde
diizenlenir ve hiicresel talebe yanit verir. Biriken kanitlar, Rab'larin ve Rab ile
iligkili faktorlerin biiyiik bir kisminin, hiicre i¢i sinyal iletimini diizenleyerek
timor olusumu ve metastaz1 etkiledigini gostermistir. Bu nedenle, membran
trafigini ayarlamak icin belirli Rab GTPaz’lar1 hedeflemek, kanser tedavisine
yeni terapotik yaklasimlar saglayabilir.
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19. Boliim

Tunceli ilindeki Alabahklarda Tespit Edilen
Escherichia Coli Bakterisinin Yapisinda Bulunan
Plazmidler ve Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari
ile Antimikrobiyal Ilaclara Diren¢c Mekanizmalar1

Esra TOPRAK!, Ulkii OZBEY?
SU URUNLERI YETISTIRICILiGi

Diinyada Su Uriinleri Yetistiriciligi

Insanoglunun varolusundan giiniimiize beslenmede su {iriinleri énemini
korumaktadir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) yaptig1 ¢alismalar sonucunda son
10 yillik zaman siireci icerisinde tarim sektoriinde maksimum biiylime
sergileyen sektor su iirtinleri sektoriidiir. Su tirtinleri yetistiricili§inin miktarinda
yiikseliginin ana nedeni incelendiginde ilk sirada diinya popiilasyonunun ve kisi
basina diigen gelirin yiikselmesi gidaya, dncelikli olarak da protein icerigi fazla
yiyeceklere yonelimi arttirmistir (FAO, 2014; Toprak ve Ozbey, 2023).

Su driinleri {iretimi 2022 yilinda 187 milyon ton olarak gerceklesmis olup
%51°1 yetistiricilikten elde edilmistir. Bu iiretim miktarinin %62’si denizlerden,
%38’1 ise i¢ sulardan karsilanmistir. Su iriinleri yetistiriciligi son yillarda
kitalarin gogunda 6nemli artis gostermis hatta son 20 yilda Afrika ve Asya'da
iiretim neredeyse iki katina ¢ikmistir. Diinya genelinde en fazla yetistiriciligi
yapilan balik tiirii sazan ve yayin baligi olmustur (FAO, 2024b; Toprak ve
Ozbey, 2023).

Tiirkiye’de Su Uriinleri Yetistiriciligi

Ulkemizde 1985 yili dncesi su iiriinleri iireticiligi ile alakali bir bilgi
kayitlara gegmemistir. Bu alanda g¢aligmalar 1960’ sonunda sazan ve
gokkusag1 alabaligi (Oncorhynchus mykiss) ile giin ylzine ¢ikmis, 1980’in
ceyreginde cipura ve levrek tiirlerinin 6nem kazanmasiyla giindeme gelmistir

! Ogrenci; Munzur Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Biyoteknoloji Anabilimdali
esrakesen2323@gmail.com ORCID No: 0000-0002-2445-9006

2 Prof. Dr.; Munzur Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii.
ulkuozbey@munzur.edu.tr ORCID No: 0000-0002-6023-818X
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(Demir, 2008; Toprak ve Ozbey, 2023). Tiirkiye’nin i¢ sularinda yapilan
yetistiricilikte Ozellikle Elazig, alabalik {iretiminde lokomotif konumundadir.
2023 yilinda Tiirkiye’de iiretilen 190 bin ton alabaligin yaklagik 40 bin tonu
Elaz1g’da iretilmistir. Tirkiye'de su driinleri yetistiriciligi yapilan tiirler
oldukca cesitlidir. Hem denizlerde hem de i¢ sularda yetistiriciligi yapilan
tirlerin %40’m1 alabalik, %29 unu levrek, %28 unu ¢ipura olusturmaktadir.
Ayrica somon ve orkinos gibi tiirler yliksek katma degerli tirlinler arasinda yer
alirken, sazan, yaym ve kerevit gibi tiirler yerel pazarda yaygin olarak
tiikketilmektedir (TUIK, 2024a; Toprak ve Ozbey, 2023).

Ulkemizde yetistiricilik i¢in en uygun goriilen alabalik ¢esidi Oncorhynchus
mykiss ’dir. Oncorhynchus mykiss c¢esidinin 1882°de Kuzey Amerika’dan
Avrupa’ya ulasti1 belirtilmigtir (Toprak ve Ozbey, 2023 ). Sularda olusan
kirlilik, su niteliginde diisme, maksimum yogunlukta yetistirme, istikrarsiz
beslenme vb. sebepler baliklarda hastalik sorunlarini meydana getirmektedir.
Baliklarda olusan bakteri kokenli hastaliklar1 gozden gecirmek gayesiyle
degisik antibiyotikler su veya yeme katilarak kullanilmaktadir. Tiiketilen
antibiyotiklerin fazlast ve biraktiklar1 kalintilar civardaki sedimentte
yigilmaktadir. Sedimentteki yigilmalar bakterilerde selektdr tesir meydana
getirerek ortamdaki antibiyotiklere direng gosteren bakterilerin ¢ogalmasina
sebep oldugu goriilmektedir. Antibiyotige direng goOsteren genin sucul
ortamlarda var olan baska bakteri cesitlerine nakledilme ihtimalide vardir.
Antibiyotik kaynakli diren¢ genlerinin insan ve hayvan patojenlerine de
gecebildigi goriilmektedir (Toprak ve Ozbey, 2023).

Tunceli’de Su Uriinleri Yetistiriciligi

Tunceli ili dogal su kaynaklar1 agisindan oldukca zengin olmasi yaninda, su
triinleri ve bu drlinlerden gbze carpan alabalik yetistiriciligi potansiyeli
yiiksektir. Munzur Cay1 igerisinde diinya genelinde {in yapmis alabaliklar
oldugu gozlenmektedir (Toprak ve Ozbey, 2023).

Gokkusag Alabaligt (Oncorhynchus Mykiss)

Oncorhynchus mykiss, Salmonidae familyasindan Oncorhynchus genusunda
ABD menseyli balik tiiriidiir (Frose ve Pauly, 2019; Toprak ve Ozbey, 2023).
Bu aileye mensup baliklar genelinde ince uzun, ig seklinde goriiliip, sirt yiizgeci
ve kuyruk yiizgeci ortasinda yag yiizgeci bulundurmaktadirlar. Etobur 6zellikte,
agizlarinda c¢esitlilikleri nedeniyle farkli sayilarda disleri mevcuttur. Farkli
tirlerinde renk c¢esitliligi gozlenir (Sarieyyilipoglu ve ark., 2017; Toprak ve
Ozbey, 2023). Standart yetiskin Oncorhynchus mykiss 2-3 kg agirhginda
olurken, 11 yasinda 25.4 kg agirhik ile 120 cm boy miktarinda oldugu
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bilinmektedir (Frose ve Pauly, 2019; Toprak ve Ozbey, 2023).

Oncorhynchus mykiss denizlerin ve nehirlerin iist ve soguk bolgelerinde
hayat bulmaktadirlar. Yasam alanlar1 ile beslenme formlari, viicut oranini ve
renklerini olusturur. Oncorhynchus mykiss yetistiricilikteki tercih sebepleri
arasinda cabuk gelisim, hizli adaptasyon, iireme miktarindaki fazlalik ile
hastaliklara kars1 direng gelistirmesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (FAO, 2011;
Toprak ve Ozbey, 2023).

Tiirkiyede Oncorhynchus mykiss tretimi arttikga, hastaliklarla olusan
oliimlerde artis goriilmiistiir. Ulkemizde iiretilen Oncorhynchus mykiss giincel
olarak Aeromonas, Yersinia, Flavobacterium, Pseudomonas ve Vibrio
genuslarindaki bakterilerden olugan hastalik sorunlari goriilmiistiir. Ayrica
Staphylococcus ve Lactococcus genuslarina ait bakterilerden olusan hastaliklar
gdzlenmistir (Timur, 2003; Toprak ve Ozbey, 2023).

Enterobacteriaceae, Salmonella ve Escherichia coli vb. hastalik faktOrlerini
de igeren miihim bakteri familyasidir. Bu familyanin iiyelerinde enfeksiyon
hastaliklarima sebep bakterilerin olmasmin yaninda, gida ve ilag sektoriinde
kullanilarak fayda olusturan bakteri cesitleri de vardir. Yasam alanlari; doga,
toprak, su ve bitkilerdir. Bazilar1 organik maddelerin dogada yok olmasina
neden olurken; birkag¢i da insan ve diger hayvanlarin normal bagirsak florasini
olusturmaktadirlar. Gram negatif bakteriler seklinde de adlandirilan
Enterobacteriaceae familyasinda var olan bakterilerin benzer yonleri; 0.5 x 1-3
um. biytkliigiinde, sporsuz, c¢omak goriinimlii bakterilerdir. Fakiiltatif
anaeropturlar, bazilariin hareket 6zelligi yoktur (Klebsiella, Shigella, Yersinia
pestis, Salmonella gallinarum ve S. pullorum) ¢ogu hareketli ve peritrih
kirpikleri mevcuttur. Uremeleri igin zengin besiyerlerine gerek duymazlar.
Genel besiyerlerinde 18-24 saatte tiire 6zgili koloni olusturarak liremektedirler.
Enerji {iretim agsamalarinda 6 nitratlar1 nitritlere indirgerler. Oksidaz
negatiftirler, katalaz pozitiftirler (Oznile ark; 2008, Kosker ark; 2010; Toprak ve
Ozbey, 2023).

Enterobacteriaceae diinyada toprakta, suda, bitkilerde, insan ve bircok
hayvanin dogal bagirsak florasinda daimi goriillen organizmalardir. Bu
bakterilerin insanda bakteriyemilerin % 30-35’1, idrar yolu enfeksiyonlarinin %
70°den fazlas1 ve intestinal enfeksiyon vb. daha bir¢ok hastaligin sebebi oldugu
bilinmektedir. Bir grup mikroorganizma (6rnek: Salmonella typhi, Shigella
tiirleri, Yersinia pestis) sadece insanda hastalik olustururken bir grup ise (6rnek:
E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis) normal komensal floranin {iyesi olarak
firsatc1 enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikarirlar (Murray ark., 2010; Toprak ve Ozbey,
2023). Enterobacteriaceae ailesine ait mikroorganizmalar, klinik 6rneklerden en
fazla izole edilen bakteri ailesidir. idrar yolu enfeksiyonlarinin % 75-90’indan
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Enterobacteriaceae familyasindaki bakteriler olusturmaktadirlar (Willke 2008;
Toprak ve Ozbey, 2023). Enterobateriaceae ailesinde goriilen Salmonellaya
0zgii tirlerin mevcut oldugu serotiplerdir (Brenner ve ark, 2000; Toprak ve
Ozbey, 2023). Enterobateriaceae ailesinin umumi faktdrlerini biinyesinde
barindiran Salmonellalar Gram (-), kisa ve minik ¢omaklar seklindedir (Izgiir,
2006; Gast, 2003; Toprak ve Ozbey, 2023). Salmonella cinsi adin1 Daniel E.
Salmon’dan almistir. Bu cins bakteriler Gram negatif, kapsiilsiiz, sporsuz, S.
gallinarum disindakiler peritrih kirpikleri ile hareketli basillerdir. 2-5
mikrometre boyunda, 0,7 ile 1,5 mikrometre enindedir. Hem oksidatif hem de
fermentatif metabolizmalidir. Cogunda tipl ve tip2 fimbrialar1 bulunur. Genel
kullanim Dbesiyerlerinde kolayca firerler. En iyi iireme 1sis1 37 °C’dir.
Ureyebildigi en iyi pH 7,4’tir (Ustagelebi, 1999; Toprak ve Ozbey, 2023).
Salmonella serotipleri yerlesme egilimi gdsterdikleri konaklara gore
siniflandirilirlar. Bazilar1 insanlara, bazilari insan disindaki 6zel konaklara,
bazilar1 da hem insan hem de insan dis1 konaklarda infeksiyonlara yol agarlar
(Toprak ve Ozbey, 2023). Disk1 izolasyonunda McConkey ve Eosin Methylen-
blue Lactose Sucrose Agar (EMB) kullanilabilir. Salgmlar sirasinda brillant
yesili ve bizmut sulfit iceren besiyerleri de kullanilabilir. Salmonella’nin degisik
virulans faktorleri vardir. Bunlar, endotoksin, sitotoksin, enterotoksin yiizey
antijenleri, dokuya invazivligi saglayan faktorlerdir. Patogenezde her birinin
rolii enfeksiyon tipine ve konak organizmaya gore degisir. Salmonellalar
sicakliga karst dayaniksiz olup 55 °C’de 1 saatte, 60 °C’de 20 dk’ da
olmektedirler (Ustagelebi, 1999; Toprak ve Ozbey, 2023).

Escherichia Coli (E.coli) TURU BAKTERILERIN OZELLIKLERI

Escherichia Coli Etiyolojisi

E. coli incelendiginde; 1,0-1,5 um eninde, 2-6 pm boyunda diiz, uglar
yuvarlak bakteriyolojik boyalarla iyi boyanan gram negatif bir basildir. £. coli
suslar1 genellikle fimbria ortaya ¢ikarmaktadir. Peritrih flagellalara sahip olan
tirleri hareketli iken, flagellalar1 olmayanlar hareketsizdir (Kuntz ve Kuntz,
1999; Toprak ve Ozbey, 2023). Genel iiretim besiyerlerinde
tireyebilmektedirler. Optimal lireme sicakligi 37 °C iken 20 °C - 44 °C arasinda
iireyebilmektedirler (Ozkuyumcu, 2009; Toprak ve Ozbey, 2023). E.coli’nin
bazi patojenik tipleri insan ve hayvanlarda zaman zaman Oliimciil olabilen
diyareye, yara, solunum, safra ve idrar yolu enfeksiyonlarina, neonatal menenjit,
septisemi, aterokleroz, hemolitik liremik sendrom, karaciger apsesi ve ¢esitli
immiinolojik hastaliklara yol agmaktadir (Kiligturgay ve ark., 1993, Giinaydin
2004, Strohl ve ark., 2006; Toprak ve Ozbey, 2023). Bakteriyel enfeksiyonlar
siralamasinda Oncelikli kendine yer bulan {iriner sistem enfeksiyonlari, fazla
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antibiyotik kullanimimin sagladigi direng sebebiyle diinyada tedavisi zor olan ve
maddi agidan yliksek rakamlara ulasan enfeksiyon olmustur (Oteo ve ark., 2005,
Ruppe ve ark., 2009; Toprak ve Ozbey, 2023).

Escherichia Coli Bakterisinin Biyokimyasal Ozelikleri

Enterobacteriaceae familyasinda her bir bakteri kendi biyokimyasal
ozellikleri dikkate alinarak isimlendirilir. Bu 6zellikler bakteri kromozomunda
var olan genler ile tanimlanir. E.coli’nin mithim biyokimyasal 6zelligi glikozdan
gaz ve asit olusumu ile laktoz pozitif gézlenmesidir. E.coli’nin bazi tiirleri
laktozu 24 saatten fazla zamanda fermente ederler. Bunlara Paracoli-coliform
veya Paracolobactrum denmektedir. Bu bakteriler genelde kolay
tamimlanamazlar (Téreci 2002, Giinaydm 2004; Toprak ve Ozbey, 2023). E.coli
bakterileri fakiiltatif anaerob ozelligi gosterdiginden oksijenli veya oksijensiz
ortamda olugabilirler. Fermentasyon olusturdugundan kontamine olmus yiyecek
ve iceceklerde, diger gastrointestinal patajonlere oranla tanimlanmasi daha
hizlidir (Torres 2011; Toprak ve Ozbey, 2023).

Escherichia Coli Kaynakli Enfeksiyonlar

Hasta morbidite ve mortalitesinin artmasiyla mithim halk sagligi problemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Banerjee ve Johnson, 2014; Toprak ve Ozbey,
2023). Diinya genelinde fazlaca enfeksiyon nedeni olmus ayrica hastalik
oranlar1 % 12,5 - 30 degerlerinde degiskenlik gosterirler (Nicolas ve ark., 2014;
Toprak ve Ozbey, 2023). E. coli bagirsaktan viicudun bazi bolgelerine bulasip
dokularla temasi halinde bagirsak dis1 enfeksiyonlar olusturmaktadir. Bagirsak
dis1 enfeksiyonlara 6rnek olarak; bakteriyemi, neonatal menenjit, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve karin i¢i enfeksiyonlari 6rnek olarak verilebilir (Croxen ve
Finlan., 2010; Toprak ve Ozbey, 2023). Bagirsak disinda olusan enfeksiyonlar
diinya genelinde goriilerek zirveye tirmanmistir (Russo ve Johnson., 2003;
Toprak ve Ozbey, 2023). Patojenik E. coli, hem insanlarda hem de refakatci
hayvanlarda ekstraintestinal ve bagirsak enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedeni
olarak kabul edildigi de ortadadir (Russo ve Johnson, 2003; Wiles ve ark., 2008;
Li ve ark., 2018; Toprak ve Ozbey, 2023). Ayrica, 1980' lerde antimikrobiyal
ajanlarin genis spektrumuna direng gosteren E. coli suslarinin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (Novick ve RP, 1981; Toprak ve Ozbey, 2023). E. coli'nin ortaya
c¢ikisi, son on yillarda etkili antimikrobiyal ajanlarin bulunmamasi nedeniyle
acil bir kiiresel saglik tehdidi haline gelmistir. Polimiksinler (kolistin dahil), E.
coli dahil gram negatif bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli terapdtik yontem olarak yer almistir (Biswas ve ark., 2012; Toprak ve
Ozbey, 2023).
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Escherichia Coli’de Antimikrobiyal Direnclilik

Diinya genelinde fazlaca iizerinde diisiiniilen ve en kolay tanimlanabilen
mikroorganizma oldugu goriilmektedir. insan ve hayvanlarda dogumdan
itibaren birlesen bakteri tiirlerinin basinda gelmektedir ve bagirsagin bir diger
yarisi olarak goriilmektedir. 1940’li yillarda antibiyotik c¢aginin bas
gostermesiyle beraber gelisen tipta gelismeler yasanarak bulasici hastaliklarin
olusmasma engel olunmustur. Fakat patojen bakteriler, zaman gectikce
antibiyotiklere diren¢ gosteren degisik mekanizmalar gelistirmistir. Gelisen
antimikrobiyal diren¢ sistemi diinya genelinde halk sagligi acisindan global
sorun olarak karsimiza c¢ikmustir. E. coli’de, antibiyotiklere karsi direng,
goriilen ilk hastadan giiniimiize dilizenli artis gostermekte ayrica insan
saghigindaki kotii etkileri Enterobacteriaceae ailesinin geri kalan iiyeleriyle
beraber Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO, 2017) insan saghigmna ciddi derecede
risk olusturan 12 bakteri familyasi listesinde kendine yer bulmustur. E. coli’nin,
insandan insana ve hayvanlardan insanlara digki veya oral yolla bulagsma siklig1
sebebiyle E.coli antibiyotik direnci konusunda ciddi bir rol oynamistir. 2018’
de, Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’ne ulasan E. coli suslarmin
cogu, en az bir tanesi antimikrobiyal gruba diren¢li ve birka¢ antimikrobiyal
gruba karst da kombine direng gosterdigi gorilmistir (CDC, 2018).
Antibiyotiklerin fazlaca tiiketilmesi sonucunda uygun olmayan antibiyotik
recetesi, hayvancilik ve balik iiretiminde genel antibiyotik verilmesi, yetersiz
hijyen, bakterilerin mutasyona ugramasi, ortaya ¢ikan yeni antibiyotiklerin
yetersiz kalmasi gibi olumsuz sonuglar ortaya ¢ikmistir (WHO, 2019). E. coli
antibiyotiklerle savagsmak icin farkli mekanizmalar olusturmus ve genelde
direng genlerini bu ilaglarin gesitli siniflarina ulastirarak tedaviyi daha komplike
bir duruma sokmaktadir (Galindo-Méndez, 2020; Toprak ve Ozbey, 2023).

BAKTERILERIN YAPISINDA BULUNAN PLAZMID

Plazmidler, konak¢1 genomik DNA’sindan farkli olarak replike olan halkasal
DNA molekiilleridir. Bakterilerde genelde ¢ift sarmal yapida goriiliirler.
Kromozomal DNA plazmid DNA’ ya oranla ¢ok daha biiyiik yapida olup tiim
yasamsal bilgiyi kodladigi halde plazmidler onlara nispeten ¢cok daha kiigiiktiir ve
daha ¢ok antibiyotik direnci ve viriilans gibi belli kosullar altinda ihtiya¢ duyulan
ozellikleri kodlarlar (Smillie ve ark., 2010; Toprak ve Ozbey, 2023).

Bakteri plazmidleri bir¢ok ozellikleri baz alinarak c¢esitli siniflandirmalar
tanimlanmistir. Bu siniflamalar; Bakteri plazmidleri birgok 6zellikleri baz alinarak
cesitli siniflandirmalar tanimlanmustir. Bu siniflamalar;

Biiyiikliiklerine gore smiflandirma; Plazmidler biiytikliiklerine ya da molekiil
agirhklarina gore 3 grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Toprak ve Ozbey, 2023).
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a) Kiicik (mini sirkiiler) plazmidler: Bunlar 1-10x106 dalton
agirligindadirlar.

b) Orta plazmidler: Bunlar, 10-50x106 molekiil agirligindadirlar.

c) Biiylik plazmidler: Bu Odlgiilerin {izerinde molekiil agirligina sahip
olanlaridir (Toprak ve Ozbey, 2023).

Uyum durumlarima gore smiflandirma; Bakteri plazmidleri, tek hiicrede
beraber bulunup bulunmadiklarina bakilarak su sekillerde gozlemlenir: Uyumlu
Grup: Bir veya daha ¢ok plazmidin tek bakteride bulunmasi halidir. Uyumsuz
Grup: Bu plazmitler birbirlerini iterek direng gostermesi hali uyumsuz grup
olarak tanimlanir (Toprak ve Ozbey, 2023).

Konjugatif ozelliklerine gore smiflandirma; Kiigiikk (1-10 kbg¢ uzunlukta)
plazmidler kendilerini bir bakteriden digerine transfer edebilecek genetik
bilgilere sahip degildirler. Bu nedenle nonkonjugatif bir 6zellik tagirlar. (Toprak
ve Ozbey, 2023).

Tasidiklar1 6zel sekanslara goére siniflandirma; Plazmidler’in en Onemli
oOzelliklerinden birisi, DNA'larinda baz1 06zel isaretleyicilerin kodlarini
blinyesinde barindirmasidir. Konjugatif plazmidler bu 6zelliklerini baska
plazmite aktarma yetenegine sahiptirler. Bu isaretleyiciler 1s18inda plazmidler 5
farkli grup igerisinde siniflandirilirlar. Bunlar; F faktori (seks pilusu),
rezistenslik, virulans, bakteriyosin ve metabolik plazmidler seklinde
sniflandirilir (S6zen, 2015; Toprak ve Ozbey, 2023).

Direng (R) plazmidleri; ilk olarak Japonya’da dizanteri salgini sirasinda S.
dysenteriae gozlenmis ve bakterilerden ayristirilmis durumda olmasina ragmen
E.coli ve nice bakteride bulunmustur (Sézen, 2015; Toprak ve Ozbey, 2023).

Kolisinojenik (Col) plazmidleri; Kolsinojenik plazmidleri, kolisin {iretme
kabiliyeti olusturan E.coli plazmidleridir. Kolisin, Col plazmidi bulundurmayan
hassas bakterilerin ¢ogalmasina miidahale eden bir proteindir. Col plazmidleri
birgok bakteri tiiriinde var olan ve bakteriosini ortaya ¢ikaran bakteriosinojenik
plazmidler gurubu igerisindedir. Kolisinler bakteriyosinlerin 6rnegi olmasi yani
sira; duyarli bakterilerde etkilesime gecerek birgok temel faaliyeti engeller.
Kolisinlerin eksi yonde etkiledigi faaliyetler; DNA replikasyonu, transkripsiyon,
translasyon ve enerji metabolizmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Toprak ve
Ozbey, 2023).

Degredasyon plazmidleri; Pseudomonas cinsi, yiizden fazla degisik cesit
organik bilesigi karbon kaynagi olarak sarf etmektedir. Bilhassa, oktan, toluen,
vb. zehirli karbonlari sarf edebilirler. Goriildiigli iizere bu metabolik yetenege
sahip plazmid degredasyon plazmitidir (Toprak ve Ozbey, 2023).

Viriilans plazmidleri; Bakterilerdeki viriilans faktorlerin belli bir bolimi
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kromozomlarinda kodlanmasina ragmen bir kismi da plazmid kdkenlidir. Bu
plazmidler bakterilerin viriilansinda etkilerde bulunurlar (Toprak ve Ozbey,
2023).

PLAZMIDLERIN BAKTERIDE SAPTANMASI

Bakteriyel popiilasyonlarda plazmidlerin varligin1 belirlemede fiziksel,
morfolojik ve fonksiyonel testlerden fayda saglanmaktadir. Bakterilerin, bir
kistm 6zel karakterleri hizlica kazanmasi ve bu karakterleri nesillere iletmesi
veya bunlart ¢abuk yitirmesi, bu 0Ozelliklerin plazmidlerce kodlandigimin
gostergesi olarak kasimiza cikmaktadir. Onceleri birtakim  6zellikleri
biinyesinde barindirmadigi goriilen bakterilerin devam eden boliimlerinde yeni
karakterler elde etmesi ve bu karakterleri yeni nesillere aktarmasi bunlarin
plazmid ile iliski icerisinde olabilecegini ortaya koymaktadir. Plazmid DNA's1
kars1 ucta iken, biiyiik olan kromozomal DNA baslangic yerinde (veya buraya
yakin) konumlanir. Plazmid DNA elektron mikroskobu sayesinde rahatlikla
gozlenebilir. Plazmid DNA ile kromozomal DNA arasindaki temel ayirt edici
ozellik biiyiikliik farkinimn olmasidir (Toprak ve Ozbey, 2023).

ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIZMALARI

Direng; Patojen mikroorganizma ya da susun, antimikrobiyal ilacin
tilketildigi miktar civarinda, ila¢ kanaliyla etki gérmemesidir. Her y1l Avrupa
Birligi (AB) ve c¢evresinde antibiyotiklere direngli bakterilerden kaynakl
minimum 25 bin insanda 6liim vakas1 gozlenmektedir. Antimikrobiyal direng
denilince ilk etapta akla antibiyotik direnci gelmektedir. Antibiyotiklere direng
gosteren bakteriler bir taraftan kendisine onceden tesirli ilaglarin etkisini ve
tedavinin faydalarini indirirken, diger taraftan da hayvanlar arast veya
hayvandan insana bulasan rahatsizliklarin fazlaca goriilmesine sebep
olmaktadir. Bu yoniiyle konu, halk sagligi acisindan da 6nem tasimaktadir.
Yasanilan siirecte biitiin diinya iilkelerinde kendini belli etmeyen bir salgin
seklinde yayilim gosteren antimikrobiyal direncin global halk saglig1 problemi
oldugu Tip ve Veteriner otoriteleri kanaliyla ortaya koyulmaktadir.
Antimikrobiyal ilaglara gosterilen direng, mikroorganizmalarda bagska durumlar
sergileyebilir. Mikroorganizmalarin bazis1 muadil antimikrobiyal ilaglara karsi
birden fazla diren¢ mekanizmasi ortaya koyabilir. Boylece birgok direng
mekanizmast olusturmas1 ‘capraz direng’ tammmini ortaya koymaktadir
(Abbasoglu ve Cevikbas, 2011; Toprak ve Ozbey, 2023). 1970’lerden
giinimiize gozlenen Gram negatif mikroorganizmalarin olusturdugu direng
problemi Onemini fazlaca korumaktadir. Direngli bakteri probleminin
maksimum seviyede goOriildiigli yer hastanelerdir. Antimikrobiyal ilag
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tilketiminin hastanelerde hat sathada olmasi bunun en 6nemli kamitidir (Keyik,
2013; Toprak ve Ozbey, 2023).

Hedef proteinleri kodlayan AMR birincil antibiyotik direnci oldugu
goriilmiistiir. Bu ylizden biitiin bakteri genomlarinda antibiyotik diren¢ genleri
mevcuttur (Wright, 2007; Toprak ve Ozbey, 2023). Antibiyotik direnci yalnizca
patojen bakterilerle sinirlanmamistir. Bu direng ¢evresel bakteriler arasinda da
maksimum seviyede yayilmistir. Diren¢ mekanizmalarinin genis genetik
farkliliklarimin varligindan dolay1 biiyiik oranda gozlemlendigi bolgeler dogal
ekosistemler ve serbest yasayan mikroorganizmalar arasindadir. Rezistom;
mikrobiyal antibiyotik direnci ile ilgili gen topluluklaridir (Levy ve Marshall,
2004; Toprak ve Ozbey, 2023). Yer alt1 sular1 ve Antarktik sular1 vb. bakir
cevrelerde bakterilerde dahi diren¢ havuzlarmin varligi  gdzlemlenmistir
(Martinez, 2008; Bhullar ve ark., 2016;Toprak ve Ozbey, 2023). Antimikrobiyal
ilaglara direng 3 sekilde ortaya konulmaktadir:

1. Dogal Diren¢: Bazi antimikrobiyal ilaclar bakterinin genetigi sayesinde

bakteriye etki edemez ve bu da dogal direng olarak karsilik bulur.

2. Kazanilmis Diren¢: Bakterideki kalitsal hususlarin  varyasyonu;
transpozon ya da plazmid DNA’sinda olusan mutasyonlarla olusur.

3. Dis Etkenlere ve Sartlara Bagl Direng: PaO2 degerleri, dokuda asitlik
veya bazlik derecesi farkliliklari, antmikrobiyal ilacin infeksiyon alanina
yetisememesi faktorlerinden dolay1 in-vitro denemelerine cevap veren
antimikrobiyal ilaglar in-vivo alanda cevap vermeyebilir (Keyik, 2013;
Toprak ve Ozbey, 2023).

ANTIMIKROBIYAL ILACLARA DIRENC MEKANIiZMALARI

Ilacin Hedefine Ulasamamast

[lacin hedefe ulasamamasi, ilacin iceri alinmasindaki azalmadan ya da
atilmasin1  hizlandiran pompa sistemlerinden kaynaklanabilmektedir. Bir
antibiyotigin etki gosterebilmesi i¢in Oncelikle hedefine ulagsmasi gerekir. Dig
zar antibiyotigin hedefe ulagsmasi engelleyebilir. Ajanin hiicre digina
atilmasini saglayan aktif pompa sistemlerinin varlig1 yaklasik olarak 15 yil dnce
tetrasiklinler i¢in belirlenmistir. Ayrica makrolidler, kloramfenikol, kinolonlarin
da direng gelisimine neden olabilecegi son yillarda anlagilmistir.

llac Etkinligini Gideren Enzimlerin Uretimi

Antibiyotik smifina direngli 6nde gelen mekanizmalar vardir. Ornegin, Beta
laktamazlar penisilin gibi antibiyotikleri kapsayan beta laktam grubu ajanlar
hidrolize eder ve direng gelisimine yol agar.
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Ilacin Bakteri Hiicresindeki Hedefini Degistirmesi

Bu degisimlerin bazilar1 esas hedef tek bir mutasyon ile hiicresel islemlerini
devam ettiren fakat asama baglanma 6zelligi diisiik yeni bir hedefin yapilmasi
ile ilgilidir.

Ila¢ Hedefinin Disinda Baska Bir Metabolik Yolun Kullanilmas:
Bazi bakteriler ilaca duyarli hedefe gereksinimi kaldiracak yeni bir
metabolik yol gelistirebilirler (Ustagelebi, 1999; Toprak ve Ozbey, 2023).

Betalaktamlara Direng¢

Betalaktam diren¢ mekanizmasi; betalaktamaz enzimlerinin antibiyotigin
aktivitesini bozmasiyla, bakterideki hedef enzimlerin (beta-laktamaz)
etkilenmemesi ve hedef enzimlerin modifikasyonu ile ortaya cikmaktadir
(Walsh, 2000; Toprak ve Ozbey, 2023).

Hedef yapidaki degisim sonrasi antibiyotik baglanamamasindan dolay1
direncli suslarda penisilin baglayan proteinlerde degisim olur penisilin direngli
bu suslarda penisilin baglayan protein degisimleri beta-laktam afinitesinin
diismesine sebep olur. Betalaktam ajanlara direngte rol oynayan gram
negatiflerde porin degisikligine bagli olarak gecirgenlik azalir. Betalaktam
antibiyotiginin hiicre i¢cinde birikmesi aktif pompa sistemi ile 6nlenir ve boylece
bircok antibiyotik grubuna direng gelisir (Ustagelebi, 1999; Toprak ve Ozbey,
2023).

Aminoglikozitlere Direng
Genel olarak streptomisin direncinde 6énem tagimaktadir. 30S ribozomal alt
boéliimiinde mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan farklilik temellidir.

Gecirgenlik Azalmast
Kromozomal mutasyonla i¢ ve dis zarda olusan farkliliklar neticesinde ilag
hiicre i¢ine giremez.

Enzimatik Direng¢

Amino glikozitler hiicre igine enerji kullanarak gdcer ve bu gé¢menin ana
sebebi amino glikozitlerin pozitif yiikli bir bilesik olmasindan kaynaklidir.
Enzim yapisinda degisiklige neden olan enzimler bulunur. Bu enzimler;
Fosfotransferazlar (APH), Asectiltransferaz (AAC), Adeniltransferazlar
(ANT)’dir (Abbasoglu ve Cevikbas, 2011; Oztiirk, 2002; Toprak ve Ozbey,
2023).
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Kloramfenikollere Direng

Kromozom ya da plazmid denetimi altinda sentezlenen “kloramfenikol
asetiltransferaz” (CAT) enzimini meydana getirir (Abbasoglu ve Cevikbas,
2011; Oztiirk, 2002; Toprak ve Ozbey, 2023).

Glikopeptidlere Direng

Glikopeptidler, gram negatif (gram (-)) bakterinin hiicre ¢eperinden
iletilememe nedeninden dolay1r dogal direngli olarak goézlenir (Abbasoglu ve
Cevikbas, 2011; Oztiirk, 2002; Toprak ve Ozbey, 2023).

Tigesiklinlere Direng

Gram (-), aerobik, anaerob patojenler ve gram pozitife tigesiklin direng
goriliir. 30S ribozomal alt boliimlere tekrarli birleserek protein sentezini
ortadan kaldirir. Tetrasiklinlerden degisik baglanma bolgeleri vardir. Bu
nedenle Tet M proteini tesir etmez ve tetrasiklinlerin bes kati tesir gosterir.
Direng ilerlemesi; ribozomal koruma ve disa atim pompasit mekanizmalariyla
olusmaktadir (Abbasoglu ve Cevikbas, 2011; Toprak ve Ozbey, 2023).

Kinolonlara Direng

Kinolonlara direncin mekanizmast kromozomal mutasyon ydntemiyle
olusur. Kinolonlara direncin 6nemli mekanizmalari; hedef enzimde farklilik
bulunmast ve hiicre igine ilacin alimmin disiirlilmesidir. Direng ilerlemesi
kromozom temellidir (Park ve ark., 2011). Florokinolonlar, bakteri DNA
girazin1 yok eder ayrica bakterisialdirler. Gram negatif bakterilerin birden fazla
tirtine kuvvetli etkinlik gosterirler. Kinolonlarin ana bdliimiine yan zincirlerin
ilavesiyle farkli kinolonlar olugturulmustur. Giiniimiiz kusag1 kinolonlar, gram
negatiflere tesirlerinin arttirillmas1 yaninda, gram pozitif ve anaerobik
bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda da tesirlidir (Yilmaz, 2017; Toprak
ve Ozbey, 2023).

POLIMIiKSINLER ve KOLIiSTIN

Polimiksin

[k kez bir gram pozitif bakteri (GPB) olan Paenibacillus polymyxa subsp.
colistinus’dan izole edilmis polipeptid grubu bir antimikrobiyaldir (Stansly ve
Schlosser, 1947; Toprak ve Ozbey, 2023). Polimiksin smifinda A’dan E’ye
kadar bes farkli polimiksin bulunmakta olup bunlardan sadece polimiksin B ve
polimiksin E klinik kullaniminda yer alir. Hem kolistin hem de polimiksin B, bu
bakterilerin ribozomal olmayan proteininin ikincil metabolitidir (Biswas ve ark.,
2012; Toprak ve Ozbey, 2023). Giiniimiizde polimiksinler goklu antibiyotik
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direnci gelistiren Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve
karbapenemaz olusturan enterik bakteriler vb. problemli mikroorganizmalarin
olusturdugu enfeksiyonlar i¢in zorunlu tiiketilen antibiyotik grubudur (Li ve
ark., 2006; Toprak ve Ozbey, 2023). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), ilkini 2005
yilinda yaymladigi raporlarla kolistini gida {iretimi yapilan hayvanlarda
kullanimi kritik 6neme sahip antimikrobiyallar arasinda gostermektedir (WHO,
2019; Toprak ve Ozbey, 2023). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 6zellikle son yillarda
“Tek Saghk” kavrami kapsaminda caligmalarda bulunmus olup yayinladig
raporlarda antibiyotik direnciyle gida, veteriner hekimlik ya da ¢evre gibi farkli
sektorlerin iligkisini ortaya koymaya caligmis; tiiketicilerin ilgisini bu alana
yonlendirmeye odaklanmustir (EFSA/ECDC, 2020; Toprak ve Ozbey, 2023).

Kolistin

Kolistinin kimyasal yapisi; polimiksinler amfipatik, non ribozomal olarak
sentezlenen, bir amid bagi ile metil-6-oktanoik aside baglanmis onlu peptid
grubu iceren siklik lipopeptitlerdir. Onlu peptid grubunda yedi aminoasit bir
halka olusturur ve bu halkaya diger li¢ aminoasit diiz bir zincir seklinde baglidir.
Peptid gruplarinda yer alan amino asitlerin kompozisyonuna ve yag asit
gruplarina gore farkli polimiksinler tanimlanmistir. Kolistin; tripeptid yan
zincirle birlikte D ve L- aminoasitlerinin olusturdugu siklik hepta peptid
halkasini icermektedir. Yan zincir agil grubu ile yag asidine kovalent olarak
baglanmaktadir (Li ve ark., 2019; Toprak ve Ozbey, 2023).

Kolistinin Antimikrobiyal Etkisi

Kolistin, gram negatif bakteriler (GNB) i¢in segici olarak bakterisidaldir ve
gram pozitif bakteriler (GPB) ile aside direngli bakterileri etkilemez. Kolistin,
bu tiir bakterilerin membranlarinda liposakkarit (LPS) molekiillerinin varligi
nedeniyle sadece GNB’lere karsi etkilidir. GNB membranlarinda bulunan LPS
molekiilleri kolistin ig¢in hayati ©neme sahiptir, ¢iinkii kolistinin etki
mekanizmasi LPS molekiilleri ile etkilesime dayanir (Falagas ve ark., 2005; Li
ve ark., 2019; Sabnis ve ark., 2019; Toprak ve Ozbey, 2023). Kolistinin etki
mekanizmasi, kolistinin GNB yakiina gelmesiyle baslar (Janssen, 2020;
Toprak ve Ozbey, 2023).

Kolistinde Diren¢ Mekanizmalart

Enterobacteriaceae’da mecr-1 geni tarafindan kodlanan plazmid aracili
kolistin direncinin Cin'deki ¢oklu kaynaklardan (Liu ve ark., 2016; Toprak ve
Ozbey, 2023) ve dinya c¢apindaki hayvan kokenli o6rneklerden
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tanmimlanmasindan (Skov ve Monnet, 2016; Toprak ve Ozbey, 2023) bu yana,
Avrupa'da gida tiiketimi amagcli iiretilen hayvanlarda insan saglig {izerinde bir
etkisi olabilecegi gerekcesiyle polimiksinlerin  kullanimi1  sorgulanmaya
baslanmistir. Bildirilen kolistin direnci, birgok farkli direng mekanizmasi
kolistin direncine yol acabildiginden dolayr dogrudan mcr-1 geniyle
iliskilendirilememektedir (EFSA/ECDC, 2020; Toprak ve Ozbey, 2023).
Enterobacteriaceae’da tanimlanan ve plazmid aracili mer-1 geninden
aktarilan polimiksin direnci kiiresel olarak 6nemli 6l¢iide endise yaratmis olup
su anda en ¢ok konusulan polimiksin diren¢ mekanizmasidir (Liu ve ark., 2016;
Toprak ve Ozbey, 2023). Temmuz 2016°da, E. coli ‘de plazmid aracil1 yeni bir
kolistin direnci belirleyicisi olan mcr-2 geni tanimlanmistir. Muhtemelen LPS
ekstremitesini degistiren bir fosfoetanolamin transferaz olan mcr-2, mer-1 ile %
80.6 oraninda aminoasit benzerligine sahiptir (Xavier ve ark., 2016; Toprak ve
Ozbey, 2023). Daha sonra mcr-3 (Yin ve ark., 2017), mcr-4 (Carattoli ve ark.,
2017; Toprak ve Ozbey, 2023) ve mcr-5 (Borowiak ve ark., 2017; Toprak ve
Ozbey, 2023) genleri tammlanmistir. Birlesik Krallik’ta domuzlardan izole
edilmis Moraxella sp.’da mcr-6 geni (Abu Oun ve ark., 2017; Toprak ve Ozbey,
2023), Cin’de kanatlilardan izole edilmis K. pneumoniae’da mcr-7 geni (Yang
ve ark., 2018; Toprak ve Ozbey, 2023), yine Cin’de domuzlardan ve insandan
izole edilen K. pneumoniae’da mcr-8 geni (Wang ve ark., 2018; Toprak ve
Ozbey, 2023), Amerika Birlesik Devletleri’nde insandan izole edilmis
Salmonella enterica’da mer-9 geni (Carroll ve ark., 2019) ; Toprak ve Ozbey,
2023) ve Cin’de insandan izole edilen Enterobacter roggenkampii’de mcr-10
geni (Wang ve ark., 2020; Toprak ve Ozbey, 2023) tanimlandig1 bildirilmistir.

ALABALIKLARDA ANTIiBIYOTIK KULLANIMI ve ANTIBIYOTIiK
CESITLERI

Alabaliklarda Bakteriyel Patojenler ile Miicadele

Son zamanlarda su iiriinlerinde, bakterilere karsi as1 ve antibiyotik tiikketimi
yayginlik kazanmigtir. Tirkiye’de balik patojeni bakterileri igeren Yersinia
ruckeri, Lactococcocus garvieae ve Vibrio sp. ¢esitlerine uygun ruhsath asilar
uretilerek siklikla tiiketilmektedir. As1 kullanmminin  yayginlagmasi ile
antibiyotik kullanimimin azaltmasi beklenmektedir. Tiirkiye’de su iiriinleri
dretim  tesislerinde  kullanilan  antibiyotikler;  sulfadiazin+trimetoprim,
amoksisilin-klavulanik asit, florfenikol, oksitetrasiklin, enrofloksasin ile
oksolinik asit etken maddelerini biinyesinde barindiran 41 ruhsatli hazir balik
ilaglarmn varlig1 rapor edilmistir (Kay1s, 2019; Toprak ve Ozbey, 2023).
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Antibiyotik Kullanimi ve Bakteriyel Direng

Antibiyotik tiiketiminin hastaliklarla basa ¢ikmada ciddi 6nem tagimasi ve
genel kullanimindan dolayr dogal olarak beraberinde bir¢cok sorunu da giin
yiizline ¢ikarmistir. Sorunlar antibiyotiklerin pahali olusu ve temin edilmesinde
kullanilan para ilk etapta diisiiniilen sorun olsada antibiyotiklerin canli yagamina
ve cevreye zararli katkilarinin olmasi giinlimiiz cografyasinda kendine nemli
bir yer edinmistir. Antibiyotiklerin bakterilerle miicadelesinde ve etkili bir
sekilde tiiketilmesinde bazi biyokimyasal yollar tanimlanmistir. Bu yollar 2
sekilde belirtilmektedir. Birincisi bakteriyostatik (bakterilerin {iremesini
engelleyici) ozellige sahip antibiyotikler, ikincisi de bakterisit (bakterileri yok
eden) antibiyotiklerdir. Antibiyotikler bakterilerde baz1 degisiklere yol agarlar.
Bunlarm ilki hiicre duvari sentezini yok etmektir. Ikincisi protein sentezi
inhibitorleri, ligiinciisii niikleik asit fonksiyonu veya sentezini inhibe edenler ve
son olarak dordiinciisii hiicre membran1 gorevini etkileyen durumlar olarak
gozlenmistir. Antibiyotiklerin bakteri {izerindeki hakimiyeti diren¢ genleri
vesilesiyle zaman gectikce etkisini yitirir. Bakterilerin az miktarda antibiyotik
ile etkilesim halinde olmasi sebebiyle direng genleri ortaya ¢ikmaktadir. Direng
mekanizmasimin varligi da bakterilerle savagmak i¢in sayisiz antibiyotigin
bulunmasimi ve daha c¢ok antibiyotik tiiketilmesini zorunlu kilmistir. Bu
sebeplerden dolay1 bilim insanlar1 birbirinden degisik kdkenli bakterilerin var
olan antibiyotiklere gosterdikleri direngleri c¢alisma olanagi bulmuslardir
(Giilay, 2017; Toprak ve Ozbey, 2023).

Baliklarda Antibiyotik Uygulamalar:

Gegmisten giiniimiize balik hastaliklarinin ortadan kaldirilmasinda ilk akla gelen
yontem antibiyotik kullanimi olmustur. Antibiyotikler su ve yeme eklenerek ya da
enjeksiyonla tiiketilmektedir. Baliklarda tiiketilen 41 adet ruhsath ilag mevcuttur.
Bu ilaglarm 15 tanesi florfenikol, 9 tanesi siilfadiazin+trimetoprim, 12 tanesi
oksitetrasiklin, 2 tanesi enrofloksasin, 2 tanesi amoksisiklin ve 1 tanesi de oksolinik
asit barindirir (URL 1, 2015; Toprak ve Ozbey, 2023).

Stilfonamid grubu ilaglar; baliklarda tedavi ve korunma amach tiiketilir.

Florfenikol, baliklarda furunkulozisin tedavisinde tiiketilir. (URL 1, 2015;
Toprak ve Ozbey, 2023).

Kinolonlar; insan ve hayvan sagliginda tercih edilen ge¢cmisten giiniimiize en
etkili ve en ¢ok tercih edilen antibiyotik g¢esididir (Samanidou, 2007; Toprak ve
Ozbey, 2023).

Tetrasiklin grubu antibiyotikleri; baliklarda biiylime arttirici ve Pseudomonas
enfeksiyonlarmin giderilmesinde tiiketilir (Namdari ve ark., 1999; Toprak ve
Ozbey, 2023).
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Sucul sistemlerden izole edilen bakterilerin direnclilik durumlari, sucul
ekosistemlerde genellikle insan patojeni olan gesitler oncelikli goriilmektedir.
Oncelikli goriilen tiirlerin basinda gelen E. coli ¢ogu sistemde kalint1 kirlilik
diye adlandirilmakta olmasinin yani sira antibiyotik direnglilik ile ilgili yapilan
caligmalara 151k olmustur. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde alabalik iiretim
tesislerinden ayristirilan 133 bakterinin antibiyotik direnciyle ilgili yapilan
calismada maksimum direng cephalothin % 70, amoxicillin-klavulanik asit %
63 ve ampicillin % 62 oraninda direng gosterdikleri bildirilmistir (Capkin ve
ark., 2017; Toprak ve Ozbey, 2023).
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