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1. Bolim

Cerrahi Simiilasyon Modellerinin
Urolojide Kullanimi

Ali AKKOC!

1. GIRIS

Cerrahi egitim, tip biliminin en karmasik ve ¢ok katmanli alanlarindan biridir.
Tarihsel olarak usta-¢irak iliskisine dayanan bu siireg, yiizyillar boyunca “gor,
yap, Ogret” seklinde Ozetlenebilecek klasik bir pedagojik yaklasimla
ylritilmistiir. Bu geleneksel model, cerrah adaylarinin deneyimli hocalarin
yaninda ameliyat gdzlemleyerek beceri kazanmasini, ardindan gbézetim altinda
uygulama yapmasini ve zamanla kendi Ogrencilerine 6gretmesini temel alir.
Ancak bu model, teknolojik gelismelerin, hasta gilivenligi kiiltiiriiniin ve etik
standartlarin 6n plana ¢iktig1 giinlimiizde artik tek basina yeterli goriilmemektedir
(1).

Modern tip pratiginde cerrahi egitim, sadece teknik becerilerin degil; ayni
zamanda biligsel karar verme siireclerinin, takim ¢aligmasinin, iletisimin ve kriz
yonetimi becerilerinin de kazandirilmasini hedeflemelidir. Giinlimiizde cerrahi
hata tolerans1 azalmis, hastalar ve toplum saglik hizmetlerinde maksimum
giivenlik ve oOngorilebilirlik talep etmeye baslamistir. Bu durum, &grenme
siirecinde gercek hasta iizerinde yapilan uygulamalarin etik sinirlarini
daraltmistir. Ayrica hasta haklarmin giiclenmesi, tibbi malpraktis davalarinin
artmasi, cerrahi siirelerin kisalmasi ve c¢alisma saatlerine getirilen yasal
smirlamalar, klasik egitim modelinin etkinligini azaltan diger faktorlerdir.

Bu baglamda, simiilasyon temelli cerrahi egitim, cerrahi yetkinlik kazandirma
stirecinde devrim niteliginde bir paradigma degisimi yaratmistir. Simiilasyon,
gercek klinik ortami taklit eden, 6grenenin belirli becerileri giivenli bir ortamda,
tekrarlanabilir sekilde uygulamasina olanak saglayan yapay 6grenme ortamlari
olarak tanimlanir. Bu yontem sayesinde, 6grenciler risk tagimadan karmagik
islemleri 6grenebilmekte, kendi hatalarini analiz edebilmekte ve becerilerini
sistematik bicimde gelistirebilmektedir (2).

Simiilasyon kavrami aslinda havacilik, niikleer enerji, denizcilik ve savunma
sanayi gibi yliksek riskli sektorlerde uzun yillardir kullanilmaktadir. Cerrahi
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egitim alanina uyarlanmasi ise 20. ylizyilin son ¢eyreginde, Ozellikle
laparoskopik cerrahinin ylikselisiyle hiz kazanmustir. Laparoskopi, robotik
cerrahi ve endoskopik islemlerin karmagik motor beceriler gerektirmesi, bu
tekniklerin giivenli bigimde 0&gretilmesi i¢in simiilasyonun zorunlu hale
gelmesine yol agmustir (3).

Uroloji, cerrahi branglar iginde simiilasyon teknolojilerinin en hizl
benimsendigi alanlardan biridir. Bunun baglica nedeni, iirolojik girisimlerin
biliylik boliimiiniin minimal invaziv, endoskopik veya robotik teknikler
icermesidir.  Ornegin transiiretral rezeksiyon, perkiitan nefrolitotomi,
iireterorenoskopi, laparoskopik nefrektomi ve robot yardimli prostatektomi gibi
islemler, ileri diizey el-gbz koordinasyonu ve ii¢ boyutlu algi gerektirir. Bu
becerilerin yalmzca klasik gdzlem-yapim yontemiyle edinilmesi hem zaman
alicidir hem de hasta giivenligi agisindan risklidir. Dolayistyla, tiroloji egitiminin
modernizasyonunda simiilasyonun merkezi bir rol iistlenmesi kaginilmaz
olmustur (4).

Simiilasyon tabanli egitim, yalnizca teknik becerilerin degil, ayn1 zamanda
bilissel ve davranissal yetkinliklerin de gelistirilmesine olanak saglar. Ornegin,
bir cerrahi simiilasyon senaryosu, komplikasyon gelisimi, beklenmedik kanama,
cihaz arizasi1 veya anatomik varyasyon gibi durumlar igerebilir. Bu sayede cerrah
aday1 yalnizca teknik hareketleri degil, ayn1 zamanda karar verme, stres yonetimi
ve ekip koordinasyonu gibi kritik davranigsal becerileri de gelistirir.
Simiilasyonun bir diger avantaji, 6grenme siirecini kisisellestirmesidir. Her
Ogrenici, hatalarin1 ger¢ek zamanli olarak goriip diizeltme imkanina sahip olur.
Egitmenler, objektif performans Oolgiitleri {lizerinden Ogrenciye geribildirim
verebilir. Bu 6zellik, egitimde standardizasyonu ve 6lgiilebilirligi saglar (5).

Netice olarak, cerrahi egitimde simiilasyonun kullanimi, yalnizca pedagojik
bir yenilik degil, aym1 zamanda hasta giivenligi, egitim verimliligi ve mesleki
yeterliligin siirdiiriilebilirligi agisindan zorunlu hale gelmistir. Urolojide ise bu
doniisiim ¢ok daha belirgin olup, teknolojik gelismelerle birlikte her gecen yil
daha karmasik ve gergekei simiilasyon sistemleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
simiilasyon, giliniimiizde iirolojik cerrahi egitiminin vazgecilmez bir bileseni
olarak kabul edilmekte, gelecekte de standart egitim miifredatlarinin ayrilmaz bir
parcasi haline gelmektedir.

2. SIMULASYON MODELLERININ TEMEL KRITERLERI VE
VALIDASYON KAVRAMLARI

Simiilasyon egitimi, yalnizca gergeke¢i goriinlimlii bir modelin varligiyla
anlam kazanmaz; egitimin bilimsel temellere dayali, dlciilebilir ve gilivenilir
olmasi da ayn1 derecede onemlidir. Bu nedenle cerrahi egitimde kullanilacak her



simiilasyon aracinin oncelikle validasyon (gegerlilik) ve reliabilite (giivenilirlik)
acgisindan degerlendirilmesi gerekir. Bu kavramlar, simiilasyonun egitimde ne
Olciide “gercek” beceriyi temsil ettigini ve tekrarlandiginda benzer sonuglar verip
vermedigini belirler (6).

2.1. Validasyon Kavram

Validasyon, bir simiilatoriin tasarlandig1 beceriyi gercekten dl¢iip 6lgmedigini
gosteren bilimsel siiregtir. Bu degerlendirme, simiilasyonun sadece “goriiniiste
gercekei” olmasinin Otesinde, 6grenme siirecine katkisinin objektif bigimde
kanitlanmasi anlamina gelir. Tip egitimi literatiiriinde simiilasyon modellerinin
gecerliligi genellikle bes diizeyde incelenir: yiizey, icerik, kurgusal, es zamanlt
ve Ongoriicii gegerlilik.

Yiizey gecerliligi (Face validity): Simiilatoriin kullanici tarafindan gergek bir
klinik duruma ne kadar benzedigi ile ilgilidir. Ornegin bir iireterorenoskopi
modelinde kamera agisi, doku direnci ve anatomik yapilarin gergekeiligi, yiizey
gecerliligini belirler. Bu diizeyde degerlendirme genellikle 6znel olup, deneyimli
cerrahlarin algisina dayanir (7).

Icerik gegerliligi (Content validity): Uzmanlar tarafindan simiilasyonun,
Ogretilmek istenen becerileri kapsayip kapsamadiginin degerlendirilmesidir.
Urolojide 6rnegin bir TURP simiilatoriiniin dogru sekilde mesane boynu
rezeksiyonu, hemostaz saglama ve goriis alan1 kontrolii gibi basamaklar1 icermesi
icerik gegerliliginin gostergesidir (7).

Kurgusal gecerlilik (Construct validity): Deneyimli ve acemi kullanicilar
arasinda performans farki olugturma yetenegini ifade eder. Eger bir simiilator,
uzman cerrahlarin daha kisa siirede ve daha az hata ile islemi tamamladigin
gosterebiliyorsa, kurgusal gecerliligi yiiksektir. Bu diizey, simiilasyonun egitimde
gercekten “beceri ayirt etme” giicline sahip olup olmadigini ortaya koyar (7).

Es zamanl gegerlilik (Concurrent validity): Simiilatériin sonuglarimin, ayni
beceriyi Olgen baska bir giivenilir testle benzer sonuglar verip vermedigini
degerlendirir. Ornegin laparoskopi simiilatoriindeki gorev puanlarinin, objektif
yapilandirilmis beceri degerlendirme (OSATS) skorlariyla paralel ¢ikmasi bu tiir
gecerlilige isaret eder (6).

Ongoriicii gecerlilik (Predictive validity): Simiilasyon performansinin gergek
ameliyathane performansin1 6ngdérme giliclinii tanimlar. Bu diizey, cerrahi
egitimde en degerli ancak Olciilmesi en zor gegerlilik tipidir. Ciinkii gercek
cerrahi kosullarda elde edilen sonuglarla simiilasyon verilerini iligskilendirmek
uzun siireli takip ve objektif dlgiitler gerektirir (7).

Bu gecerlilik tiirlerinin her biri, simiilasyonun egitimdeki roliinii farkli
acilardan degerlendirir. Ancak ideal bir simiilasyon aracinin tiim bu diizeylerde



kabul gérmesi her zaman mimkiin degildir. Cogu model, yiizey ve icerik
diizeyinde giicliidiir fakat ongoriicii gegerlilik diizeyinde smirli kalir. Bunun
temel nedeni, simiilasyonun gercek klinik ortamdaki karmagik degiskenleri tam
olarak yansitamamasidir (7).

2.2. Giivenilirlik (Reliabilite) Kavramm

Giivenilirlik, simiilasyonun tekrarlandiginda benzer sonuglar iiretme
kapasitesidir. Bagka bir ifadeyle, ayni1 kullanici ayni gérevi farkli zamanlarda
veya farkli degerlendiriciler tarafindan tekrarladiginda benzer skorlar aliyorsa
simiilasyonun giivenilirligi yiiksektir. Cerrahi egitimde bu kavram, ozellikle
degerlendirme siirecinin standardizasyonu agisindan oOnemlidir. Eger bir
simiilasyon testinin sonuglar1 degerlendiricinin kisisel yorumuna ¢ok bagliysa,
egitimin nesnelligi azalir. Bu nedenle, giinlimiizde performans O&lgiimiinde
otomatik skorlayici yazilimlar ve objektif metrikler kullanilmaya baslanmistir

7).

2.3. Urolojide Validasyon Uygulamalari

Urolojik cerrahi simiilatérleri, ozellikle laparoskopik ve endoiirolojik
egitimde bu validasyon siirecinden ge¢cmistir. Laparoskopi egitimi i¢in kullanilan
box-trainer modelleri, kurgusal gegerlilik agisindan yeterli bulunmus; deneyimli
cerrahlarin daha hizli ve hatasiz gorev tamamladiklar1 gosterilmistir. Sanal
gerceklik tabanli sistemlerde ise performans skorlarinin gercek ameliyathane
becerileriyle korelasyon gosterdigi bazi calismalar mevcuttur. Ancak bu sonuglar
tim modellerde tutarli degildir ve bu alanda standardizasyon héla gelisim
asamasindadir.

Sonug olarak, simiilasyonun cerrahi egitimde kalic1 bir yer edinmesi, yalnizca
gorsel veya teknik olarak etkileyici olmasina degil; ayn1 zamanda bilimsel olarak
gecerliliginin ve giivenilirliginin kanitlanmasina baglidir. Urolojide kullanilacak
her model, egitim hedefi, kullanici seviyesi ve Olciilmek istenen beceri
dogrultusunda bu kriterler 15181nda se¢ilmelidir.

3. SIMULASYON TURLERI VE UROLOJIDE KULLANIMLARI

Cerrahi egitimde kullanilan simiilasyon modelleri, teknoloji diizeyi, uygulama
alan1, maliyet ve gerceklik derecesine gore ¢esitli siniflara ayrilir. Uroloji, bu
teknolojik ¢esitliligin en yogun yasandigi branslardan biridir. Cilinkil {irolojik
girisimlerin biiyiik boliimii, dogal anatomik bosluklardan veya minimal invaziv
yollarla yapilir. Bu da gorsel, dokunsal ve motor koordinasyon gerektiren
tekniklerin giivenli bigcimde Ogretilmesi i¢in farkli simiilasyon araglariin
gelistirilmesini zorunlu kilmaistir.



3.1. Diisiik ve Orta Dogruluklu (Bench-top) Modeller

Bu modeller, genellikle plastik, silikon veya 3D baski materyallerinden
iretilmis, anatomik olarak belirli bolgeleri temsil eden cihazlardir. “Dry-lab”
veya “wet-lab” olarak da adlandirilan bu simiilatorler, temel motor becerilerin ve
el-gdz koordinasyonunun gelistirilmesinde kullanilir.

Disiik dogruluklu modeller, karmagik elektronik sistemler icermedikleri i¢in
hem maliyet agisindan erisilebilir hem de bakim gereksinimi azdir. Urolojide en
stk kullanilan Ornekler arasinda laparoskopik siitiir atma kutulari,
ireterorenoskopi kilavuzluk sistemleri ve transiiretral rezeksiyon maketleri yer
alir. Bu modellerin amaci, 6grencinin el hareketlerini, alet kontroliinii ve doku
manipiilasyonunu 6grenmesini saglamaktir.

Egitim acisindan en dnemli avantajlan tekrarlanabilirlik ve kolay erisimdir.
Ozellikle egitim hastanelerinde ve rezidans programlarinda, bu modeller
sayesinde asistanlar operasyon dncesinde defalarca pratik yapabilir. Ancak bu
modellerde doku dokusunun gergekeiligi sinirlidir; 6rnegin silikon bir dokunun
direng hissi veya kanama tepkisi gercek insan dokusundan oldukga farklidir. Bu
nedenle bu simiilasyonlar, temel beceri diizeyinde etkilidir fakat ileri cerrahi
senaryolari taklit etmekte yetersiz kalabilir (8).

3.2. Yiiksek Dogruluklu Simiilasyonlar: Sanal Gerceklik (VR) ve
Artirillmis Gergeklik (AR)

Sanal gerceklik (Virtual Reality, VR) sistemleri, bilgisayar tabanli bir ortamda
cerrahi girisimlerin {i¢ boyutlu olarak yeniden canlandirilmasina dayanir.
Kullanici, 6zel el kontrol cihazlari ve ekranlar araciligiyla simiilasyon ortaminda
islem yapar. Bu sistemlerde gorsel ve isitsel geribildirim ger¢ek zamanl olarak
saglanir; baz1 gelismis modellerde sinirl diizeyde dokunsal (haptik) geribildirim
de bulunur.

Urolojide VR tabanli sistemler &zellikle laparoskopik ve endoiirolojik
islemlerde yaygindir. Laparoskopik cerrahi i¢in tasarlanan sanal platformlar,
doku diseksiyonu, klipleme, hemostaz saglama ve siitiir atma gibi gorevleri igerir.
Endoiirolojik simiilatorlerde ise lireterorenoskopi, fleksibl sistoskopi, tas ¢ikarma
veya lazer uygulamalari gibi senaryolar ¢alisilir.

VR modellerin en biiyiik avantaji, kullanictya anlik performans geri bildirimi
sunabilmesidir. Sistem, islem siiresini, yapilan hata sayisini, alet hareketlerinin
dogrulugunu ve islem etkinligini kaydederek egitim siirecini nesnel hale getirir.
Bu yoniiyle VR, yalnizca beceri kazandirma araci degil, ayn1 zamanda bir
degerlendirme platformudur.

Artirllmis gerceklik (Augmented Reality, AR) sistemleri ise gercek gevre
goriintiisiiniin {izerine sanal 6geler bindirerek egitim saglar. Ornegin gercek bir



kadavra veya maket {izerine sanal damar yapilariin veya tiimor konturlarinin
yansitilmasi, cerrahi oryantasyonu giiclendirir. Bu sistemler, 6zellikle anatomik
farkindaligin artirilmasi1 ve navigasyon becerilerinin gelistirilmesi agisindan
deger tasir.

VR ve AR teknolojilerinin dezavantajlar1 arasinda yiiksek maliyet, karmasik
donanim gereksinimi ve haptik geribildirimin halen tam olarak ger¢ek dokulara
benzememesi sayilabilir. Ayrica bu sistemlerin siirekli yazilim giincellemesi ve
teknik destek ihtiyac1 vardir (9).

3.3. Hayvan ve Kadavra Modelleri

Kadavra modelleri, insan anatomisinin dogal yapisini ve dokusal hissini en iyi
yansitan egitim araglaridir. Urolojide 6zellikle agik cerrahi tekniklerin ve
diseksiyon becerilerinin 6gretiminde kullanilirlar. Gergek doku yapisi, cerrah
adayima dokunsal geri bildirim saglar ve komplikasyon yonetimi senaryolarinin
gercekeiligini artirir. Ancak etik izin gereksinimleri, yiiksek maliyet, saklama
kosullar1 ve temin zorluklar1 nedeniyle yaygin kullanim sinirlidir.

Hayvan modelleri ise genellikle domuz veya koyun gibi tiirlerden elde edilir.
Bu modellerde organ boyutlar1 ve damar yapilar1 insan anatomisine kismen
benzerdir. Ornegin domuz bobregi veya mesanesi, perkiitan nefrolitotomi veya
sistotomi egitimi i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, tiir farkliliklar1 nedeniyle
baz1 cerrahi manevralar gercege tam olarak uymayabilir. Ayrica canli hayvan
deneylerinde etik kisitlamalar, arastirmacilar i¢cin 6nemli bir sinir olusturmaktadir

(8).

3.4. Hibrit Modeller

Hibrit modeller, fiziksel maketlerin sanal ortamla birlestirildigi ileri diizey
egitim araglaridir. Bu sistemlerde hem dokunsal hem de gorsel geribildirim ayni
anda saglanir. Ornegin bir manken iizerinde calisirken cerrahi alanin ii¢ boyutlu
goriintiisii sanal ortamda yansitilabilir ve kullanict gergek bir alet hissiyle islem
yaparken sanal anatomiyi gorebilir.

Urolojide  hibrit modeller ~ 6zellikle robotik  cerrahi  egitiminde
kullanilmaktadir. Da Vinci Skills Simulator gibi sistemler, ger¢ek cerrahi
konsolun sanal ortama entegre edilmis versiyonlaridir. Bu sayede cerrah adayi,
ameliyathane kosullarmi birebir taklit eden bir ortamda karmasik gorevleri
giivenli sekilde 6grenebilir. Ayrica 3D baski teknolojileri sayesinde hasta spesifik
anatomiler olusturularak kisisellestirilmis egitim materyalleri iiretilebilmektedir.

Hibrit modellerin avantaji, hem gercekg¢i doku hissi hem de dijital performans
analizi saglayabilmesidir. Ancak bu sistemlerin kurulumu ve isletimi oldukga



maliyetlidir. Ayrica teknik bakim ve yazilim uyumlulugu gerektirdiginden,
stirekli yatirim ve giincelleme planlamasi yapilmalidir (1, 9).

3.5. Egitim Diizeyine Gore Uygun Model Secimi

Simiilasyon tiiriiniin se¢imi, egitim hedefi ve Ogrenen diizeyine gore
belirlenmelidir. Temel diizeydeki oOgrenciler i¢in diisik dogruluklu ve
tekrarlanabilir modeller yeterliyken, ileri diizey cerrah adaylarinda VR veya
hibrit modeller daha uygundur. Amag, beceri gelisimini asamali olarak
desteklemek ve gercek ameliyat ortamina gegiste giivenligi maksimize etmektir.

Sonug olarak, simiilasyon modellerinin gesitliligi tirolojik cerrahi egitiminin
farkli asamalarina hizmet eder. Hicbir model tek basina tim egitim
gereksinimlerini karsilayamaz; ancak farkli simiilasyonlarin entegre edildigi ¢cok
katmanli bir egitim yaklasimi, hem teknik hem biligsel becerilerin geligimi igin
en etkili yontemdir.

4. UROLOJIDE SIMULASYONUN UYGULAMA ALANLARI

Uroloji, cerrahi branslar igerisinde simiilasyon egitiminden en fazla yarar
saglayan alanlardan biridir. Bunun nedeni, iirolojik iglemlerin biiyiik kisminin
minimal invaziv, endoskopik veya robotik teknikler gerektirmesidir. Bu teknikler
yiiksek diizeyde el-g6z koordinasyonu, derinlik algisi, gorsel hakimiyet ve hassas
motor kontrol gerektirir. Ayrica komplikasyon toleransinin diisiik oldugu islemler
olduklart i¢in, gercek hasta iizerinde deneyim kazanmak yerine simiilasyon
ortaminda pratik yapilmasi hem giivenlik hem de egitim verimliligi agisindan son
derece dnemlidir.

Simiilasyonun iirolojideki uygulama alanlar1 genel olarak endoiirolojik
islemler, laparoskopik ve robotik cerrahi, rekonstriiktif cerrahi ve goriintii
rehberli tanisal girisimler basliklar altinda incelenebilir.

4.1. Endoiirolojik islemlerde Simiilasyon

Endoiiroloji, simiilasyon egitiminin en yaygin uygulandig1 alanlardan biridir.
Ureterorenoskopi  (URS), fleksibl iireterorenoskopi  (fURS), perkiitan
nefrolitotomi (PCNL) ve transiiretral rezeksiyon (TURP/TURBT) gibi islemler,
dogal anatomik kanallardan ilerleyen, hassas yonlendirme ve siirekli gorsel
kontrol gerektiren operasyonlardir.

Ureterorenoskopi ve fleksibl URS simiilasyonlari, 6zellikle tas ¢cikarma, lazer
uygulama ve kilavuz tel yonetimi gibi teknik becerileri gelistirmeye yoneliktir.
Bu egitimlerde hem “dry-lab” hem de VR modeller kullaniimaktadir. Fiziksel
maketlerde iireterin yonlenmesi, kaliks yapisi ve tas lokalizasyonu simiile
edilirken; VR sistemlerde ise kamera hareketi, goriintii optimizasyonu ve enetji



kullanim1  degerlendirilebilir. Bu sayede cerrah adayi, ger¢cek hastada
karsilagacag1 anatomik varyasyonlara hazirlik yapabilir (10, 11).

Perkiitan nefrolitotomi (PCNL) i¢in gelistirilen modeller, hem igne girigi hem
de tas fragmantasyon basamaklarini icerecek sekilde tasarlanmigti. Bu
islemlerde dogru kaliks se¢imi, giris agis1 ve floroskopi koordinasyonu hayati
Onem tagir. Simiilasyonla egitilmis cerrahlarin, gercek ameliyatlarda tagsizlik
oranlarinin daha yiiksek, komplikasyon oranlarinin ise daha diisiik oldugu birgok
calismada gosterilmistir (12).

Transtiretral cerrahilerde (TURP, TURBT) kullanilan modeller genellikle
silikon veya lateks materyalden iiretilmis mesane ve prostat maketleridir. Bu
simiilasyonlar rezeksiyon teknigini, kanama kontroliinii ve doku reseksiyon
hizin1 6gretir. Aym1 zamanda elektrokoter enerji ayarlar1 ve irrigasyon yonetimi
gibi giivenlik unsurlariin da 6grenilmesini saglar (10).

Endoiirolojik simiilasyonlarin genel avantaji, operasyonel reflekslerin tekrarla
gelistirilmesine olanak tanimasidir. Bu sayede asistanlar, 6grenme egrilerini
hizlandirir ve ameliyathane siiresini kisaltabilirler.

4.2. Laparoskopik Cerrahide Simiilasyon

Laparoskopi, iirolojik cerrahide biiyiikk bir devrim yaratmis ancak 6grenme
siireci agisindan ciddi zorluklar getirmistir. Sinirli goriis alani, iki boyutlu
goriintiiyle calismak zorunda olmak, derinlik algisinin zayifligt ve alet
manipiilasyonunda ters yon hareketleri gibi teknik zorluklar, bu yontemin klasik
cerrahiye gore ¢cok daha uzun bir 6grenme egrisi gerektirmesine neden olmustur.

Laparoskopi simiilasyonlari, bu 6grenme egrisini giivenli sekilde kisaltmak
amaciyla gelistirilmistir. Baglangi¢ diizeyinde temel dikis atma, diigtim baglama,
cisim tasima ve klipleme gorevleri 6gretilirken; ileri diizeyde tam prosediirler
(6rnegin nefrektomi, pyeloplasti, adrenalektomi) sanal veya hibrit platformlarda
calisilabilir (8).

Laparoskopik egitimde simiilasyonun bir diger 6nemi, ekip g¢aligmasi ve
ergonomi farkindaligini artirmasidir. Gergek ameliyathane kosullarina benzer bir
diizen igerisinde calisan ekip, alet pozisyonu, kamera kontrolii ve iletisim
koordinasyonunu gelistirebilir. Bu da operasyon siiresinin ve yorgunluk kaynakli
hata oranlarinin azalmasini saglar.

4.3. Robotik Cerrahide Simiilasyon

Robotik cerrahi, iirolojik operasyonlarda son yillarda giderek artan oranda
tercih edilmektedir. Robotik sistemlerin getirdigi ii¢ boyutlu goriintii, hareket
Ozglrliigli ve titreme filtrasyonu, cerraha biiylik avantaj saglar. Ancak bu
sistemlerin 6grenimi, klasik laparoskopiden farkli bir beceri seti gerektirir.



Robotik cerrahi simiilasyonlari, genellikle cerrahi konsol ile entegre sanal
platformlar seklinde tasarlanir. Bu sistemlerde cerrah adayi, gergek bir robot
koluyla ayn1 ergonomide, kamera kontrolii, doku manipiilasyonu, siitiir atma ve
damar klipleme gibi gorevleri yerine getirirr Bazi modellerde ameliyat
prosediirleri  (6rnegin  robot  yardimli  prostatektomi) adim adim
senaryolastirilmistir.

Simiilasyon ortaminda robotik cerrahiye baglangic yapmak, hem cihaz
giivenligi hem de maliyet agisindan son derece faydalidir. Robotik sistemlerin
saatlik kullanmim maliyetlerinin yiiksekligi goz oOniine alindiginda, egitim
asamasinda simiilasyonla yapilan pratikler bilyiilk ekonomik avantaj saglar.
Ayrica bu modeller sayesinde cerrahlar, ger¢ek ameliyata gegmeden dnce sistem
arizalar1 veya komplikasyon senaryolarinda nasil davranacaklarini 6grenirler (2).

4.4. Rekonstriiktif Cerrahide Simiilasyon

Rekonstriiktif iirolojik cerrahi, anatomik bilgi, doku diseksiyonu ve
mikrocerrahi becerilerinin birlesimini gerektirir. Ancak bu alanda simiilasyon
modelleri, laparoskopi veya endoiirolojiye kiyasla daha az gelismistir. Ciinkii bu
tiir islemler ¢ogunlukla agik cerrahi teknikler ve hassas doku manipiilasyonlari
igerir.

Buna ragmen, son yillarda 3D baski teknolojileri kullanilarak iiretilen doku
benzetimli modeller bu a¢ig1 kapatmaya baslamustir. Uretra rekonstriiksiyonu,
mesane augmentasyonu veya anastomoz calismalart igin esnek silikon
materyallerle hazirlanan modeller, dikis atma ve doku adaptasyonu becerilerini
gelistirmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica kadavra galismalari, rekonstriiktif
cerrahi egitimi i¢in halen altin standart olma 6zelligini korumaktadir (13, 14).

4.5. Prostat Biyopsi ve Goriintii Rehberli Girisimlerde Simiilasyon

Urolojide tanisal ve terapétik girisimlerin bir kismi ultrason, floroskopi veya
bilgisayarli tomografi esliginde yapilir. Bu iglemler arasinda en sik
uygulananlardan biri transrektal ultrason rehberli prostat biyopsisidir. Transrektal
ultrason (TRUS) rehberli prostat biyopsi simiilatorleri, biyopsi ignesi
yonlendirme becerileri kazandirmak amaciyla gelistirilmistir. Ornegin, Biopsym
adli VR ortami, 3D US verilerini kullanarak biyopsi pratigi sunar. Bu iglem, hem
dogru anatomik yonlendirme hem de hastada minimal rahatsizlik yaratma
acisindan deneyim gerektirir. Simiilasyon modelleri, biyopsi ignesinin dogru
acilarda ilerletilmesini, 6rnekleme bolgelerinin tanimlanmasini ve komplikasyon
riskinin azaltilmasii Ogretir. Ayrica biyopsi esnasinda kullanilan ultrason
goriintiilerinin yorumlanmasi da bu egitimlerin 6nemli bir pargasidir (15, 16).



Bunun disinda, perkiitan drenaj, bobrek biyopsisi veya ablasyon islemleri igin
gelistirilen sanal rehberli simiilasyon sistemleri de son yillarda yayginlagsmaistir.
Bu sistemler, goriintiileme cihazi ile alet koordinasyonunu gelistirmek amacryla
kullanilmakta, boylece radyasyon maruziyetini azaltan giivenli bir 6grenme
ortami sunmaktadir.

5. SIMULASYONUN AVANTAJLARI VE KISITLILIKLARI

Cerrahi egitimin temel amaci, bilgi, beceri ve profesyonel tutumun birlestigi
bir yeterlilik diizeyine ulagmaktir. Bu siiregte simiilasyon egitimi, geleneksel
yontemlerin sinirliliklarini asarak egitim kalitesini yiikselten, ayn1 zamanda hasta
giivenligini dnceleyen bir yaklagim sunar. Ancak her egitim aracinda oldugu gibi
simiilasyonun da avantajlar1 kadar bazi yapisal ve uygulamaya bagli kisithiliklart
bulunmaktadir.

5.1. Simiilasyonun Avantajlar

a) Hasta Giivenligini Artirmasi

Cerrahi becerilerin 6grenilmesi genellikle hata yapma stireciyle ilerler. Ancak
gergek hastalar iizerinde yapilan hatalar, geri doniisii olmayan sonuglar
dogurabilir. Simiilasyon, bu riski ortadan kaldirarak, 6grencilerin hatalarindan
ogrenmesini saglar. Urolojide, ozellikle kanama veya perforasyon gibi
komplikasyonlarin sik goriilebildigi endoiirolojik islemlerde, simiilasyon
sayesinde riskli manevralar giivenli ortamda c¢aligilabilir. Bu yaklasim, hem hasta
giivenligini hem de etik standartlar1 korur (2).

b) Ogrenme Egrisini Kisaltmas1

Her cerrahi becerinin bir 6grenme egrisi vardir. Simiilasyon, bu egrinin hasta
basinda degil, egitim laboratuvarinda tamamlanmasi saglar. Ornegin
tireterorenoskopi ya da laparoskopi gibi yiiksek teknik yeterlilik gerektiren
islemlerde, simiilasyon egitimi almis cerrahlarin operasyon siirelerinin daha kisa,
hata oranlarinin ise daha diigiik oldugu gosterilmistir. Boylece hem ameliyathane
verimliligi artar hem de egitim siiresi daha etkin kullanilir (14).

¢) Tekrarlanabilir ve Standardize Edilebilir Egitim

Simiilasyon egitimi, ayni senaryonun defalarca, ayni kosullarda
tekrarlanabilmesine olanak tanir. Gergek klinik ortamda ayni vaka senaryosunu
birebir tekrarlamak miimkiin degildir. Ancak simiilasyon, bu imkan1 sunar. Bu
sayede Ogrenciler eksik olduklari adimlari hedefli bigimde ¢aligabilir. Ayni
zamanda egiticiler, performans1 objektif dlgiitlerle kargilastirarak degerlendirme
yapabilir (1).
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d) Nesnel Performans Degerlendirmesi

Klasik cerrahi egitimde degerlendirme ¢ogu zaman gozleme ve siibjektif
izlenime dayanir. Oysa sanal veya hibrit simiilatorler, islem siiresi, doku hasari,
kamera hareketleri ve hata sayis1 gibi parametreleri otomatik olarak kaydeder. Bu
da egitimin Slgiilebilir ve denetlenebilir hale gelmesini saglar. Bu 6zellik, egitim
kurumlari arasinda standartlarin olusturulmasina katkida bulunur (1).

e) Etik ve Psikolojik Giivenlik

Simiilasyon ortami, 6grencinin hata yapmaktan ¢ekinmedigi bir 6grenme alani
sunar. Ger¢ek bir hasta iizerinde hata yapma endisesi olmadan uygulama
yapabilmek, 6zellikle cerrahi egitimin erken donemlerinde 6zgiiveni artirir. Bu
durum, 6grenme siirecinin daha aktif ve verimli ilerlemesini saglar. Ayrica etik
acidan, Ogrencilerin Dbecerilerini gelistirmeden gergek hastaya miidahale
etmesinin dogurabilecegi sorunlar da ortadan kalkar (2).

f) Maliyet ve Zaman Verimliligi

[lk bakista simiilasyon sistemleri yiiksek yatirim gerektiriyor gibi goriinse de,
uzun vadede ekonomik avantaj saglar. Ger¢cek ameliyat ortaminda yapilan her
egitim, malzeme israfi, ameliyathane siiresi kayb1 ve komplikasyon riskine bagl
ek maliyetler dogurur. Simiilasyon laboratuvarlarinda egitim almak ise bu
maliyetleri onemli dl¢iide azaltir. Ayrica egitimin zamanlamasi daha esnektir;
Ogrenciler ameliyathane programina bagli kalmadan beceri calismasi yapabilir
7.

g) Egitimde Esit Firsat Saglamasi

Ulke genelinde tiim egitim kurumlarinin vaka cesitliligi ayn1 degildir.
Simiilasyon teknolojisi, diisiik vaka sayisina sahip merkezlerdeki asistanlara da
esit egitim imkani saglar. Boylece cografi ve kurumsal farkliliklar azaltilir, ulusal
diizeyde homojen bir egitim standard1 olusturulabilir (10).

h) Multidisipliner ve Takim Becerilerini Gelistirmesi

Simiilasyon sadece bireysel beceriler i¢in degil, ekip caligmasi ve kriz
yonetimi igin de kullanilabilir. Ornegin ameliyat sirasinda beklenmedik bir
kanama, ekip koordinasyonu gerektiren bir acil durum veya cihaz arizasi gibi
senaryolar simiilasyonla ¢aligilabilir. Bu tiir uygulamalar, iletigim, liderlik ve
stres yonetimi becerilerini giiglendirir.

5.2. Simiilasyonun Kisithliklar:

a) Yiiksek Baslangic Maliyeti

Gelismis VR veya hibrit sistemlerin temini, bakim ve lisans giderleri oldukca
yiiksektir. Ozellikle sinirli biitgeye sahip egitim kurumlari igin bu, yaygmn
uygulamanin 6niinde 6nemli bir engel teskil eder. Ayrica donanimin zamanla
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eskimesi, siirekli teknik destek ihtiyacit ve yazilim giincellemeleri ek maliyet
olusturur (9).

b) Gergek Doku Hissinin Eksikligi

Her ne kadar haptik teknolojiler gelismis olsa da, gercek doku direncini ve
anatomik varyasyonlar1 birebir yansitmak hala zordur. Ozellikle kanama, doku
elastikiyeti ve anatomik degiskenlik gibi unsurlar ¢ogu simiilasyonda smirlt
diizeyde temsil edilir. Bu nedenle, ger¢ek ameliyathane deneyimi ile simiilasyon
arasinda hala bir gecis farki bulunmaktadir (9).

¢) Validasyon Diizeyinin Smirlilig

Piyasada bulunan bircok simiilator, sadece ylizey veya icerik gecerliligi
diizeyinde test edilmistir. Oysa egitimde en degerli olan Ongoriicli gecerlilik
diizeyi, yani simiilasyon performansinin gercek ameliyat basarisin1 ne dlciide
yansittigl, cogu modelde tam olarak kanitlanamamistir. Bu durum, simiilasyonun
bazi ¢evrelerde hala “yardimci arag” olarak goriilmesine neden olur (16).

d) Egitmen Destegi Gereksinimi

Simiilasyonun kendi basina etkili olabilmesi i¢in yapilandirilmis bir miifredat
ve deneyimli egitmen destegi gerekir. Deneyimsiz kullanicilar, dogru geribildirim
almadan yanlis teknikleri tekrarlayabilir. Bu nedenle, simiilasyon egitiminin
etkili olabilmesi icin aktif mentorluk ve periyodik degerlendirme siireclerinin
dahil edilmesi zorunludur (8).

e) Teknolojik Bagimlilik ve Giincellik Sorunu

Simiilasyon sistemleri, hizla gelisen yazilim ve donanim teknolojilerine
baglidir. Bu da bir modelin kisa stirede giincelligini yitirmesine neden olabilir.
Ayrica teknik arizalar, donanim uyumsuzluklari ve veri kayiplar egitim siirecini
sekteye ugratabilir (1).

f) Ogrenci Motivasyonu ve Gergeklik Algis

Bazi1 6grenciler, simiilasyon ortaminda yeterince “stres” veya “sorumluluk
hissi” yasamadiklari i¢in gercek ameliyatlardaki dikkat diizeyine ulagsamayabilir.
Bu durum, motivasyon ve gerceklik algisinda farkliliklar yaratabilir. Bu nedenle
simiilasyon egitiminde, gercek cerrahi atmosferi taklit eden unsurlarin (6rnegin
zaman baskisi, ekip iletisimi veya komplikasyon senaryolari) eklenmesi 6nerilir
(8).

g) Standardizasyon Eksikligi

Simiilasyonun egitim miifredatina entegrasyonu her kurumda farkli
diizeydedir. Baz: iilkelerde zorunlu modiil olarak yer alirken, bazilarinda hala
opsiyonel diizeydedir. Bu da egitim kalitesinde heterojenlige yol acar. Ulusal
diizeyde ortak standartlarin ve akreditasyon kriterlerinin belirlenmesi gereklidir

®).
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6. SIMULASYONUN CERRAHI PERFORMANS UZERINE ETKISI

Simiilasyon temelli egitimin cerrahi performans iizerindeki etkisi, son yirmi
yilda yapilan bilimsel arastirmalarin en yogunlastig1 konulardan biridir. Cerrahi
egitimde temel amag, bilgi ve becerinin giivenli bicimde gercek klinik ortama
aktarilmasidir. Bu aktarim, literatiirde “beceri transferi” (skill transfer) olarak
adlandirilir ve simiilasyonun etkinligini degerlendirmede en dnemli gostergedir
(18).

Simiilasyonun etkinligini ortaya koyan calismalar ii¢ diizeyde toplanabilir:

(1) becerinin simiilasyon ortaminda kazanilmast,

(2) kazanilan becerinin klinik ortama aktarilmasi,

(3) bu aktarimin hasta sonuglarina yansimasi.

6.1. Simiilasyon Ortaminda Beceri Kazanimi

Birgok randomize ve prospektif calisma, simiilasyon egitimi alan cerrah
adaylarmin belirli teknik gorevleri daha kisa siirede ve daha az hata ile
tamamladigin1 gostermistir. Ornegin laparoskopik siitiir atma, doku diseksiyonu
veya klipleme gorevlerinde, simiilasyon egitimi alan gruplarin islem siireleri
anlamli sekilde daha kisadir. Bu bulgu, simiilasyonun 6grenme egrisini kisaltict
etkisini agikca gostermektedir.

Uroloji 6zelinde, perkiitan nefrolitotomi (PCNL) ve iireterorenoskopi (URS)
gibi islemlerde simiilasyon egitimi alan cerrahlarin, ameliyat 6ncesi hazirlik
stirecinde daha az hata yaptigi, cihaz manipiilasyonuna daha hakim oldugu ve
anatomik oryantasyonu daha kolay sagladig1 rapor edilmistir. Ayrica laparoskopi
simiilasyonlariyla yapilan c¢aligmalar, temel dikis ve digim tekniklerinin
Ogrenilme siiresini onemli dl¢lide azalttigini gostermektedir (8, 10, 11).

Bu sonuglar, simiilasyonun yalnizca teknik beceriyi 6gretmekle kalmayip,
ayni zamanda biligsel farkindalig1 da artirdigini diistindiirmektedir. Katilimeilar,
islem sirasindaki adimlarin mantiksal siralamasini ve olasi komplikasyonlara
karst hazirlikli  olma stratejilerini simiilasyon sayesinde daha erken
ogrenmektedirler.

6.2. Simiilasyondan Gercek Cerrahiye

Simiilasyonun asil basarisi, laboratuvarda kazanilan becerilerin gergek
ameliyat ortamina aktarilabilmesiyle oOlciiliir. Bu siirecte transfer etkinligi,
simiilasyon egitiminde kullanilan gérevlerin ger¢ek operasyonlardaki performans
gostergeleriyle ne kadar iligkili olduguna dayanr.

Beceri transferine dair kanitlar Ozellikle laparoskopi ve endoiiroloji
alanlarinda giicliidiir. Simiilasyon egitimi almis cerrahlarin ameliyat siireleri daha
kisalmis, hata oranlari diismiis ve komplikasyon sikligi azalmistir. Bununla
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birlikte robotik cerrahide de benzer sonuglar elde edilmistir; robotik simiilasyonla
egitilmis cerrahlar, konsolda hareket koordinasyonunu daha hizli kazanmakta ve
cerrahi konsantrasyon siiresini uzatabilmektedir (10, 11).

Urolojide yapilan bazi ¢ok merkezli galismalar, simiilasyonla egitilen
asistanlarin ilk 20 vakalik ameliyat deneyiminde daha giivenli ve dngoriilebilir
sonuglar elde ettigini gdstermistir. Bu bulgu, simiilasyonun yalnizca “hazirhik
arac’” degil, aym1 zamanda klinik giivenlik unsuru oldugunu da ortaya
koymaktadir (18).

Simiilasyonun transfer etkisini 6lgmek i¢in kullanilan parametreler arasinda
islem siiresi, hata sayisi, doku hasari, kanama miktari, komplikasyon orani ve
hasta memnuniyeti gibi gostergeler yer alir. Bu parametrelerin ¢ogu, simiilasyon
egitimi alan gruplarda olumlu yonde farklilik gostermektedir.

6.3. Performansin Objektif Degerlendirilmesi

Simiilasyonun cerrahi performansa etkisini ortaya koyan bir diger 6nemli
gelisme, objektif degerlendirme sistemlerinin uygulanmasidir. Geleneksel
egitimde degerlendirme ¢ogunlukla egiticinin siibjektif gdzlemine dayanirken,
modern simiilasyon platformlar1 performansi sayisal verilerle dlgebilmektedir.

Bu kapsamda Objective Structured Assessment of Technical Skills (OSATS)
gibi Olcekler kullanilmis; ayni1 zamanda VR simiilatorlerde islem siiresi, kamera
hareketleri, hata diizeltme sayis1 ve alet isabet orani gibi otomatik parametreler
kaydedilmistir. Bu sayede hem egitici hem de 6grenci, gelisim siirecini somut
olarak takip edebilmistir (20, 21).

Urolojide 6zellikle laparoskopik ve endoiirolojik egitimlerde, simiilasyon
skorlar ile gercek ameliyat performansi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Bu durum, simiilasyonun yalnizca egitim degil, ayn1 zamanda degerlendirme
araci olarak da kullanilabilecegini gostermektedir.

6.4. Hasta Sonuclarina Etkisi

Simiilasyonun cerrahi performansi gelistirdigi yoniinde giicli kanitlar
bulunmasima karsin, bu iyilesmenin dogrudan hasta sonuclarina ne Olciide
yansidigi halen arastirilmaktadir. Ciinkii hasta sonuglar1 yalnizca teknik beceriye
degil, ayn1 zamanda ekip ¢aligmasi, hasta se¢imi, anestezi yonetimi ve ameliyat
sonrast bakim gibi ¢cok sayida degiskene baglidir.

Yine de mevcut veriler, simiilasyonla egitilen cerrahlarin komplikasyon
oranlarmi diisiirdiiglinii, ameliyat siirelerini kisalttigin1 ve cerrahi stres diizeyini
azaltigin1 gostermektedir. Bu bulgular, dolayli yoldan hasta giivenligi ve
memnuniyetinde iyilesme oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica egitim sirasinda
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yapilan hatalarm gercek hasta yerine simiilasyon ortaminda kalmasi, klinik
riskleri minimize eder.

6.5. Kamitlarin Simirhliklar: ve Gelecekteki Gereksinimler

Simiilasyonun performansa etkisi konusunda genel fikir birligi olumlu yonde
olsa da, literatiirde baz1 sinirliliklar bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismalar arasinda
metodolojik farkliliklar oldukga fazladir. Kullanilan simiilasyon tiirleri, egitim
stiresi, katilimer diizeyi ve degerlendirme kriterleri degiskenlik gdstermektedir.
Bu durum, sonuglarin genellenebilirligini azaltir.

Ayrica uzun donem takip verileri siirhidir. Cogu calisma, kisa vadeli
performans gelisimini degerlendirirken, bu gelisimin yillar iginde siirlip
stirmedigi yeterince arastirtlmamistir. Simiilasyonun siirdiiriilebilir beceri
kazanimina etkisini gosterecek prospektif uzun siireli arastirmalara ihtiyag vardir.

Bir diger smurlilik, farkl iilkelerdeki egitim sistemlerinin heterojenligidir.
Simiilasyonun etkinligi, miifredata entegrasyon diizeyi ve egitmen destegine gore
degisebilir. Bu nedenle gelecekte, uluslararasi diizeyde standardize edilmis
egitim protokolleri ve cok merkezli randomize galigsmalar yapilmalidir.

7. TURKIYE’DE DURUM VE UYGULAMA POTANSIYELI

Tiirkiye’de tip egitimi, koklii gegmisi ve genis kurumsal agiyla bolgesel bir
model olusturmakla birlikte, cerrahi egitimde son on yilda énemli bir doniisiim
stirecine girmistir. Bu donilisiimiin merkezinde simiilasyon temelli 6grenme
yaklasimlar1 yer almaktadir. Geleneksel olarak cerrahi becerilerin kazanimi
“usta-girak” iligkisine dayansa da, saglikta kalite standartlarinin yiikselmesi,
hasta gilivenligi odakli diizenlemelerin artmasi ve uluslararasi akreditasyon
baskilar1, Tiirkiye’deki tip fakiilteleri ve egitim hastanelerini yeni egitim
teknolojilerini benimsemeye yoneltmistir.

7.1. Tiirkiye’de Cerrahi Egitim Sisteminin Genel Goriiniimii

Tiirkiye’de tip egitimi iki asamali bir sistem iizerine kuruludur: lisans
diizeyinde temel tip egitimi ve mezuniyet sonrasi uzmanlik egitimi. Uzmanlik
siireci Saglik Bakanligi, Yiiksekdgretim Kurulu (YOK) tarafindan belirlenen
cergeve miifredatlar dogrultusunda yiiriitiilmektedir. Ancak cerrahi branglarda
O0grenme siireci halen biliylik Olclide ameliyathane deneyimine ve vaka
cesitliligine dayanmaktadir.

Bu durum, hem asistan egitiminin standardizasyonunu zorlastirmakta hem de
hasta giivenligi acisindan risk olusturmaktadir. Ozellikle diisiik hacimli
merkezlerde gorev yapan asistanlarin belirli cerrahi islemlere yeterli siklikta
katilamamalari, egitimde esitsizlik yaratmaktadir. Bu nedenle simiilasyon tabanli
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egitim, Tiirkiye’deki cerrahi miifredatin tamamlayici bir bileseni olarak giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir.

7.2. Simiilasyon Altyapisinin Gelisimi

Tiirkiye’deki ilk kapsamli simiilasyon laboratuvarlar1 2010°1u yillarin baginda
bazi iiniversitelerde ve egitim arastirma hastanelerinde kurulmustur. Baglangigta
bu merkezler, temel yasam destegi, acil miidahale ve anestezi gibi alanlarda
egitim vermekteydi. Ancak son yillarda cerrahi branglara yonelik 6zel altyapilar
da gelistirilmeye baslanmistir.

Bugiin bir¢ok tiniversitede “Tip Egitimi Simiilasyon Merkezi”, “Klinik Beceri
Laboratuvar1” veya “Cerrahi Simiilasyon Merkezi” adiyla faaliyet gosteren
birimler bulunmaktadir. Bu merkezlerde laparoskopi kutulari, sanal gergeklik
tabanli endoskopi sistemleri, kadavra ve 3D baski modelleri gibi cesitli
simiilasyon araglar1 kullanilmaktadir.

Uroloji alaninda ise ozellikle iiniversite hastaneleri ve egitim arastirma
kurumlarinda  endoiirolojik  ve laparoskopik  simiilasyonlar  giderek
yayginlagmaktadir. Bazi merkezlerde robotik cerrahi egitimi igin uluslararasi
akredite sistemler kurulmus, asistanlara sanal platformlar iizerinden temel robotik
beceri egitimi verilmeye baslanmistir.

Bu gelismelere ragmen, simiilasyon altyapisinin iilke genelinde homojen
dagilmadig1 goriilmektedir. Biiyiiksehirlerdeki tiniversitelerde modern sistemler
bulunurken, baz1 bolgesel hastanelerde simiilasyon imkanlar1 sinirhidir. Ayrica
simiillasyon kullanimmin miifredata entegrasyonu kurumsal inisiyatife
birakilmistir;  ulusal  diizeyde zorunlu bir standardizasyon heniiz
olusturulamamustir.

7.3. Urolojide Simiilasyon Uygulamalar1 ve Egitim Deneyimi

Uroloji, Tiirkiye’de simiilasyonun en aktif olarak uygulandigi cerrahi
branglardan biridir. Bunun temel nedeni, endoskopik ve minimal invaziv
islemlerin brangta 6nemli bir yer tutmasidir.

Bircok egitim kurumunda asistanlar, iireterorenoskopi, transtiretral rezeksiyon
ve laparoskopi gibi islemleri once laboratuvar ortaminda, ardindan hastada
uygulamaktadir. Bu yontem, hem 6grenme egrisini kisaltmakta hem de hasta
giivenligini saglamaktadir. Ayrica bazi {iroloji kliniklerinde, 3D baski
teknolojisiyle hazirlanan anatomik modeller iizerinde egitim yapilmakta, spesifik
olgular simiile edilerek kisisellestirilmis senaryolar olusturulmaktadir.

Robotik cerrahi egitimi de giderek yayginlasmaktadir. Ozellikle Istanbul,
Ankara, Izmir ve Antalya gibi merkezlerde kurulu robotik sistemlerin yaninda,
sanal simiilatorlerin yer aldigi robotik beceri laboratuvarlart da faaliyete
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geemistir. Bu merkezlerde asistanlar, ameliyathane dis1 ortamlarda konsol
kontrolii, doku manipiilasyonu ve siitiir teknikleri konusunda egitim almaktadhir.

Tiirkiye Uroloji Dernegi (TUD) ve Urolojik Cerrahi Dernegi (UCD) gibi ana
dernekler ve daha spesifik alt dernekler, son yillarda simiilasyon tabanli kurslara
6zel onem vermektedir. Ulusal kongrelerde diizenlenen “hands-on” egitim
atolyeleri, geng iirologlarin simiilasyon sistemlerine erisimini artirmaktadir. Bu
tir kurslar, genellikle laparoskopi, endoiiroloji, robotik cerrahi ve tas cerrahisi
egitimine odaklanmakta; her yil artan katilimei sayisi, bu egitimin klinik
uygulamalara olan ilgiyi artirdigin1 gostermektedir.

7.4. Karsilasilan Sorunlar ve Gelisim Alanlar:

Tiirkiye’de simiilasyon egitimine olan ilgi giderek artsa da, bazi yapisal
sorunlar devam etmektedir. Oncelikle, finansal kaynak eksikligi ve yiiksek
donanim maliyetleri, merkezlerin siirdiiriilebilirligini zorlastirmaktadir. Ayrica
egitmenlerin simiilasyon teknolojileri konusunda yeterli egitim almamis olmasi,
sistemlerin potansiyelinin tam olarak kullanilmasini engellemektedir.

Bunun yaninda, simiilasyon egitiminin resmi olarak uzmanlik miifredatina
dahil edilmemesi, katilimin goniilliiliik esasina dayanmasina neden olmaktadir.
Bu durum, egitim programlarimin siirekliligini olumsuz etkilemektedir. Ayrica
kurumlar arasinda 6lgme ve degerlendirme yontemlerinin standardize edilmemis
olmasi, egitim sonuglarmin karsilagtirilabilirligini azaltmaktadir.

7.5. Gelecege Yonelik Potansiyel ve Ulusal Standart Onerileri

Tiirkiye’nin geng niifusu, gelismis saglik altyapisi ve giiglii akademik
kadrolari, simiilasyon temelli egitimin yayginlagtirilmas1 i¢in biiyiik bir
potansiyel olusturmaktadir. Oniimiizdeki donemde atilmas1 gereken adimlar su
sekilde 6zetlenebilir:

Ulusal Simiilasyon Strateji Belgesi: Saglik Bakanligi ve YOK is birligiyle,
simiilasyonun tiim tip fakiiltelerinde standart miifredat unsuru haline getirilmesi.

Akreditasyon ve Sertifikasyon: Simiilasyon merkezlerinin belirli kalite
standartlarina gore akredite edilmesi ve egitici sertifikasyon programlarinin
baslatilmasi.

Yerli Simiilasyon Teknolojileri: 3D baski, yazilim ve haptik sistemlerde yerli
iiretimin tegvik edilmesi; boylece maliyetlerin diistiriilmesi.

Veri Tabani ve Olgme-Degerlendirme Sistemi: Tiim simiilasyon egitimlerinin
kayzt altina alinacagi ulusal bir performans izleme sistemi olusturulmasi.

Urolojiye Ozel Modiiller: Transiiretral cerrahi, tas cerrahisi ve robotik
cerrahiye 6zgii Tiirkge igerikli egitim modiillerinin gelistirilmesi.
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Bu adimlar, iilke genelinde cerrahi egitim kalitesinin esitlenmesine ve
uluslararasi standartlara uyumun saglanmasina katkida bulunacaktir.

8. GELECEGE YONELIK PERSPEKTIFLER

Cerrahi egitimde simiilasyon teknolojilerinin gelisimi, tip egitiminin
gelecegini yeniden sekillendirmektedir. Giiniimiizde simiilasyon sadece bir
egitim araci degil, ayn1 zamanda veri odakli bir 6grenme platformu haline
gelmistir. Teknolojik ilerlemeler, yapay zeka destekli analizler, {i¢ boyutlu bask1
teknikleri, metaverse tabanli etkilesimli ortamlar ve uzaktan erigimli egitim
sistemleri sayesinde cerrahi beceri gretimi yeni bir dsneme girmektedir. Uroloji
gibi yiiksek teknolojiyle i¢ ice gegmis bir brangta, bu gelismelerin dnlimiizdeki
yillarda egitim yapisini kokten doniistiirmesi beklenmektedir.

8.1. Yapay Zeka (AI) Entegrasyonu

Yapay zeka, cerrahi simiilasyonun geleceginde en belirleyici bilesenlerden
biridir. Al destekli sistemler, kullanicinin performansini ger¢cek zamanli analiz
ederek kisiye Ozel geribildirim sunma kapasitesine sahiptir. Bu sistemler,
Ogrencinin el hareketleri, islem siiresi, hata noktalar1 ve Ogrenme egrisini
izleyerek bir “performans profili” olusturabilir.

Al tabanli simiilasyonlar, 6grenme siirecini yalnizca 6lgmekle kalmaz, ayni
zamanda yonlendirebilir. Ornegin bir kullanici belirli bir gérevde siirekli ayni
hatay1 yapiyorsa, sistem bu hatay1 tanir ve hedefe yonelik ek egzersizler onerir.
Bu yaklagim, egitimi dinamik, 6zellestirilmis ve adaptif hale getirir.

Urolojik egitimde Al’nin bir diger potansiyel kullanim alani, cerrahi goriintii
tamima ve hata Ongoriisii sistemleridir. Robotik cerrahi sirasinda yapay zeka
algoritmalari, cerrahin hareket paternlerini analiz ederek olasi doku hasarlarini
veya yanlis manevralari Onceden tespit edebilir. Gelecekte bu sistemlerin
simiilasyon egitimine entegre edilmesi, kullaniciya sadece teknik degil, bilissel
beceriler agisindan da rehberlik saglayacaktir (21).

8.2. Metaverse ve Uzaktan Simiilasyon Ortamlari

Son yillarda “metaverse” kavrami, tip egitimi literatiirline hizli bir girig
yapmistir. Metaverse, sanal gerceklik (VR) ve artinlmis gerceklik (AR)
teknolojilerinin birlestigi, ¢ok kullanicili etkilesimli bir dijital evrendir. Bu
ortamda farkli lokasyonlardaki Ogrenciler ve egitmenler ayni sanal
ameliyathanede bir araya gelerek ortak cerrahi senaryolar1 ¢alisabilir (23).

Metaverse tabanli egitim, ozellikle cografi smirlarin ortadan kaldirilmasi
acisindan biiylik bir potansiyel tasir. Tiirkiye’de veya diinyanin farkli
bolgelerinde bulunan cerrahlar, ayni1 anda ayni hastanin sanal anatomisi iizerinde

18



islem yapabilir; boylece uluslararasi is birligi ve ortak 6grenme kiiltiirii gii¢lenir.
Ayrica, metaverse ortaminda her kullanicinin performans verisi kaydedilerek
ilerleme grafikleri olusturulabilir.

Gelecekte metaverse platformlari, yalnizca egitim degil; aynt zamanda
sertifikasyon, sinav ve akreditasyon siire¢lerinde de kullanilabilir. Boylece
simiilasyon temelli egitimin kiiresel diizeyde standardizasyonu saglanabilir.

8.3. U¢ Boyutlu (3D) Baski ve Biyoprinting Teknolojileri

Uc boyutlu baskr teknolojisi, cerrahi simiilasyonun en somut ilerleme
alanlarindan biridir. Bu teknolojiyle hasta spesifik anatomiler, goriintiileme
verilerinden (BT, MR) elde edilip fiziksel modellere déniistiiriilebilir. Ozellikle
iirolojide bobrek, mesane, prostat ve iireter modelleri ger¢ek doku elastikiyetine
benzer materyaller kullanilarak iiretilebilmektedir.

3D baskili modeller, yalnizca genel anatomi egitimi degil, ayn1 zamanda
kisisellestirilmis cerrahi planlama icin de kullanilabilir. Ornegin biiyiik bir renal
tiimor vakasi dncesinde, cerrah operasyonu ayni model iizerinde defalarca simiile
ederek en uygun cerrahi rotay1 belirleyebilir. Bu durum, hem cerrahi basari
oranini artirir hem de komplikasyon riskini azaltir.

Bir adim Gtesinde, biyobaski (bioprinting) teknolojisiyle canli hiicrelerden
olusturulan doku benzetimleri, gelecekte “canli simiilasyon modelleri”’nin 6niinii
acacaktir. Bu gelisme, egitimde gergekciligi maksimum diizeye ¢ikarma
potansiyeline sahiptir (9, 24).

8.4. Gelismis Haptik Sistemler ve Gerceklik Algisi

Simiilasyonun basarisinda en 6nemli faktorlerden biri, dokunsal geribildirim
(haptik feedback) diizeyidir. Giintimiizdeki VR sistemleri gorsel olarak yiiksek
¢ozliniirliik sunsa da, doku hissini tam olarak taklit etmekte yetersizdir. Yeni nesil
haptik sistemler, dokularin sertlik, direng ve titresim 6zelliklerini gercek zamanl
olarak taklit edebilmektedir.

Bu sistemlerin iirolojideki potansiyeli oldukga genistir. Ornegin bir PCNL
simiilatoriinde tagin delinme hissi, bir TURP modelinde kanama direnci veya bir
laparoskopik modelde damar kesilme direnci, haptik teknolojilerle daha gergekgi
hale getirilebilir. Bu gelisme, 6grenme siirecinde “gercek ameliyat deneyimine en
yakin kosullar1” yaratmay1 miimkiin kilacaktir (8, 10-12).

8.5. Uzaktan ve Bulut Tabanh Egitim Sistemleri

Pandemi donemiyle birlikte tip egitimi dijitallesme yoniinde hizli bir evrim
gecirmistir. Bu siire¢, simiilasyon sistemlerinin de bulut tabanli hale gelmesine
zemin hazirlamistir. Artik kullanicilar, kendi bilgisayarlar1 veya VR gozliikleri
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tizerinden bulut sunucularina baglanarak uzaktan simiilasyon c¢alismalar
yapabilmektedir (21).

Bu yontem, Ozellikle cografi olarak dezavantajli bolgelerdeki cerrah
adaylarina biiyiik kolaylik saglar. Egitici, 6grencinin sanal ortamda yaptig1 islemi
es zamanli olarak izleyebilir, hata noktalarini isaretleyebilir ve geribildirim
verebilir. Boylece yiiz yiize egitimle esdeger etkilesimli bir 6grenme ortami
saglanir.

8.6. Akreditasyon, Etik Standartlar ve Siirdiiriilebilirlik

Teknolojinin hizla gelismesi, etik ve hukuki agidan da yeni diizenlemeleri
zorunlu kilmaktadir. Simiilasyon egitiminde kullanilan verilerin gizliligi,
kullanict performans kayitlarinin korunmasi ve yapay zekd algoritmalarinin
seffaflig1, gelecekteki temel tartisma alanlari olacaktir.

Ayrica simiilasyon merkezlerinin akreditasyonu, egitim kalitesinin
siirdiiriilebilirligi acisindan kritik 6neme sahiptir. Uluslararasi platformlarda
kullanilan kalite kriterlerinin Tiirkiye’deki kurumlara uyarlanmasi, standart bir
ulusal sistemin temelini olusturabilir.

Finansal siirdiiriilebilirlik de g6z ardi edilmemelidir. Simiilasyon
merkezlerinin uzun Omiirlii olabilmesi i¢in kamu-6zel is birlikleri, endiistri
destegi ve ulusal fonlama mekanizmalarmin etkin sekilde isletilmesi gereklidir.

8.7. Gelecegin Vizyonu: Entegre, Kisisellestirilmis, Akilli Egitim

Tim bu gelismeler, gelecekte cerrahi egitimin “entegre ve akilli bir
ekosistem” haline gelecegini gostermektedir. Bu ekosistemde 6grenci, yapay
zeka destekli simiilasyon sisteminde kendi eksik alanlarini tespit edecek; bulut
tabanli platformlardan erisim saglayacak; 3D baskili model iizerinde uygulama
yapacak ve performans verileri merkezi bir akreditasyon sistemine
kaydedilecektir.

Urolojide bu vizyon, sadece teknik becerilerin degil, ayn1 zamanda bilissel
karar verme, takim iletisimi ve komplikasyon yonetimi gibi {ist diizey
yetkinliklerin de simiilasyon araciligiyla Ogretilebildigi bir gelecegi isaret
etmektedir.

9. SONUC

Simiilasyon temelli cerrahi egitim, ¢agdas tip egitiminin en donistiiriici
yeniliklerinden biri haline gelmistir. Geleneksel usta-girak yaklagiminin etik,
hukuki ve pratik sinirlarint asarak, giivenli ve standardize bir 6grenme alani
olusturmustur. Urolojide, 6zellikle minimal invaziv, endoskopik ve robotik
tekniklerin artmastyla simiilasyon, egitim siirecinin vazgecilmez bir pargasi
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haline gelmistir. Bu yontem, yalnizca teknik becerilerin kazandirilmasinmi degil,
biligsel karar verme, stres yonetimi ve ekip koordinasyonu gibi davranissal
yeterliliklerin de gelistirilmesini saglar. Bilimsel kanitlar, simiilasyon egitiminin
cerrahi performansi artirdigini, 6grenme egrisini kisalttigin1 ve komplikasyon
oranlarmi azalttigin1 gostermektedir. Tiirkiye’de hizla gelisen altyapi ve artan
farkindalik, bu alanda ulusal standardizasyon ve akreditasyon ihtiyacini daha
goriiniir kilmaktadir. Yapay zeka, metaverse ve 3D bask1 gibi yeni teknolojilerin
entegrasyonu, gelecekte egitimi daha kisisellestirilmis ve Olgiilebilir hale
getirecektir.  Simiilasyonun etik, bilimsel ve teknolojik boyutlarin
giiclendirilmesi, cerrahi miikemmeliyetin siirdiiriilebilirligini garanti altina
alacaktir. Sonug¢ olarak, simiilasyon artik yalmizca yardimecr bir ara¢ degil,
iirolojik cerrahi egitiminin temel tast ve modern tibbin giivenli gelecek
vizyonunun ayrilmaz bir bilesenidir.
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2. Boliim

Molekiiler Izlerin Pesinde: Saghk Bilimlerinde FTIR
Spektroskopisinin Tanisal ve Deneysel Giicii

Ayse Suna DAI', Nazh EZER OZER?

Ozet

Saglik bilimlerinde kullanilan modern analitik yontemler, biyolojik yapilara
iligkin bilgimizi molekiiler diizeye tasimaktadir. Bu yontemler arasinda Fourier
Doniistimlii Kizilotesi (FTIR) spektroskopisi, biyomolekiillerin titresimsel
ozelliklerini kaydederek kendilerine 6zgii molekiiler imzalar elde etmeyi
miimkiin kilar ve bdylece canli sistemlerde meydana gelen yapisal degisiklikler
hizli, dogrudan ve etiket gerektirmeden degerlendirilebilir. FTIR, klinik
uygulamalarda kanser, nérodejeneratif ve metabolik hastaliklarin incelenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda ise model membranlar
iizerinden lipit faz gecisleri, membran akiskanlig1 ve ilag-lipit etkilesimleri gibi
biyofiziksel siirecler arastirilmaktadir. Bu yaygin kullanim, yontemin hem
kuramsal bilgi liretiminde hem de saglik alaninda pratik uygulamalara 151k
tutmasinda onemli 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu boliimde FTIR
spektroskopisinin tanisal ve deneysel katkilar1 ele alinacak, saglik bilimlerinde
disiplinler aras1 entegrasyondaki yeri tartisilacak ve gelecekteki potansiyel
kullanim alanlar degerlendirilecektir.
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1. Giris

Biyolojik sistemlerde meydana gelen molekiiler degisimlerin anlasilmasi ve
bu degisimlerin tani ile tedavi siireclerine aktarilmasi biiyiikk nem tagimaktadir.
Hastaliklarin  tanisi, tedaviye verilen yanitin izlenmesi ve molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik yaklasimlarin temelinde, biyolojik
yapilart hizli, dogru ve giivenilir bicimde ¢ozliimleyebilmek yer alir (Mitrea ve
ark., 2020). Bu baglamda spektroskopi teknikleri, biyomolekiillerin yapisal ve
fonksiyonel oOzelliklerini dogrudan inceleme kapasiteleri sayesinde One
¢ikmaktadir (Ahn ve ark., 2018; Wan ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2023).

Spektroskopi yontemleri arasinda 6nemli bir yer tutan FTIR spektroskopisi,
biyolojik o6rneklerde molekiiler baglarin titresim modlarint inceleyerek
karakteristik spektral parmak izlerinin elde edilmesine olanak tanir (Al-Kelani ve
Buthelezi, 2024). Lipitler, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi
biyomolekiillerin her biri, 6zgiin bant yapilar sayesinde FTIR spektrumlarinda
ayirt edilebilir (Stuart, 2006). Bu nedenle FTIR, karmasik biyolojik sistemlerdeki
molekiiler bilesenlerin biitiinciil analizinde etkili ve giivenilir bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir (Magalhaes ve ark., 2021; Kassem ve ark, 2023).

FTIR’nin en 6nemli avantajlarindan biri, etiket gerektirmeyen, hizli ve non-
invaziv bir yontem olmasidir (Fadlelmoula ve ark., 2022). Bu 6zellik hem klinik
orneklerde hem de deneysel model sistemlerde etkin bir sekilde
kullanilabilmesine olanak tanimaktadir (Neves ve ark., 2024). Boylece FTIR,
yalmzca temel biyofiziksel aragtirmalarda degil, aym1 zamanda tanisal
uygulamalarda da giderek artan bir sekilde tercih edilmektedir (Workman Jr,
2024).

Son yillarda FTIR spektroskopisi, kanser biyobelirteclerinin tanimlanmasi
(Anagaw ve ark, 2025), norodejeneratif  hastaliklarda  protein
konformasyonlarinin incelenmesi (Miller ve ark., 2013) ve metabolik
bozukluklarin takibi (Tkachenko ve ark., 2022) gibi farkli saglik alanlarinda
uygulanarak onemli bulgular ortaya koymustur. Bununla birlikte, model
membran ¢aligmalari araciligiyla ilag-lipit etkilesimleri, membran akigkanligi ve
faz gecisleri gibi biyofiziksel siirecler de FTIR yardimiyla detayli sekilde
aydmlatilabilmektedir (Lewis ve McElhaney, 2013).

Bu boliimde, FTIR spektroskopisinin saglik bilimlerindeki tanisal ve deneysel
giicii iki ana eksende ele alinacaktir. Ilk olarak, FTIR nin fiziksel temelleri ve
biyomolekiiller iizerindeki karakteristik spektral izleri 6zetlenecek, ardindan
tanisal uygulamalara iliskin giincel drnekler tartisilacaktir. ikinci kisimda ise
biyofiziksel c¢aligmalar araciligiyla yontemin deneysel potansiyeli ortaya
konacaktir. Son bolimde ise FTIR’nin gelecekteki potansiyeli ve saglik
bilimlerinde disiplinler aras1 entegrasyonu degerlendirilecektir.
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2. FTIR Spektroskopisinin Fiziksel Temelleri ve Biyomolekiiller
Uzerindeki Izleri

FTIR spektroskopisi, molekiillerin titresim modlarini inceleyerek yapisal
bilgilerin elde edilmesini saglayan gii¢lii bir analitik tekniktir (Be¢ ve ark., 2020).
Atomlar arasindaki kovalent baglar belirli frekanslarda titresir; bu titresimler
bagin kiitlesine, uzunluguna ve baglanma enerjisine bagh olarak degisiklik
gosterir. Kizilotesi 151k, bu titresim modlariyla rezonansa girdiginde absorpsiyon
meydana gelir. Boylece her fonksiyonel grup (6rnegin —CH,, —C=0, —PO,)
belirli dalga sayilarinda karakteristik pikler olusturur. Molekiillerdeki
fonksiyonel gruplarin farkli frekanslarda titresmesi, ortaya ¢ikan spektrumun
incelenen molekiil i¢in benzersiz bir parmak izi olusturmasini saglar. Bu prensip,
biyomolekiillerin FTIR spektrumlar1 araciligiyla birbirinden ayirt edilmesini
miimkiin kilar (Stuart, 2006; Smith, 2011).

FTIR Ool¢limleri, genellikle Michelson interferometresi temelli cihazlarla
gerceklestirilir. Bu sistemde kizilotesi 151k bir 151k demeti ayiriciyla ikiye boliiniir,
farkli yollar iizerinden yansitilir ve yeniden birlestirilerek girisim desenleri
olusturulur. Zaman alaninda elde edilen interferogram, Fourier doniisiimii ile
dalga sayisi alanina cevrilir ve sonug olarak 6rnege 6zgii absorpsiyon spektrumu
elde edilir (Griffiths ve Haseth, 2007).

Biyolojik uygulamalarda FTIR genellikle orta kizilotesi bolgeyi hedef alir
(4000-400 cm™). Bu aralik biyomolekiillerdeki fonksiyonel gruplarm biiyiik
kismim kapsar ve ozellikle parmak izi bdlgesi (1500-500 cm™) sayesinde her
molekiiliin kendine 6zgii spektral imzas1 tanimlanabilir. Biyolojik sistemlerde
FTIR ile en sik analiz edilen molekiil siniflar lipitler, proteinler, niikleik asitler
ve karbonhidratlardir. Lipitlerde metilen zincirlerinin asimetrik ve simetrik
gerilme titresimleri (~2850-2920 cm™) membran akiskanlig1 ve faz gegisleri
hakkinda bilgi verirken, C=O ester gerilme bandi (~1735 cm™) fosfolipitlerin
polar bas gruplan ve oksidatif degisiklikler hakkinda bilgi sunar (Lewis ve
McElhaney, 2013). Proteinlerde amid I bandi (~1650 cm™) ikincil yapmin (a-
heliks, -tabaka) belirlenmesinde kullanilirken, amid II band1 (~1540 cm™) ise
peptit bagindaki N-H biikiilmeleriyle iliskilidir (Barth, 2007). Niikleik asitlerde
fosfat gruplarma ait PO, asimetrik ve simetrik titresimleri (~1230-1080 cm™)
DNA ve RNA konformasyonel degisimlerini gosterir (Banyay ve ark., 2003).
Karbonhidratlarda ise C-O ve C-C gerilme titresimleri (~1200-900 cm™),
polisakkaritlerin ve glikozidik baglarin karakterizasyonunda kullanilir
(Kacurdkova ve Mathlouthi, 1996). Bu spektral bantlarin her biri,
biyomolekiillerin yapisal biitiinliigii ve islevsel durumlari hakkinda ayrintil bilgi
saglar.
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FTIR, biyolojik sistemlerin molekiiler mimarisini ¢6ziimlemede etiket
gerektirmeyen, hizli ve giivenilir bir yontem olarak one ¢ikmaktadir. Yontemin
en 6nemli avantajlarindan biri 6rnek hazirlama siirecinin minimal olmasidir. Kati,
stv1 ya da jel formda ¢ok gesitli biyolojik materyaller dogrudan analiz edilebilir.
Kiigiik miktarda o6rnekle calisilabilmesi ve Olcimlerin hizli bir sekilde
tamamlanabilmesi yontemin biyomedikal uygulamalarda tercih edilmesini
saglamaktadir. Ayrica Zayiflatilmis Toplam Yansima (ATR) gibi farkli 6lgiim
modlar1 ve FTIR mikrospektroskopi gibi gelismis uygulamalar, hiicresel diizeyde
yiiksek ¢oziiniirliiklii analizlerin yapilmasimna olanak tanimakta ve ydntemin
klinik arastirmalara entegrasyonunu kolaylastirmaktadir (Baker ve ark., 2016;
Tiernan ve ark., 2020).

3. FTIR Spektroskopisinin Saghk Bilimlerinde Tanisal Uygulamalari

FTIR spektroskopisi, biyolojik érneklerin molekiiler yapisini hizli ve non-
invaziv bigimde analiz etme yetenegi sayesinde, bir¢ok hastaligin erken tanisinda
umut vadeden bir yontem olarak saglik bilimlerinde énemli bir yer edinmistir
(Naumann, 2001). Her biyomolekiil, kendine 6zgii titresim modlarma bagh
olarak kizilotesi bolgede farkli dalga sayilarinda karakteristik absorpsiyon
bantlar sergiler. Bu 6zellik, patolojik siireclere bagli biyokimyasal degisimleri
dogrudan yansitarak tani siireglerinde dnemli bir potansiyel tasimaktadir (Valente
ve ark., 2025; Cameron ve ark., 2022). Ozellikle spektrumlarin parmak izi
bolgesi, dokular, hiicreler veya biyolojik sivilar gibi ¢ok bilesenli 6rneklerde bile
molekiiler yapilarin 6zgiin titresim imzalarini ayirt etmeye olanak tanir. Boylece
FTIR, klinik biyopsilerden veya laboratuvar ortaminda elde edilen hiicre
modellerinden alinan 6rneklerde biyokimyasal profilleri karsilastirarak erken
tani, hastalik siiflandirmasi ve biyobelirte¢ kesfi igin gii¢lii bir ara¢ haline
gelmistir (Su ve Lee, 2020).

3.1 Onkolojik Hastaliklarda FTIR Uygulamalari

FTIR spektroskopisi, kanser tan1 ve siniflandirmasinda en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Kanser hiicreleri, normal dokulara kryasla biyokimyasal
icerik ve yapisal organizasyon agisindan belirgin farkliliklar gosterir. Bu
farkliliklar, proteinlerin ikincil yap1 diizenlerinde, lipit doygunluk oranlarinda ve
niikleik asit miktarlarinda meydana gelen degisimlerle iliskilidir (Bellisola ve
Sorio, 2011). Bu degisimler kizilotesi bolgede karakteristik absorpsiyon bantlar
olarak yansir ve boylece FTIR, malign transformasyona eslik eden molekiiler
yeniden yapilanmay1 dogrudan gézleme olanagi sunar (Mamede ve ark., 2021).

Yapilan ¢ok sayida ¢alisma, FTIR spektroskopisinin solid tiimorlerde tanisal
dogrulugunu ortaya koymustur. Meme kanseri Orneklerinde gerceklestirilen
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ATR-FTIR analizleri, benign ve malign dokularin %95’in iizerinde dogrulukla
ayrilabildigini gostermistir (Adeleke ve ark., 2025). Bu ayirim giicli 6zellikle
1700-1500 cm™ araligindaki amid I ve II bantlarinda gézlenen konformasyonel
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Benzer bigcimde, akciger kanseri
hastalarinin serum orneklerinde yapilan bir ¢caligmada, ATR-FTIR verilerinin ¢ok
degiskenli istatistiksel analizlerle degerlendirilmesi sonucu yiiksek 6zgiillik ve
duyarlilik elde edilmistir (Yang ve ark.,, 2021). Bu sonuglar, FTIR
spektrumlarinin yalnizca dokularda degil, dolasimdaki biyokimyasal profillerde
de malign transformasyonun izlerini yakalayabildigini gostermektedir.

Kolorektal kanser tanisinda da FTIR temelli sivi biyopsi yaklasimlar: son
yillarda dikkat ¢cekmektedir. Magno ve arkadaglarinin (2024) yayimladig1 bir
caligmada, plazma oOrneklerinden elde edilen FTIR spektrumlariyla kolorektal
kanserli hastalarin saglikli bireylerden yiiksek dogrulukla ayirt edilebildigi
bildirilmistir. Benzer sekilde, meme kanseri serum orneklerinde yapilan ATR-
FTIR caligmalar: istatistiksel siniflandirma algoritmalar1 ile kullanildiginda,
malign ve saglikli dokularin belirgin bigimde ayrilabildigi ve yontemin yiiksek
tanisal dogruluk sergiledigi rapor edilmistir (Sitnikova ve ark., 2020). Bu
bulgular, FTIR analizlerinin klasik biyopsi uygulamalarini tamamlayici nitelikte
olabilecegini ve erken tani ile hasta takibi siireglerinde klinik karar destek
sistemlerine entegre edilebilecegini diistindiirmektedir.

3.2 Enfeksiyon Hastaliklarinda FTIR Uygulamalar:

FTIR spektroskopisi (6zellikle ATR-FTIR), enfeksiyon hastaliklarinin tanisal
analizlerinde etiketsiz molekiiler parmak izi avantaji ile 6ne ¢ikmaktadir. Hizli
6l¢iim siiresi, minimal 6rnek hazirlama gereksinimi ve diigiik maliyeti sayesinde;
serum, plazma veya biyofilm gibi klinik materyallerdeki protein, lipit ve niikleik
asit bilesenlerinde enfeksiyonlarla iligkili degisimlerin yakalanmasina imkéan
tanir (Neves ve ark, 2024). Bu yontemle elde edilen 6zgiin spektral profiller,
ornegin SARS-CoV-2 enfeksiyonu tagiyan hasta serumlarinin saglikli bireylerden
ayriminda basariyla kullanilabilmis, bdylece FTIR’nin enfeksiyon tanisinda
pratik ve uygulanabilir bir alternatif olabilecegi gosterilmistir (Lopez-Mendoza
ve ark., 2024).

Viral tanida saha kosullarina uyumlu yaklagimlar hizla gelismektedir. Mikro-
elektromekanik sistem (MEMS) tabanli minyatiirize FTIR spektrometreler
kullanilarak, viral tagima ortamindaki nazofaringeal siiriintiilerden COVID-19’un
reaktif gerektirmeden ve makine O6grenmesiyle siniflandirildigi calismalar,
yiizlerce o6rnek iizerinde yontemin uygulanabilirligini ve hiz avantajim ortaya
koymustur (Abdelkhalik ve ark., 2025). Benzer big¢imde, liyofilize nazal
striintiiler iizerinde ATR-FTIR ile COVID-19 ayrimi, 6rnek hazirlama
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standardizasyonunun dogruluk iizerindeki belirleyici roliinii vurgulamaktadir
(Shahid ve ark., 2025). Dengue enfeksiyonunda da ATR-FTIR ile saglikli ve
enfekte serumlarmm ayirt edilmesi, metodun farkli viral patojenlerde
genellenebilirligini desteklemektedir (Zambrano ve ark., 2025).

Bakteriyal enfeksiyonlarda FTIR, tiir/soy ayrimi ve antimikrobiyal direng
fenotiplerinin hizla 6ngoriilmesi agisindan giiclii bir adaydir. Klinik izolatlarda
ATR-FTIR temelli Dogrudan Optik Nanoteknoloji Degerlendirmesi Sisteminin
(I-dOne) bakteri tanimlamada Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon/Iyonizasyon-
Ucus Siiresi Kiitle Spektrometrisi (MALDI-TOF) ile %90’a yakin uyum
gostermesi, rutin mikrobiyoloji laboratuvarlariyla entegrasyon potansiyelini
isaret eder (Tuon ve ark., 2025). Ayrica FTIR spektrumlarindan Asir1 Gradyan
Artirma (Extreme Gradient Boosting, XGBoost) gibi algoritmalarla Klebsiella
pneumoniae diren¢ durumunun ~40 dakikada dngoriilebilmesi, klasik duyarlilik
test siirelerini dramatik bigimde kisaltabilecek bir yol haritasi sunar (Abu-Aqil ve
ark., 2024). Ulusal diizeyde olusturulan FTIR veri tabanlari, yeni sus tiplerinin ve
diren¢ mekanizmalarinin yayilimini izlemeyi miimkiin kilarak halk sagligina
yonelik erken uyari kapasitesi saglamaktadir (Lurie-Weinberger ve ark., 2025).

Mikobakteriyel ve paraziter hastaliklarda da klinik kanitlar birikmektedir.
Plazma 6rneklerinin FTIR ve makine 6grenmesi ile analiz edildigi ¢aligmalar,
tiiberkiiloz hastalarinin hizl taranabildigini gostermekte ve kana dayali balgam
gerektirmeyen (non-sputum) yaklagimlarin sahada uygulanabilirligini ortaya
koymaktadir (Lin ve ark., 2025). Sitma i¢in, kurutulmus kan damlalarindan elde
edilen kiziltesi spektrumlarinin yapay zeka ile islenmesi farkli parazitemi
diizeylerinde enfeksiyonu dogru bicimde saptamis; ayrica, Plasmodium
falciparum sporozoitlerini tastyan Anopheles sivrisineklerinin reaktifsiz Orta
Kizildtesi Makine Ogrenmesi (MIR-ML) ile sahada tespiti, vektor kontroliinde
FTIR’1n yenilik¢i kullanimina 6rnek olmustur (Mshani ve ark., 2024; Mwanga
ve ark., 2024).

Bu bilgiler FTIR nin enfeksiyonlarda hizli ilk tarama, diren¢ fenotiplerinin
erken Ongoriisii ve epidemiyolojik gozetim alanlarinda somut kanitlar
sunabilecegini gosterir. FTIR tabanli biyospektroskopi enfeksiyon hastaliklarinda
hiz-maliyet-erigilebilirlik  i¢liisinde bir denge sunmakta; 2024-2025
donemindeki c¢alismalar, viral, bakteriyel ve paraziter hedeflerde tami
dogrulugunu ve saha uygulanabilirligini artiran kanitlart kayda deger olgiide
genisletmektedir.

3.3 Norolojik Hastahklarda FTIR Uygulamalari

Norolojik hastaliklarda FTIR temelli yaklasimlar, dokularda, biyolojik
stvilarda ve hiicresel orneklerde molekiiler degisimleri ortaya koyarak tani,
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progresyon izleme ve patogenez caligmalari i¢in umut vaat etmektedir (Lovergne
ve ark., 2021). Ornegin, Multipl skleroz (MS) hastalarinda yapilan son
caligmalarda, ATR-FTIR spektroskopisiyle elde edilen plazma spektrumlarinin,
saglikli bireylerden belirgin farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Bu farkliliklar
ozellikle lipit ve protein bantlarindaki oran degisimlerinden kaynaklanmakta,
bdylece inflamatuar siireglerin biyokimyasal izleri spektral diizeyde
yakalanabilmektedir. Makine 6grenmesi modelleriyle desteklenen analizlerde, bu
spektral imzalar hastalar1 yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkle siniflandirabilmistir
(Crocco ve ark., 2023).

Bazi calismalarda retina iizerinden Alzheimer patolojilerini izlemek adina
FTIR spektroskopisi kullanilmistir. Gaber ve arkadaglarinin (2023) retina dokusu
iizerinde yaptig1 caligmada, Alzheimer modelinde FTIR analizi, hidrojen
baglarinin olusumu veya kirilmasi, lipit zincir uzunlugu ve dallanmasinda
degisiklikler, ayrica retina dokusunda lipit igeriginde azalma ve karbonlagma
egilimi gibi molekiiler doniisiimleri ortaya koymustur. Ayrica Paraskevaidi ve
arkadaglar1 (2023), oral bukkal hiicrelerinden elde edilen spektrumlarda amid I,
amid II ve fosfat bolgelerindeki degisimlerin Alzheimer hastalarinda belirgin
sekilde farkli oldugunu gostermistir. Bu sonug periferik hiicrelerde bile hastaliga
0zgii biyokimyasal izlerin yakalanabilecegini ve FTIR 1n erken tan1 potansiyelini
gostermektedir.

Inme 6rneklerinde FTIR goriintiileme teknikleri, etkilenen beyin bdlgelerinde
biyokimyasal dagilim farkliliklarini haritalayabilmektedir. Ozellikle lipit ve
protein yogunluklarinin azaldigi, lipit peroksidasyonunun arttigi ve amid I
bolgesinde proteinin B-tabaka formuna yoneldigi 6ne ¢ikan bulgulardir. Boylece
etkilenen ve saglam doku arasindaki molekiiler ayrim gorsel ve sayisal olarak
yapilabilir (Boseley ve ark., 2024).

3.4 Kardiyovaskiiler Hastahklarda FTIR Uygulamalari

Kardiyovaskiiler hastaliklar giinlimiizde tiim diinyada mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almakta ve dzellikle ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii, kalp kapak hastaliklar1 ve kalp yetmezligi gibi tablolar
icermektedir (WHO, 2025). Bu hastaliklarda temel patolojik siireg, hiicre ve doku
diizeyinde lipit oksidasyonu, protein denatiirasyonu, kalsifikasyon ve
inflamasyon gibi biyokimyasal degisimlerle karakterizedir (Vekic ve ark. 2023;
Nicoll ve ark., 2015; Kim ve Jang, 2024). Bu nedenle FTIR spektroskopisi, bu
degisimlerin erken donemde saptanmasinda ve tanisal biyobelirteglerin
belirlenmesinde umut vadeden bir ara¢ olarak goriilmektedir (Pioppi ve ark.,
2023; Mamarelis ve ark., 2010).
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Ateroskleroz, damar duvarinda lipit birikimi, kolajen yeniden yapilanmasi ve
fibroz plak olusumu ile seyreden kronik bir inflamatuar siiregtir (Libby ve ark.,
2019). FTIR spektroskopisi, bu siirecin temel biyokimyasal bilesenlerini analiz
ederek damar duvarindaki biyomolekiillerin nicel bilesimlerini gostermede giicli
bir aractir (Manoharan ve ark., 1993). Ozellikle ATR-FTIR ve mikrospektroskopi
yaklagimlari, aterosklerotik plaklarin histokimyasal dagilimini yiiksek uzaysal
¢ozliniirliikle haritalandirabilmekte ve spektral profillerin histopatolojik evrelerle
uyumlu oldugunu gdstermektedir (Anastassopoulou ve ark., 2021). Yakin
donemde yapilan bagka bir calismada FTIR-ATR, kemometrik ve makine
O0grenmesi yoOntemleriyle birlikte kullanilarak karotis arter stenozuna ozgii
spektral belirte¢ler tanimlanmis, bu bulgularin aterosklerotik siirecin evresini
belirlemede yiiksek dogruluk sagladig: bildirilmistir (Kgsik ve ark., 2024). Bu tiir
analizler, biyopsi veya otopsi Orneklerinde aterosklerotik progresyonun
molekiiler diizeyde izlenmesine olanak saglayarak FTIR’in kardiyovaskiiler
patolojideki translasyonel potansiyelini ortaya koymaktadir.

Klinik tanida en erisilebilir 6rneklerden biri olan serum, FTIR temelli
analizlerde kardiyovaskiiler hastaliklarm metabolik izlerinin
degerlendirilmesinde onemli bir biyolojik materyal olarak &ne ¢ikmaktadir.
Ornegin Khanmohammadi ve arkadaslar1 (2015), 82 bireyden elde edilen serum
orneklerini ATR-FTIR spektroskopisiyle analiz etmis ve kolin diizeylerine dayali
kardiyovaskiiler biyotanilama yaklagimimni gelistirmistir. Calismada elde edilen
FTIR spektrumlar, saglikli ve kalp hastalig1 olan bireyleri ayirt etmede yiiksek
dogruluk gostermistir.

Kardiyak cerrahide kullanilan biyoprotez ve valviiler materyallerin uzun
donem stabilitesi, oksidatif hasar, kalsifikasyon ve kolajen yapisinin
korunmasiyla dogrudan iliskilidir (Kostyunin ve ark., 2020). Bu baglamda FTIR
spektroskopisi, biyomateryallerin molekiiler biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in
hem tanisal hem de kalite kontrol araci olarak kullanilmaktadir. Bu analizler,
biyoprotezlerin  yaslanma siirecinde yapisal bitiinliiklerinin = korunup
korunmadigin1 belirlemeye ve implant Omriiniin Ongdriilmesine olanak
tanimaktadir (Welzel ve ark., 2022; Liu ve ark., 2021).

3.5. Metabolik Hastaliklarda FTIR Uygulamalari

Diyabet, metabolik sendrom (MetS), obezite ve dislipidemi, lipit-protein-
karbonhidrat metabolizmasinda 6zgiin kimyasal degisikliklere yol acar ve bu
degisimler FTIR spektrumlarina yansir (Cameron ve ark., 2022). ATR-FTIR ile
serum oOrnekleri kullanilarak kemometrik modelleme esliginde yapilan bir
caligmada pre-diyabet/diyabet ayrimi klinik agidan anlamli dogruluklara ulasmis,
ayrimin dzellikle amid I/II ile karbonhidrat bantlarindaki farkliliklara dayandig:
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gosterilmistir (Pang ve ark., 2024). Protein glikasyonunun titresimsel imzalar1 da
deneysel modellerle dogrulanmistir: FTIR-ATR ve raman, glikozla inkiibe edilen
albiimin/lizozim orneklerini glikasyona ugramamis olmayanlardan giivenle
ayirabilmistir; bu bulgu diyabetik ortamdaki glikasyonun FTIR ile dogrudan
izlenebilirligini destekler (McAvan ve ark., 2020). Diyabetin non-invaziv
tanisinda viicut sivilarina (kan, idrar, tiikiirik) yonelik giincel kapsamli
derlemeler de FTIR 1n erken saptama ve izlemdeki potansiyelini 6zetlemektedir
(Yin ve ark., 2024).

Metabolik sendromda goriilen dislipidemi ve sistemik inflamasyon,
organizmada belirgin biyokimyasal yeniden yapilanmalara yol ag¢maktadir
(Athyros ve ark., 2011). Bu baglamda, ATR-FTIR ile elde edilen spektrumlarda
ozellikle lipit bantlar1 ile protein bolgesindeki yapisal farkliliklar MetS’li ve
saglikli bireyler arasinda hizli bigimde smiflandirma saglamustir. Ornegin yapilan
bir ¢calismada, 74 bireyden alinan plazma 6rnekleri ATR-FTIR ve kemometri
metotlartyla incelenmis; kontrol ve MetS gruplar1 %100 duyarlilik ve 6zgiilliikle
ayrt edilmistir (de Souza ve ark., 2023).

Obezite ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar da serum/plazma FTIR
spektrumlarinda lipit modifikasyonlarini ve protein ikincil yap1 degisimlerini
yansitmaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesi lizerine yapilan bir FTIR c¢aligsmasinda,
glukoz, lipit ve protein bdlgelerinde saptanan degisimlerin biyokimyasal
parametrelerle (trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, glukoz ve
insiilin diizeyleri) giiclii kolerasyonlar gdsterdigi bildirilmistir. Bu bulgular,
spektral degisimlerin obeziteye bagli metabolik yeniden yapilanmay1 dogrudan
yansittigini gostermektedir (Guleken ve ark., 2024). Benzer bigimde dislipidemi
alt tiplerinin Ornegin hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin ayirt
edilmesinde de ATR-FTIR dikkat ¢ekici bir ara¢ olarak 6ne g¢ikmaktadir. Bu
yontemde elde edilen spektrumlar, ¢ok degiskenli istatistiksel analiz yaklagimlar
ile degerlendirildiginde, plazma lipit profillerine 6zgii molekiiler imzalarin ayirt
edilmesini miimkiin kilmaktadir. Ozellikle kemometrik modeller, spektral
verilerden klinik siniflandirmaya yiiksek dogrulukla ulagilmasimi saglamaktadir
(de Souza ve ark., 2023).

4. FTIR Spektroskopisinin Biyofiziksel Uygulamalari

Model membran sistemleri, biyolojik membranlarin karmasik yapisini
sadelestirerek lipit-lipit, lipit-protein veya lipit-ilag etkilesimlerinin molekiiler
diizeyde izlenmesine olanak saglar. Bu sistemler, farkli lipit bilesimleri ve fiziksel
kosullar altinda membran yapisindaki diizenlilik, akigkanlik, faz davranisi ve bas
grup etkilesimlerinin ayrintili bi¢imde incelenmesini miimkiin kilar (Chen ve
ark., 2024).
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Model membranlarda en sik incelenen o6zelliklerden biri, lipitlerin sicakliga
baghh faz gegisleridir. Lipit zincirlerinin diizenlenme derecesi, FTIR
spektrumlarinda 6zellikle CH» asimetrik ve simetrik gerilme bantlarindaki dalga
sayis1 kaymalart ile takip edilir. Jel fazdan sivi kristal faza geciste bu bantlar
genellikle daha yiiksek dalga sayilaria kayar; bu da zincirlerin daha diizensiz
hale geldigini gosterir; buna karsin diisiik sicakliklarda gézlenen siki paketlenme,
bantlarin diisiik dalga sayisina kaymasiyla ifade edilir. Bu yaklagim, lipit faz
gecislerinin entalpik dogasini ve kooperatif karakterini yalnizca termodinamik
degil, molekiiler diizeyde de tanimlamaya olanak verir (Lewis ve McElhaney,
1993). Mantsch ve arkadaglar1 (1981), fosfatidiletanolamin esasli model
membran sistemlerinde bu yaklasimi kullanarak zincir erime davraniglarini ve
kooperatif gecisleri tanimlamistir.

Farkli lipit bilesenlerinin karistirilmasiyla elde edilen model membranlar,
FTIR agisindan daha zengin bir spektral profil sunar. Ozellikle doymus ve
doymamis zincirli fosfolipitlerin bir arada bulundugu karisimlarda, CH,
bantlarinin ¢ift fazli davranis gostermesi mikroskobik domainlerin varligina
isaret eder. Bu durum, karigik sistemlerde termodinamik gegislerin tek bir ana faz
gecis sicakligt (Tm) degeriyle tanimlanamayacagini, aksine mikro diizeyde
ayrismalarin bulundugunu ortaya koyar (Chia ve Mendelsohn, 1996; Klaiss-Luna
ve Manrique-Moreno, 2022). Fidorra ve arkadaslar1 (2009), FTIR verilerini
diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ve Monte Carlo simiilasyonlariyla
birlestirerek iki-lipitli sistemlerdeki mikroskobik faz ayrismasini ayrintil
bicimde gostermistir.

FTIR yalnizca zincir konformasyonlarini degil, lipit bas grubunun su ve
iyonlarla kurdugu etkilesimleri de yliksek hassasiyetle izleyebilir. Ester karbonil
(C=0) ve fosfat (PO;) bantlari, membranin arayiiz bolgesindeki hidratasyon
durumunu ve hidrojen baglanma agim yansitir. Hidratasyonun artmasi genellikle
fosfat bandinda diisiik dalga sayisina kaymaya neden olur; bu da bas grup
cevresinde daha yogun su etkilesimi anlamina gelir. Bu degisimlerin hassas
bicimde oOlgiilmesi, membran ylizeyinin polaritesinin ve yik yogunlugunun
bilesime veya cevresel kosullara bagli nasil degistigini anlamada son derece
degerlidir (Binder ve Zschornig, 2002).

flag-model membran etkilesimleri, ilaglarin biyoyararlanimi ve hiicre
gecirgenligi agisindan kritik bir konudur; FTIR spektroskopisi bu etkilesimleri
dogrudan gozlemleyebilme yetenegiyle sikca tercih edilir (Le-Deygen ve ark.,
2022). Ornegin, ibuprofenin dimiristoilfosfatidilkolin (DMPC) membranlarina
polar/apolar arayiizde baglanarak 6n faz gecisini baskiladigi, bas grup
hidratasyonunu artirdig1 ve ATR-FTIR ile bu degisimlerin izlendigi gosterilmistir
(Aloi ve ar., 2018). Ibuprofen, naproksen ve diklofenak gibi steroid olmayan anti-
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inflamatuar ilaglarin (NSAID) DMPC lipozomlariyla etkilesiminin ATR-FTIR ile
incelendigi bir ¢alismada, bu ilaglarin Oncelikle fosfat bas grup bolgesine
baglandigi ve bu etkilesimin hidrokarbon zincirlerinin diizenini azaltarak
membran akigkanlhigini artirdigi  gosterilmistir (Moreno ve ark., 2009).
Doksorubisinin DPPC model membranlarinda olusturdugu fiziksel etkilerin
FTIR ve DSC teknikleriyle incelendigi bir c¢alismada, ilacin fosfatidil bag
gruplarma baglanmasinin PO,™ bandinda daha yiiksek dalga sayilaria kaymaya
yol acarken, bu etkilesim lipit zincirlerinin erime siirecindeki kooperatifligi
azaltarak faz gecisinin daha heterojen bir karakter kazanmasina neden olmugtur
(Mady ve ark., 2012). Amfoterisin B’nin DPPC membranlariyla etkilesimi
incelendiginde, FTIR verileri bu molekiiliin sterol igerigine duyarli 6zgiil bir
yerlesim gosterdigini ortaya koymustur. Kolesterol ve ergosterol varliginda
gozlenen karakteristik bant degisimleri, ilacin sterolle kompleks olusturarak lipit
diizenini yeniden sekillendirdigini dogrulamaktadir (Gagos ve Arczewska, 2012).
Pirfenidonun, DPPC ve kolesterol igeren lipozomlarla etkilesimini inceleyen
ATR-FTIR analizleri, molekiiliin dncelikli olarak karbonil grubuna baglandigini
ve bu etkilesimin daha az hidratlanmis C=O alt popiilasyonlarmin oranimi
artirdigmi ortaya koymustur. Kolesteroliin varligi ise karbonil bolgesindeki
hidratasyon diizenini belirgin bigimde degistirmistir (Le-Deygen ve ark., 2022).

5. Gelecek Perspektifler ve Disiplinler Arasi1 Entegrasyon

FTIR spektroskopisi, teknolojik yenilikler ve disiplinler arasi is birliklerinin
artmasiyla birlikte, yakin gelecekte biyomedikal arastirmalarin vazgecilmez
bilesenlerinden biri haline gelmektedir. Tip, biyofizik, farmasétik ve klinik
biyoloji basta olmak {izere ¢ok sayida disiplinle biitiinlesmis bigimde kullanilan
FTIR, molekiiler biyobelirteclerin hizli, diisiik maliyetli ve biitiinciil
degerlendirmesini miimkiin kilmaktadir (Valente ve ark., 2025). Bununla birlikte,
klinik gegerlilik testlerinin tamamlanmasi, veri standardizasyonu ve diizenleyici
onay siireglerinin netlestirilmesi, yontemin translasyonel agsamaya tasginmasinda
kritik 6neme sahiptir (Cameron ve ark., 2022).

Kanser aragtirmalarinda titresim spektroskopinin rolii giderek geniglemekte;
FTIR, erken tani, tedaviye yanit izleme ve cerrahi yonlendirme siireglerinde
potansiyel bir tamamlayici teknoloji olarak 6ne ¢ikmaktadir (Mamede ve ark.,
2021). Ozellikle meme tiimérlerinin ATR-FTIR temelli siniflandirmasinda
dogruluk oranlarinin artirilmasi ve yontemin klinik protokollere entegrasyonu,
gelecekteki oncelikli hedefler arasinda yer almaktadir (Adeleke ve ark., 2025).
Klinik laboratuvarlarda FTIR tabanli platformlarm rutin kullamima girmesi,
biyobelirte¢ temelli taninin hizlanmasina ve tanisal siireclerin standartlagsmasina
katki saglayacaktir (De Bruyne ve ark., 2018).
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Ag1z kanserleri ve potansiyel malign lezyonlarda yapilan FTIR tabanli meta-
analizler, yontemin rutin tarama araci olarak uygulanabilirligini gii¢lii bigimde
desteklemektedir (Shrivastava ve ark., 2023). S1v1 biyopsilerdeki son gelismeler
ise FTIR’nin, non-invaziv kanser tanisinda yaygin bir ¢o6ziim haline
gelebilecegini  gostermektedir (Delrue ve ark., 2025). Ayrica, viral
enfeksiyonlarin (6zellikle COVID-19) hizli saptanmasinda taginabilir FTIR
cihazlarmin kullanimi, pandemi yonetimi ve acil tan1 uygulamalari i¢in stratejik
bir a¢ilim sunmaktadir (Zhang ve ark., 2023).

FTIR’nin klinik ortama entegrasyonu, yalnizca donanim gelisimiyle degil,
ayni zamanda yapay zeka destekli veri analizi ve biyoinformatik altyapilarin
olgunlagmasiyla da hiz kazanmaktadir (Finlayson ve ark., 2019). Mikrobiyolojide
FTIR temelli spektral parmak izi analizi, bakteri suglarinin ayriminda ve
antibiyotik diren¢ profillemesinde umut verici sonuglar vermektedir (Novais ve
ark., 2019). Son olarak, hiicre, doku ve keratinize biyolojik 6érneklerin FTIR ile
analizi {lizerine yiiriitiilen giincel calismalar, kisisellestirilmis tip ve metabolik
fenotipleme alanlarinda yeni bir donemi baslatmaktadir (Al-Kelani ve Buthelezi,
2024).

6. Sonuc¢

FTIR spektroskopisi, biyolojik sistemlerin molekiiler yapisini ¢oziimlemede
hem deneysel dogruluk hem de c¢ok yonlii uygulama kapasitesiyle one
cikmaktadir. Model membranlardan hiicre ve doku analizlerine, farmasotik
etkilesimlerden klinik taniya kadar uzanan genis kullanim alani, yontemin
biyofizik ve molekiiller biyoloji arasindaki kopriiyli gliglendirmektedir.
Gilinimiizde FTIR, yalnizca bir analitik ara¢ degil, ayn1 zamanda biyobelirteg
kesfi, ilag etkilesimi analizleri ve kisisellestirilmis tip yaklagimlarinin
gelistirilmesinde stratejik bir platform olarak degerlendirilmektedir. Yakin
gelecekte yapay zeka destekli veri isleme, mikroakiskan sistemlerle entegrasyon
ve tasmabilir cihaz teknolojilerindeki ilerlemeler, FTIR’nin klinik ve
translasyonel arastirmalardaki etkisini daha da artiracaktir. Boylece, molekiiler
diizeyde sagladig1 6zgiin bilgilerle FTIR spektroskopi, biyomedikal bilimlerin
geleceginde yenilik¢i ve doniistiiriicii bir rol Gistlenmeye devam edecektir.
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3. Bolim

Organoid Teknolojisi: Insan Hastahk Modelleri ve
Klinik Uygulamalarda Yeni Yaklasimlar

Semin GEDIKLI', Deniz TEKINER?

1. GIRIS

Canlilarin yagam dongiisii boyunca gerceklesen tiim biyolojik siirecler,
hiicrelerin diizenli ¢aligmasi ve koordinasyonu ile saglanir. Hiicreler, cogalma,
farklilagma ve iletisim yetenekleri sayesinde organizmanin yapisal ve islevsel
biitiinliigiinii siirdiiriir. Insan organlar1, milyonlarca farkli hiicre tipinin bir araya
gelerek olusturdugu karmagik yapilar olarak, biyomedikal arastirmalar agisindan
hem zengin bir model hem de 6nemli bir zorluk teskil eder. Geleneksel iki boyutlu
hiicre kiiltiirleri, organ diizeyindeki karmasiklig1 ve hiicreler arasi etkilesimleri
tam olarak yansitamaz. Benzer sekilde, hayvan modelleri de insan biyolojisinin
tiim Ozelliklerini ve hastalik siireclerini eksiksiz bigcimde taklit edemez.

Bu sinirliliklar, 6zellikle genetik hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar ve
norodejeneratif hastaliklarin mekanizmalarinin anlasilmasini zorlagtirir. Bu
nedenle, aragtirmacilar daha gercekg¢i ve fonksiyonel modeller gelistirme ihtiyaci
duymustur. Bu ihtiyaca yanit olarak ortaya ¢ikan organoid teknolojisi, kok
hiicrelerden tiiretilen ve ilgili organin temel yapisini ve islevlerini {i¢ boyutlu
olarak taklit eden mini organ modelleri sunar. Organoidler hem hiicresel ¢esitliligi
hem de dokular arasi iletisimi yansitarak, ger¢ek organ fonksiyonlarim
laboratuvar ortaminda yeniden iiretme olanag: saglar.

Biyomedikal aragtirmalarda, insan organlarinin yapisal ve fonksiyonel
kompleksligi uzun yillar boyunca bilim insanlar1 i¢in ciddi bir zorluk
olusturmustur. Geleneksel iki boyutlu hiicre kiiltiirleri, organ diizeyindeki
heterojenligi ve hiicreler arasi etkilesimleri yeterince yansitamazken, hayvan
modelleri de insan patofizyolojisini tam olarak taklit edememektedir (Zhang ve
ark., 2025). Bu eksiklikler, 6zellikle genetik hastaliklar, kanser, ndrodejeneratif
ve metabolik hastaliklarin mekanizmalarmin anlasilmasini zorlastirmaktadir
(Zhu ve ark., 2025).
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Son yillarda gelistirilen organoid teknolojisi, bu smirhliklarin iistesinden
gelmede devrim niteliginde bir adim olarak oOne c¢ikmistir. Organoidler,
pluripotent veya yetiskin kok hiicrelerden tiiretilen ve ilgili organin yapisini ve
islevlerini li¢ boyutlu olarak taklit eden mini organ modelleridir (Tang ve ark.,
2022).

Kok hiicrelerin uygun biiyiime faktorleri ve mikrogevre kosullart altinda
farklilagmasiyla olusan bu yapilar hem hiicresel cesitliligi hem de dokular arasi
iletisimi yansitarak gercek organ fonksiyonlarini laboratuvar ortaminda yeniden
iretir (Hsiung ve ark., 2025). Bu 6zellikleri sayesinde organoidler, temel biyoloji
arastirmalarinda organ gelisimi, hiicresel farklilasma ve doku homeostaz1 gibi
stireclerin incelenmesinde gii¢lii bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (Kim ve ark.,
2020; Artegiani ve Hendriks, 2025; Liang ve ark., 2022). Bunun o6tesinde,
organoidler hastalik modellemesi ve ilag gelistirme acisindan essiz bir platform
sunmaktadir (Sun ve ark., 2025). Ornegin, hasta kaynakli organoidler araciligiyla
kanser, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kardiyomiyopatiler ve nérodejeneratif
bozukluklar gibi ¢esitli patolojiler laboratuvar ortaminda yeniden olusturulabilir
(Thorel ve ark., 2024; Abbasian ve ark.,2025; Lucafo ve ark., 2022; Marini ve
ark., 2022).

Bu modeller, sadece hastalik mekanizmalarinin anlasilmasini saglamakla
kalmaz, aym1 zamanda yeni tedavi yaklasimlarinin test edilmesi ve
kisisellestirilmis tip stratejilerinin gelistirilmesi i¢in de biiylik firsatlar sunar.
Organoid teknolojisinin bir diger Onemli avantaji ise genetik miihendislik
yontemleri ile birlestirilebilmesidir.

CRISPR/Cas9 gibi araclar sayesinde belirli gen mutasyonlarinin veya
patolojik durumlarmm modellenmesi miimkiin hale gelmis, bdylece kalitsal
hastaliklarin patomekanizmalar1 ve potansiyel tedavileri laboratuvar ortaminda
detayli sekilde incelenebilmistir (Xiaoshuai ve ark., 2022). Ayrica mikroakigkan
cip sistemleri ile entegre edilen “organoid-on-a-chip” modelleri, organ
fonksiyonlarinin ve mikrogevre dinamiklerinin daha gergek¢i sekilde taklit
edilmesini saglamaktadir (Yang ve ark., 2025).

Bu baglamda, asagidaki boliimlerde bagirsak, karaciger, beyin, akciger,
bobrek, kalp ve pankreas gibi farkli organlara ait organoidler detayli sekilde
incelenecek, ardindan tiimor organoidleri ve klinik kullanim potansiyelleri ele
alinacaktir. Her bir organoid tiirli hem temel bilimsel arastirmadaki islevi hem de
hastalik modellemesindeki katkilariyla tartisilarak, organoidlerin biyomedikal
arastirmalardaki giincel ve gelecege doniik onemine 151k tutulacaktir.
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2. ORGAN BAZLI ORGANOIDLER

2.1. Bagirsak Organoidleri

Bagirsak mukozasi, sindirim sisteminin en dinamik ve kompleks yapilarindan
biri olup hem besinlerin emilimini hem de bagisiklik sisteminin ilk savunma
hattin1 olusturmaktadir (Takiishi ve ark., 2017). Normal bagirsak epitelinin
histolojisi incelendiginde, kript ve villus yapilarmin diizenli bir organizasyon
tizerine kuruldugu goriiliir. Villuslar, besin emilimi i¢in ylizey alani artirirken,
kriptler ise epitelin siirekli yenilenmesinden sorumlu kok hiicreleri barindirir.

Bagirsak epitelinde yer alan enterositler, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri,
enteroendokrin hiicreler ve kok hiicreler, birbirleriyle koordineli bir bi¢cimde
caligarak bagirsak biitlinliigiinii saglar (Barker, 2014). Goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan mukus, bagirsak bariyerini patojenlere karsi korurken, Paneth
hiicreleri ~ tarafindan  salgilanan  antimikrobiyal  peptitler = bagirsak
mikrobiyotasinin dengede kalmasma yardimei olur. Bu yapilarin bozulmasi
Crohn hastaligi ve {ilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
gelisimine katkida bulunur (Ranjan, 2020).

Bagirsak mukozasinin embriyonik kdkeni endodermdir ve gelisim siirecinde
Hedgehog, Wnt ve Notch gibi sinyal yollar1 kritik rol oynar. Bu sinyallerin
bozulmasi, dogustan bagirsak anomalilerine neden olabilir. Ornegin, Notch
sinyalleme yolunun bozulmasi, kok hiicre farklilagsmasini engelleyerek epitel
biitiinliigiinii bozabilmektedir (Ogaki ve ark., 2013; Walton ve Gumucio, 2020).
Son yillarda gelistirilen bagirsak organoidleri, bagirsak epitelinin islevsel
ozelliklerini in vitro ortamda taklit eden {i¢ boyutlu yapilar olarak 6ne ¢ikmigtir
(Sato ve ark., 2009).

Organoidler, kok hiicrelerin uygun biiyiime faktorleri ve mikrogevre kosullar
altinda farklilagmasiyla elde edilmektedir. Bu yapilar, bagirsak hiicre cesitliligini
yansittiklar i¢in hastalik modellemelerinde ve ilag taramalarinda yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Clever, 2016). Ornegin, hasta kaynakli kok hiicrelerden elde
edilen organoidler kullanilarak Crohn hastaligindaki bariyer bozukluklart
modellenmis, kolorektal kanser arastirmalarinda ise tiimor organoidleri ilag
taramalar1 i¢in umut verici bir platform olmustur (Tong ve ark., 2024). Ayrica
bagirsak organoidleri, genetik mithendislik ile birlestirilerek de kullanilmaktadir
(Teriyapirom ve ark., 2021).

CRISPR/Cas9 teknolojisiyle yapilan genetik diizenlemeler sayesinde,
monojenik bagirsak hastaliklarmin patomekanizmalar1 incelenebilmekte ve olasi
tedavi yontemleri test edilebilmektedir (Fujii ve ark., 2019). Son yillarda
organoid teknolojilerinin mikroakigskan sistemlerle birlestirilmesiyle bagirsak-
on-chip modelleri gelistirilmis, boylece bagirsak peristaltizmi ve mikrogevre
dinamikleri daha gergekei bir sekilde taklit edilebilmistir (Ballerini ve ark.,
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2025). Tim bu gelismeler, bagirsak organoidlerini yalnizca temel biyoloji
aragtirmalari i¢in degil, ayn1 zamanda klinik uygulamalar i¢in de degerli bir arag
haline getirmistir. Ozellikle inflamatuar bagirsak hastaliklari, kolorektal kanser
ve genetik bagirsak anomalilerinin anlasilmasi ve tedavisinde bagirsak
organoidlerinin dnemli katkilar saglayacagi 6ngoriilmektedir.

2.2. Karaciger Organoidleri

Karaciger, metabolizma, detoksifikasyon, protein sentezi, safra liretimi ve
immiin diizenleme gibi ¢ok yonlii islevleriyle viicudun en kritik organlarindan
biridir (Trefts ve ark., 2017). Histolojik olarak hepatositler, Kupffer hiicreleri,
stellat hiicreler ve endotel hiicrelerinden olusan kompleks bir yapiya sahiptir (Sun
ve ark., 2020). Hepatositler, albiimin {iretimi, glikojen depolamasi ve ilag
metabolizmas1 gibi temel gorevleri iistlenirken; Kupffer hiicreleri bagisiklik
yanitinin regiilasyonunda 6nemli rol oynar (Slevin ve ark., 2020). Stellat
hiicreleri ise fibrozis siireglerinde merkezi bir aktordiir (Kamm ve ark., 2022).

Karaciger organoidleri, pluripotent kok hiicreler veya karaciger progenitor
hiicrelerinden tiiretilen {i¢ boyutlu yapilardir (Gong ve ark., 2021). Bu
organoidler, hepatosit benzeri hiicrelerden olusur ve albiimin sentezi, safra asidi
metabolizmasi, ilag metabolizmas1 gibi fonksiyonel o6zellikler gosterebilir
(Khetani, 2021; Liu ve ark., 2024).

Iki boyutlu hiicre kiiltiirlerinin fizyolojik kosullar1 smirli  diizeyde
yansitabilmesi nedeniyle, karaciger organoidleri ilag gelistirme siireglerinde
devrimsel bir agilim saglamaktadir (Sun ve ark., 2023). Hastalik modellemeleri
acisindan da biiylik bir 5Sneme sahiptir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, siroz
ve hepatoseliller karsinom gibi patolojiler organoid platformlarinda
modellenmistir (Chi ve Kim, 2022).

Hepatit B gibi viriislerin yasam dongiisiiniin karaciger organoidlerinde
incelenebilmesi, viral hepatitlerin tedavisinde yeni ufuklar agmaktadir (Crignis
ve ark., 2021). Kisisellestirilmis tip alaninda, hasta biyopsilerinden elde edilen
karaciger hiicrelerinden organoid iiretimi miimkiindiir. Bu yontem sayesinde her
hastanin timor 6zelliklerine uygun ila¢ kombinasyonlar1 test edilerek en etkili
tedavi segenegi belirlenebilmektedir (Dwyer ve Tirnitz, 2025). Bunun yani sira,
rejeneratif tipta karaciger organoidleri umut vadetmektedir. Hayvan deneylerinde
organoid nakillerinin karaciger yetmezligi modellerinde fonksiyonel iyilesme
sagladig1 bildirilmistir. Ancak immiin yanit, vaskiilarizasyon ve uzun siireli
fonksiyonel stabilite gibi sorunlarin ¢oziilmesi gerekmektedir (Reza ve ark.,
2021). Karaciger organoidleri hem temel bilimlerde hem de klinik translasyonel
caligmalarda giiclii bir aractir. Gelecekte organ nakillerine alternatif olacak tedavi
yontemlerinde dnemli rol oynamasi beklenmektedir.
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2.3. Beyin Organoidleri

Beyin, yapisal ve fonksiyonel acidan en karmasik organlardan biridir.
Milyarlarca néron ve glia hiicresinden olusan sinir aglari, 6grenme, hafiza, motor
kontrol ve duygusal yanitlarin diizenlenmesinde kritik rol oynar (Sun ve ark.,
2021). Ancak insan beynine dogrudan erisim zorlugu, hastaliklarin
mekanizmalarinin anlagilmasini giiglestirmistir. Bu nedenle beyin organoidleri,
norobilim arastirmalarinda ¢igir agan bir yontem haline gelmistir (Valesco ve
ark., 2020).

Beyin organoidleri, pluripotent kk hiicrelerden tiiretilen ve embriyonik beyin
gelisimini taklit eden ii¢ boyutlu yapilardir. Kortikal tabakalagsma, sinaptogenez
ve gliogenez gibi gelisimsel siiregler bu organoidlerde gézlemlenebilmektedir
(Zhao ve Haddad, 2024). Alzheimer hastaliginda goriilen B-amiloid plaklar ve
tau protein agregatlari beyin organoidlerinde {iretilebilmis (Sreenivasamurthy ve
ark., 2022), Parkinson hastalifinda dopaminerjik néron kaybi1 ve a-siniiklein
birikimleri modellenebilmistir (Son ve ark., 2017).

Beyin organoidleri yalnizca nérodejeneratif hastaliklarin degil, ayn1 zamanda
norogelisimsel bozukluklarin da anlagilmasinda kullanilmaktadir (Quadrato ve
ark., 2016). Ornegin, Zika viriisiiniin fetal beyin gelisimini nasil bozdugu
organoidler lizerinde incelenmis ve viriisiin noral progenitor hiicrelerde apoptoza
yol agtig1 gosterilmistir (Garcez ve ark., 2016).

Otizm spektrum bozukluklarinda da hiicre gogili ve sinaptik baglantilardaki
anomaliler organoid modellerinde detayl1 olarak arastirilmaktadir (Chan ve ark.,
2020). Ayrica, beyin organoidleri mikroakigkan sistemlerle birlestirilerek “beyin-
on-chip” platformlar1 gelistirilmistir. Bu sistemler, kan-beyin bariyerinin taklit
edilmesini ve ilaglarin nérotoksisite etkilerinin daha dogru sekilde test edilmesini
saglamaktadir (Tan ve ark., 2023). Bununla birlikte, beyin organoidlerinin
smirliliklart da vardir. Ozellikle vaskiilarizasyon eksikligi ve uzun siireli
fonksiyonel stabilitenin saglanamamasi, organoidlerin klinik uygulamalarini
kisitlamaktadir (Jalink ve Caiazzo, 2021;Urrestizala ve ark., 2024). Ancak
genetik miihendislik ve biyomiihendislik yontemleriyle bu sorunlarin asilmasi
icin yogun calismalar yiiriitiilmektedir (Tanaka ve Park, 2021; Cheruku ve ark.,
2024). Beyin organoidleri hem gelisimsel ndrobiyoloji hem de ndérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklarin anlagilmasi acisindan essiz bir model sunmaktadir.
Oniimiizdeki yillarda bu teknolojilerin kisisellestirilmis tedavilere daha fazla
entegre edilmesi beklenmektedir.
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2.4. Akciger Organoidleri

Akciger organoidleri, son yillarda solunum sistemi arastirmalarinda devrim
yaratan Ui¢ boyutlu in vitro modeller arasinda yer almaktadir (Vazquez ve Tata,
2023). Insan akcigerinin oldukca karmasik yapisi; alveoler epitel, bronsiyal
epitel, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve bagisiklik hiicreleri gibi cok sayida farkli
hiicre tipinden olusmaktadir (Purev ve ark., 2024). Bu nedenle akcigerin in vitro
ortamda taklit edilmesi uzun yillar boyunca oldukga giic olmustur. Ancak kok
hiicre teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde, hem pluripotent kok hiicrelerden
(iPSC veya ESC) hem de eriskin akciger dokusundan tiiretilmis progenitor
hiicrelerden akciger organoidleri iiretilebilmistir (Peng ve ark., 2022).

Akciger organoidleri, ozellikle akut ve kronik akciger hastaliklarinin
patofizyolojisini incelemek igin son derece onemlidir. Ornegin, kistik fibrozis
(KF), akciger organoidleri kullanilarak modellenmis ve hasta spesifik tedavi
secenekleri test edilmistir. Ayn1 sekilde, COVID-19 pandemisi sirasinda SARS-
CoV-2’nin alveoler ve brongiyal epitel hiicrelerine baglanma ve cogalma
mekanizmalar1 akciger organoidleri {izerinde incelenmistir. Bu c¢aligmalar
sayesinde virlisiin ACE2 reseptoriine baglanma mekanizmasi, enfeksiyon sonrast
sitokin yanit1 ve hiicre 6liimii siire¢leri ayrintili olarak ortaya konmustur (Vazquez
ve Tata, 2023; Peng ve ark., 2022).

Akciger organoidleri ayrica ilag gelistirme ve toksisite ¢alismalarinda biiyiik
bir potansiyel sunmaktadir (McCray ve ark., 2024). Geleneksel iki boyutlu hiicre
kiltiirlerinde ilaclarm etkilerini dogru bir sekilde degerlendirmek miimkiin
olmayabilir (Cha ve ark., 2025). Ancak akciger organoidleri, hiicreler arasi
etkilesimleri ve doku mimarisini koruduklarindan, gergek¢i bir model
olustururlar. Ornegin, antiinflamatuar ve antifibrotik ilaglarin etkileri fibrozis
modeli akciger organoidlerinde incelenebilmistir (Wang ve ark., 2025; Suezawa
ve ark., 2021). Bununla birlikte, akciger organoidlerinin mevcut kisithliklart da
bulunmaktadir. {lk olarak, bagisiklik hiicrelerinin eksikligi nedeniyle immiin
yanit1 tam anlamiyla taklit etmek zordur. Ayrica vaskiilarizasyonun olmamasi,
organoidlerin boyutlarmin smirli kalmasma neden olmaktadir. Son yillarda
yapilan caligmalarda, akciger organoidlerinin endotel hiicreleri ve bagisiklik
hiicreleri ile kiiltire edilmesiyle daha gergek¢i modeller gelistirilmeye
baslanmistir. Ornegin, alveol-benzeri yapilar iceren vaskiilarize akciger
organoidleri, oksijen degisimi ve damar-endotel etkilesimlerini daha dogru bir
sekilde modelleme imkan1 tanimaktadir (Du ve ark., 2023; Seo ve ark., 2022; Joo
ve ark., 2024).

Gilinliimiizde akciger organoidleri, sadece hastalik modelleme degil, aym
zamanda kisisellestirilmis tip uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Hastadan
alman hiicrelerden tiiretilen organoidler {izerinde hangi tedaviye daha iyi yanit
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alinabilecegi Onceden test edilerek, hasta bazli tedavi stratejileri
gelistirilebilmektedir. Bu yaklasim oOzellikle kistik fibrozis gibi genetik
hastaliklar ve nadir goriilen akciger timorlerinde biiylik umut vadetmektedir
(Ramalho ve ark., 2022; Railean ve ark., 2025; Rodriguez ve ark., 2025). Akciger
organoidleri solunum sistemi biyolojisinin anlasilmasinda, yeni ilaglarin
gelistirilmesinde ve kisisellestirilmis tedavilerin uygulanmasinda gelecekte
o6nemli bir rol oynayacaktir. Ancak immiin sistem entegrasyonu, damarlasma ve
uzun siireli kiiltiir zorluklarinin agilmasi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

2.5. Bobrek Organoidleri

Bobrek organoidleri, son yillarda nefroloji arastirmalarinda Onemli bir
paradigma degisimine yol agmistir (Tekguc ve ark., 2022). Bébrekler, nefron adi
verilen islevsel birimlerden olusur ve her bir nefron; glomeriil, proksimal tiibiil,
Henle kulpu ve distal tiibiil gibi karmasik yapilara sahiptir (Humes ve ark., 2013).
Bu nedenle bobregin in vitro ortamda taklit edilmesi oldukga zordur (Jang ve ark.,
2013). Ancak pluripotent kok hiicrelerden tiiretilen bobrek organoidleri, bu
kompleks yapiy1 kismen de olsa yansitarak hem temel biyolojik arastirmalarda
hem de klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmistir (Morizane ve ark., 2015;
Takasato ve ark., 2014). Bobrek organoidleri, ozellikle konjenital bobrek
anomalileri, polikistik bdbrek hastaligi ve kronik bobrek yetmezligi gibi
durumlarin modellenmesinde kullanilmaktadir (Long ve ark., 2024). Ornegin,
CRISPR/Cas9 teknolojisi ile spesifik gen mutasyonlar1 eklenen bdbrek
organoidlerinde polikistik bobrek hastaliginin patogenezi incelenebilmistir. Bu
sayede hastaligin hiicresel mekanizmalari anlasilmis ve yeni tedavi hedefleri
belirlenmistir (Freedman ve ark., 2015). Bunun yani sira, bobrek organoidleri ilag
toksisitesinin degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Peng ve ark.,
2023). Bobrekler ilaglarin metabolizmasi ve eliminasyonunda énemli bir organ
oldugu igcin, ilaglarin bobrek hiicrelerine zarar verip vermediginin dogru bir
sekilde incelenmesi gerekir. Geleneksel hiicre kiiltiirlerinde bu inceleme sinirh
kalirken, bobrek organoidleri farkli nefron segmentlerini temsil ettikleri i¢in daha
giivenilir sonuclar vermektedir (Morizane ve ark.,2015; Takasato ve ark., 2014).
Bobrek organoidleri ayrica rejeneratif tip agisindan da umut verici bir yaklagimdir
(Gupta ve ark., 2022). Su anda tam fonksiyonel bir bobrek olusturmak miimkiin
olmasa da bobrek organoidlerinin biyouyumlu iskelelerle birlikte kiiltiire
edilmesi sayesinde transplantasyona uygun doku liretme yolunda énemli adimlar
atilmistir (Khoshdel-Rad ve ark., 2022). Bununla birlikte, bu organoidlerin
damarlagsma ve uzun siireli islevsellik sorunlar1 ¢oziilmeden klinik uygulamaya
gecmeleri zordur (Homan ve ark., 2019). Son yillarda yapilan aragtirmalarda,
bobrek organoidlerinin mikroakigkan c¢ip sistemleri ile entegre edilmesiyle
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“bobrek-on-a-chip” modelleri gelistirilmistir (Tian ve ark., 2019). Bu sayede
idrar olusumu, filtrasyon ve tiibiiler fonksiyonlar daha gergek¢i bir sekilde taklit
edilebilmistir. Bu modeller, farmakoloji ve toksikoloji aragtirmalarinda biiyiik bir
potansiyel tasimaktadir (Petrosyan ve ark., 2019). Bobrek organoidleri hem temel
bobrek biyolojisinin anlasilmasinda hem de hastalik modelleme, ilag gelistirme
ve rejeneratif tipta kullanilabilecek giiglii araglardir. Ancak damarlagma, uzun
vadeli canlilik ve immiin sistemle entegrasyon konularinda daha fazla gelismeye
ihtiyag vardir (Bas ve ark., 2022).

2.6. Kalp Organoidleri

Kalp organoidleri, son yillarda kardiyoloji ve rejeneratif tip alaninda biiyiik
ilgi uyandiran modellerden biridir (Lewis ve ark., 2021). Kalp, yapisal ve
fonksiyonel acidan son derece kompleks bir organdir. Kardiyomiyositler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, iletim sistemi hiicreleri ve bagisiklik hiicrelerinin
birlikte uyumlu ¢alismasi sayesinde kardiyak fonksiyon saglanmaktadir (Pinto ve
ark., 2016). Bu nedenle kalbin in vitro ortamda modellenmesi uzun yillar boyunca
biiyiik bir zorluk olusturmustur. Ancak pluripotent kdk hiicrelerden tiiretilen iig
boyutlu kalp organoidleri, bu engeli asarak aragtirmalarda kullanilmaya
baslanmistir (Drakhlis ve ark., 2021). Kalp organoidleri, 6zellikle konjenital kalp
hastaliklar1 ve kardiyomiyopatilerin modellenmesi agisindan nemlidir. Ornegin,
hasta kaynakli indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden (iPSC) tiiretilen kalp
organoidleri, dilate kardiyomiyopati veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi
genetik bozukluklarin hiicresel diizeyde incelenmesini saglamaktadir. Bu sayede
hastaligin patogenezine iliskin yeni veriler elde edilmekte ve genetik
mutasyonlarin hiicre fonksiyonlarma etkileri anlasilabilmektedir (Mashali ve
ark., 2025). Bunun yani sira, kalp organoidleri ila¢ gelistirme ve kardiyotoksisite
calismalarinda da kritik rol oynamaktadir. Ozellikle kanser tedavisinde kullanilan
baz1 kemoterapotik ajanlarin kardiyotoksik etkileri bulunmaktadir (Xiao ve ark.,
2025). Geleneksel hayvan modelleri bu etkileri her zaman dogru sekilde
yansitmazken, insan iPSC-tiirevli kalp organoidleri daha gilivenilir veriler
sunmaktadir. Ayrica antiaritmik ilaglarin etkileri ve kardiyak iletim sistemine olan
katkilar1 da bu organoid modellerinde incelenebilmektedir (Zhang ve ark., 2025).
Kalp organoidlerinin en dikkat c¢ekici 6zelliklerinden biri, spontan kasilma ve
elektriksel aktivite gosterebilmeleridir. Bu 6zellik sayesinde, kalp fizyolojisinin
in vitro ortamda taklit edilmesi miimkiin hale gelmektedir (Choi ve ark., 2025).
Elektrofizyolojik dl¢limlerle, kalp organoidlerinin aksiyon potansiyelleri,
kasilma kuvvetleri ve ritim bozukluklari analiz edilebilmektedir (Venkateshappa
ve ark., 2024). Kalp organoidleri ayrica rejeneratif tip agisindan biiyiik bir umut
kaynagidir. Kalp yetmezligi, diinya ¢apinda dnde gelen mortalite nedenlerinden
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biridir ve mevcut tedavi secenekleri cogu zaman yetersiz kalmaktadir (Bissoli ve
ark., 2025). Kalp organoidleri, kardiyomiyosit nakli veya doku miihendisligi ile
kullanilarak hasarli miyokardin onarilmasina katki saglayabilir. Ancak bu alanda
en biiyiik engel, damarlagsma ve iletim sisteminin tam entegrasyonudur (Ghosheh
ve ark., 2023). Kalp organoidlerinin biyouyumlu iskelelerle birlikte kiiltiire
edilmesi ve vaskiilarize edilmesi sayesinde bu engelin asilmasi i¢in umut verici
gelismeler yasanmaktadir (Voges ve ark., 2023). Kalp organoidleri hem temel
kardiyak biyoloji arastirmalarinda hem de hastalik modelleme, ilag gelistirme ve
rejeneratif tipta kullanilabilecek giiclii modellerdir (Mashali ve ark., 2025).
Ancak klinik uygulamalara gecis icin daha fazla arastirma ve teknolojik
gelismeye ihtiyac vardir.

2.7. Pankreas Organoidleri

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlari olan karmagsik bir
organdir. Bu nedenle pankreas organoidlerinin gelistirilmesi, 6zellikle pankreas
kanseri arastirmalarinda 6nemli bir doniim noktas1 olmustur (Xu ve ark., 2025).
Endokrin pankreas, insiilin, glukagon ve somatostatin gibi hormonlar1 salgilayan
Langerhans adaciklarindan olusur. Pankreas organoidleri sayesinde bu hiicrelerin
fonksiyonlari in vitro ortamda incelenebilmektedir (Chen ve ark., 2024).
Ozellikle tip 1 diyabet (otoimmiin yikim sonucu B-hiicre kaybi) ve tip 2 diyabet
(insiilin direnci ve B-hiicre disfonksiyonu) modelleri organoidler araciligiyla daha
gercekei bir sekilde olusturulmustur (Li ve ark., 2024). Ayrica hasta kaynakli
iPSC’lerden tiiretilen pankreas organoidleri ile kisisellestirilmis diyabet
modelleri elde edilebilmistir (Darrigrand ve ark., 2025). Ekzokrin pankreas ise
sindirim enzimleri salgilayan asiner hiicrelerden olusur (Casamitjana ve ark.,
2022). Pankreas organoidleri, pankreatit gibi inflamatuar hastaliklarin
mekanizmalarin1 anlamada da kullanilmaktadir. Bu organoidler {izerinde yapilan
caligmalar, proinflamatuar sitokinlerin asiner hiicre fonksiyonlarini nasil
etkiledigini gostermistir (Huang ve ark., 2021). Pankreas organoidlerinin en
dikkat ¢ekici kullanim alanlarindan biri pankreas kanseri arastirmalaridir (Xu ve
ark., 2025). Ozellikle pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), yiiksek
mortaliteye sahip bir timor tipidir ve erken tani ile etkin tedavi stratejileri biiyiik
Onem tasir. Hasta tlirevli pankreas organoidleri (PDO’lar), PDAC’nin genetik
cesitliligini koruyarak, bireysel tiimorlerin in vitro ortamda yeniden {iretilmesini
saglamaktadir. Bu modeller iizerinde yapilan ilag testleri, kisisellestirilmis
onkoloji alaninda 6nemli bir adim olmustur (Sereti ve ark., 2023). Bunun yan
sira, pankreas organoidleri ila¢ kesfi ve toksisite testlerinde de kullanilmaktadir
(Li ve ark., 2024). Ornegin, yeni antidiabetik ajanlarin B-hiicre fonksiyonlar
iizerindeki etkileri veya kemoterapdtik ilaglarin pankreas kanser hiicrelerinde
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sitotoksik etkileri organoid modellerinde analiz edilebilmektedir (Pagliuca ve
ark., 2014; Boj ve ark., 2015). Rejeneratif tip agisindan bakildiginda, pankreas
organoidleri ileride B-hiicre transplantasyonu i¢in umut verici olabilir. Hayvan
modellerinde pankreas organoidlerinden tiiretilen hiicrelerin glukoz homeostazini
diizenleyebildigi gosterilmistir (Yang ve ark., 2024). Ancak insan uygulamalarina
gecis icin immiin yanit, uzun siireli fonksiyon ve vaskiilarizasyon konularimnin
cozlilmesi gerekmektedir.

2.8. Tiimor Organoidleri

Timor organoidleri, kanser biyolojisinde son yillarda 6ne ¢ikan en 6nemli
modellerden biridir. Geleneksel hiicre kiiltiirleri ve hayvan modelleri, timor
heterojenligini tam olarak yansitamazken, organoid teknolojisi sayesinde hasta
timoriinden tiiretilen iic boyutlu yapilar, tiimériin genetik ve fenotipik
ozelliklerini koruyabilmektedir (Yang ve ark., 2021). Tiimér organoidlerinin en
biiyilik avantaji, hasta spesifik tiimor modelleri olusturabilmeleridir (Fang ve ark.,
2023). Ornegin, kolorektal kanserden tiiretilen organoidler, tiimériin genetik
mutasyonlarini ve mikrogevresini bilyilik 6l¢tide korur (Thng ve ark., 2024). Bu
organoidler {lizerinde yapilan ilag testleri, hangi tedavilerin hasta i¢in daha etkili
olabilecegini 6ngérme agisindan kisisellestirilmis onkolojide 6nemli bir arag
haline gelmistir (Smabers ve ark., 2024). Tiimdr organoidleri ayrica ilag kesfi ve
kombinasyon tedavilerinin test edilmesi i¢in de giiclii bir platformdur (Sun ve
ark., 2022). Geleneksel klinik 6ncesi modellerde aylar siiren ilag taramalari,
organoid teknolojisi sayesinde ¢ok daha hizli ve giivenilir bir sekilde
gerceklestirilebilmektedir (Luce ve ark., 2025). Timdr organoidlerinin diger
onemli kullanim alani, tiimor mikrogevresi ile etkilesimlerin incelenmesidir
(Wang ve ark., 2025). Kanser hiicreleri yalnizca kendi baslaria degil, stromal
hiicreler (Zhao ve ark., 2023), fibroblastlar, bagisiklik hiicreleri (Visser ve Joyce,
2023) ve damar endotel hiicreleriyle (Leone ve ark., 2024) birlikte biiyiir. Bu
nedenle immiin hiicrelerle  ko-kiiltiire edilen timdr organoidleri,
immiinoterapilere yanitin arastirilmasinda essiz bir firsat sunmaktadir. Ozellikle
immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (PD-1, CTLA-4) etkinligi timor
organoidleri {izerinde incelenebilmektedir (Wang ve ark., 2025). Bununla
birlikte, tiimor organoidlerinin sinirliliklar1 da vardir. En biiytik zorluklardan biri,
tiimoriin vaskiilarizasyonunun ve bagisiklik mikrogevresinin tam anlamiyla taklit
edilememesidir (Li ve ark., 2025). Ayrica organoid iiretiminde standardizasyon
eksikligi ve farkli laboratuvarlarda elde edilen sonuglarin degiskenligi de 6nemli
bir sorundur (Wang ve ark., 2025). Tiimdr organoidleri hem kanser biyolojisinin
anlagilmasinda hem de klinik uygulamalara dogrudan katki saglayacak
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinde devrim niteliginde bir ara¢ olmaktadir.
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2.9. Organoidlerin Klinik Kullanim Potansiyeli

Organoid teknolojisi, hastalik modelleme ve temel biyoloji arastirmalarinin
oOtesine gecerek klinik uygulamalara yonelmistir (Verstegen ve ark., 2025). Bugiin
organoidler, kisisellestirilmis tip, ilag gelistirme, rejeneratif tip ve gen tedavisi
gibi alanlarda kullanilmaktadir (Yang ve ark., 2023).

Kisisellestirilmis tip agisindan, hasta tiirevli organoidler (PDO’lar) biiyiik bir
yenilik getirmistir (Tong ve ark., 2024). Kanser hastalarindan alinan biyopsi
orneklerinden iretilen organoidler iizerinde farkli kemoterapi veya hedefe
yonelik tedaviler denenmekte, bdylece hasta i¢in en uygun tedavi Onceden
belirlenebilmektedir (Thorel ve ark., 2024). Bu yaklagim hem tedavi basarisin
artirmakta hem de gereksiz ila¢ kullanimin1 azaltmaktadir (Verstegen ve ark.,
2025).

Ilag gelistirme siirecinde organoidler, yeni molekiillerin etkinlik ve toksisite
testlerinde kullanilmaktadir. Ozellikle karaciger, bobrek ve kalp organoidleri, ilag
metabolizmas1 ve toksisite arastirmalarinda geleneksel hayvan modellerine
kiyasla daha dogru sonuglar sunmaktadir (Matsui ve Shinozawa, 2021).

Rejeneratif tip alaninda organoidlerin kullanimi ise gelecekte organ
nakillerine alternatif olma potansiyeline sahiptir (Yu ve ark., 2025). Bagirsak
(Sprangers ve ark., 2021), karaciger (Subramaniam ve ark., 2025) ve pankreas
(Lebreton ve ark., 2019) organoidleri, hasarli dokularin onariminda kullanilmak
tizere hayvan modellerinde test edilmistir. Ayrica CRISPR/Cas9 gibi gen
diizenleme teknolojileriyle birlestirilen organoidler, kalitsal genetik hastaliklarin
tedavisinde de umut vadetmektedir (Huang ve ark., 2024). Ancak klinik
uygulamalarda bazi zorluklar devam etmektedir (Choi ve ark., 2022).

Vaskiilarizasyon eksikligi, immiin sistem entegrasyonu ve organoidlerin
standartlagtirilmasi bu alanda ¢dziilmesi gereken baslica sorunlardir (Wang ve
ark., 2025). Ayrica organoidlerin etik boyutu ve klinik denemelere entegrasyonu
da dikkatle ele alinmalidir.

2.10. Gelecek Perspektifler

Organoid teknolojisi, biyomedikal arastirmalarin gelecegini sekillendirecek
en onemli araclardan biri olarak kabul edilmektedir. Oniimiizdeki yillarda
organoidlerin daha kompleks ve islevsel hale gelmesi beklenmektedir. Ozellikle
su alanlarda biiyiik gelismeler 6ngoriilmektedir:

Vaskiilarizasyon ve Innervasyon: Organoidlerin damar ve sinir aglari ile
desteklenmesi sayesinde daha gercekci modeller elde edilecektir (Gao ve ark.,
2025).
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Organoid-on-a-Chip Sistemleri: Mikroakiskan teknolojilerle entegre edilen
organoidler, ¢oklu organ etkilesimlerini inceleme imkani sunacaktir (Wang ve
ark., 2024).

Kisisellestirilmis Tedavi: Hasta kaynakli organoidler iizerinde gen
diizenleme ve ilac testleri ile tamamen kisiye Ozgii tedavi stratejileri
gelistirilecektir (Abbasian ve ark., 2025).

Transplantasyon: Uzun vadede, organoidlerin biyouyumlu iskelelerle
birlikte kullanilarak nakil icin iglevsel organlarin {iretilmesi miimkiin
olabilecektir (Wang ve ark., 2023).

Yapay Zeka ve Biyoenformatik Entegrasyonu: Organoidlerden elde edilen
biliylik veri setlerinin yapay zeka ile analiz edilmesi, yeni biyolojik
mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasma katki saglayacaktir (Maramraju ve ark.,
2024).

Sonug olarak, organoid teknolojisi sadece bilimsel arastirmalarda degil, klinik
uygulamalarda da devrim niteliginde bir degisim yaratmaya adaydir.
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4. Bolim

Vital Pulpa Tedavilerinde Biyoseramikler

Emine Zehra AYDIN CETIN!, Aysun AVSAR?

Giris

Dislerde tedavi edilmemis ciiriik ve travmatik yaralanma sonrasi gelisen
bakteri enfeksiyonu, yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen agriya neden olan
pulpa nekrozu veya pulpitisle sonuclanmaktadir.! Agri ve enfeksiyonun
giderilerek ileri doku harabiyetinin Onlenmesi i¢in, disin vitalitesini tamamen
elimine eden k&k kanal tedavisi tercih edilen tedaviler arasindadir.’ Bu
prosediiriin  sonuglari, vital pulpa tedavilerinin sonug¢larindan daha
ongoriilebilirdir ve hekimler genellikle bu prosediire daha asinadir. Bununla
birlikte, bu karmasik, invaziv tedavi, uzun tedavi siiresi ve iyi hasta uyumunu
gerektirmektedir. * Bir diger alternatif tedavi olan dis ¢ekimi, ekonomik olarak
ulasilabilir ve kolay bir tedavi bigimi olsa da disin kalict olarak kayb1 ¢esitli
olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Ozellikle koruyucu dis hekimligi
uygulamalariin yaygmliginin artmasiyla, geng daimi dislerin ¢ekiminin yalnizca
gerekli goriildiigii durumlarda ve titiz bir ortodontik planlamanin ardindan tercih
edilen bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmesi gerektigi fikri, Onem
kazanmustir. 4°

Gilinlimiizde, ¢iiriigiin tamamen uzaklastirildig1 geleneksel, segici olmayan
yaklagimin yerini pulpanin agilmasini dnleyici ve segici, daha konservatif bir
clirik temizleme ve ¢esitli medikasyonlarin uygulanmasi yaklagimi almaya
baslamustir. ® Dogru endikasyonla yapilan vital pulpa tedavilerinin veya pulpa
rejenerasyonun, bircok kok kanal tedavisi ve dis c¢ekiminin Onlenmesini
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.’ Vital pulpa tedavileri, ¢esitli nedenlerle
pulpanin etkilendigi durumlarda, canli dokularin siirekliligini ve disin beklenen
omrii boyunca agiz boslugunda kalmasini saglamak amaciyla uygulanmaktadir.
*7Bu tedavilerin basaris1 cesitli faktdrlere baghidir.

! Ars. Gor.; Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dali
eminezehra.aydin@omu.edu.tr ORCID No: 0000-0002-8644-9049
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Bunlar:

e pulpal inflamasyon olmamali,

e kanama uygun sekilde kontrol altina alinmali

e biyouyumlu bir materyal uygulanmali

e materyalin antibakteriyel oOzelligi ve restorasyonun sizdirmazhigi ile

bakterileri kontaminasyonu engellenmeli.

Bu kosullar saglandiginda, vital pulpa tedavileri, oldukc¢a yiiksek basar
oranina sahiptir. ®

Vital pulpa tedavisi ¢esitleri; indirekt kuafaj, direkt kuafaj, parsiyel pulpotomi
ve total pulpotomi olarak siniflandirilmistir. %' indirekt kuafaj, derin dentin
¢lirtigiiniin bir kisminin uzaklastirilmamasi ve pulpanin agilmasinin engellenmesi
olarak tanimlanmaktadir. Prosediir sirasinda, iyilesmeyi desteklemek ve daha
fazla hasar1 6nlemek icin etkilenen bélgeye cesitli terapétik ajanlar uygulanir. ®
Direkt kuafaj, biyolojik agidan sert doku kopriisii, reperatif dentin, olusumunu
uyarabilecek ve canliligi koruyabilecek uyumlu bir materyalin agilan pulpa
bolgesine dogrudan uygulanmasidir. ''?

Genel olarak pulpotomi veya amputasyon, pulpanin bir kisminin
uzaklastirildiginda geriye kalan pulpanin canli kalmasi ve normal islevini
siirdiirmesini hedeflemektedir. '* Pulpotominin endikasyonlar;

Pulpanin agilma nedenine (giiriikk veya travma)

Disin tiiriine (siit disi veya daimi),

Apeksin agik veya kapali olmasina

Disteki kirigin kirigmin pulpayi igermesine

Komsu alveolar kemikteki yaralanmanin varligia ve

Klinik olarak degerlendirilen pulpanin durumuna gore degismektedir.

Siit dislerinde pulpotomi, genellikle ciirigiin pulpaya ulagsmasi nedeniyle
koronal pulpanin tamamen ¢ikarildig: total pulpotomi seklinde uygulanmaktadir.
Ancak, daimi dislerde koklerin ve apikal dokularin etkilenmedigi komplike kron
kiriklarinda parsiyel pulpotomi tercih edilmektedir. Parsiyel pulpotomi veya
Cvek pulpotomisi, etkilenmis 1-3 ml koronal pulpanin, disin fizyolojik kok
gelisiminin devamliligin1 saglamak i¢in ve kalan koronal ve radikiiler pulpa
dokularini korumak icin ¢ikarilmasidir, %1341
Vital pulpa tedavileri, muhakkak lokal anestezi uygulamasi altinda ve Rubber-

dam ile yapilmalidir.
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Vital Pulpa Tedavilerinde Giincel Biyoseramik Materyal ve Yaklasimlar
Biyoseramikler, biyouyumlu seramik veya metal oksit esasli materyallerdir ve
immiin sistemde bir yanit olusturmaksizin hiicresel etkilesime girerek dokuda
onarim, yeniden yapilandirma ya da hiicresel diizeyde yanit olusturmaktadir.
Etkilesim ve ¢oziiniirliik diizeylerine gore ii¢ ana gruba ayrilirlar:
¢ Biyoinert: Dokuyla kimyasal etkilesimi az, stabil materyaller (6r. aliimina,
zirkonya).
e Biyoaktif: Dokuyla kimyasal bag kurabilen materyaller (6r. kalsiyum
silikat, biyoaktif cam).
e Biyobozunur / rezorbe olabilen: Zamanla pargalanip viicut tarafindan

emilebilen materyaller (6r. kalsiyum fosfatlar, hidroksiapatit). '’

Biyoseramik materyaller, evrimsel siire¢lerine gore iic kusak olarak
smiflandirilmaktadir. Birinci kusak, biyouyumlu ancak etkisiz, doku ile kimyasal
bir bag kurmadan mekanik uyumun elde edildigi Mineral trioksit agregat (MTA)
ile endodonti pratiginde kullanima girmistir.'®!” ikinci kusakta, materyallerin
biyoaktivitesi gelistirilmistir. Bu materyaller, birinci kugaktan farkl olarak ¢evre
dokularla kimyasal bag kurabilmekte ve biyolojik aktivite gostermektedir.
Ugiincii  kusaga  gelindigindeyse, — materyaller  biyolojik  tepkileri
yonlendirebilecek ve yenilenmeyi uyarabilecek sekilde gelistirilmis ve kullanima
hazir paketler halinde piyasaya siiriilmiistiir. Bu grup, biyobozunur ve rejeneratif
materyalleri igermektedir. 7

Biyoseramikler, miikemmel biyouyumluluklari, doku iyilesmesini destekleme
yetenekleri ve minimum biiziilme 6zellikleri nedeniyle, ¢ok ¢esitli endodontik
tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar:

e Direkt ve indirekt kuafaj

e Parsiyel ve total pulpotomi

e Apeksogenezis

e Apeksifikasyon

o Furkasyon ve kok perforasyonlarinin onarimi

e Retrograd dolgu

e Kok rezorpsiyonunun yonetimi

e Internal rezorpsiyonun tamiri ve

e Rejeneratif endodontidir '°

Mineral Trioksit Agregat (MTA)

[lk ProRoot MTA, Portland siman1 ve bizmut oksitin basit bir karigimi olarak
1990’1 yillarin basinda, Torabinejad ve arkadaslar1 tarafindan iiretilmistir ve
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giinlimiizde vital pulpa tedavilerinde altin standart olarak kabul
edilmektedir.'”'®!° Tedavide sagladig1 yiiksek basari oran1 ve biyouyumluluguyla
one ¢ikmis olsa da, geleneksel MTA’nin yaklasik 2-3 saat civarinda olan uzun
sertlesme siiresi 2° bizmut oksit nedeniyle zamanla renklenmenin olmasi, yiiksek
maliyeti ve manipiilasyon zorlugu gibi dezavantajlari, klinik uygulamalarini
zorlagtirmaktadir. '7  Giiniimiizde MTA, olduk¢a genis bir yelpazede
kullanilmakta olup, perforasyon onarimlari, apeksifikasyon, rejeneratif
endodontik  prosediirler, apeksogenezis, pulpotomi ve direkt kuafaj
uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. *°

Diger dental materyallerin aksine nemli ortamda aktiflesen ve olusturdugu
hidroksiapatit kristalleriyle dentinde yenilenmeyi uyaran MTA nin basarisi, diger
biyoseramiklerin piyasaya siiriilmesine olanak saglamistir. '© Bu noktada,
MTA’nin olumsuz 6zellikleri ortadan kaldirilmaya yonelik ¢alismalar yapilmistir.
Manipiilasyon giicliigli ve uzun sertlesme siiresi gibi dezevantajlar ortadan
kaldirilirken geleneksel MTA nin {istiin 6zelliklerini koruyan materyal arayisinin
sonucunda MTA Angelus, 2001 yilinda piyasaya siiriilmiistiir. '/ MTA’nin
renklenme 6zelligi ise, icerigindeki demir, aliiminyum ve magnezyum oksit
konsantrasyonlarinin azaltildigt Beyaz MTA’nin 2002 yilinda piyasaya

siiriilmesiyle ile asilmaya calisilmigtir, 7!

Kalsiyumla zenginlestirilmis karisim simanit (Calcium Enriched Mixture
Cement, CEM)

2008 yilinda dis hekimliginde ilk kez kullanilan CEM simani kalsiyum
bilesimi iceren bir tiir kalsiyum silikat simanidir. '’ Kimyasal bilesimi farkl1 olsa
da MTA’ya benzer sekilde sahip oldugu biyouyumluluk, alkalinite ve biyoaktivite
gibi fiziksel ve kendine 6zgii 6zellikler nedeniyle endodonti alaninda 6zellikle
vital pulpa tedavilerinde 6nemli 6lgiide ilgi gdrmiistiir. Ayrica, MTA’dan daha
uygun fiyath olmasi ile &n plana ¢ikmistir. '7** Kullanim alanlar1 arasinda diger
biyoseramiklere benzer olarak vital pulpa tedavileri (direkt ve indirekt kuafaj,
parsiyel ve total pulpotomi) endodontik cerrahi, agik apeks yonetimi, kok
rezorpsiyonu/perforasyon onarimi ve kok kanali obturasyonu bulunmaktadir.

Biodentine

Endodontik tedavilere uygun biyoseramik materyallerin gelistirilmesi, 2000'li
yillarin  sonlarinda ve 2010Tu yillarin  basinda hizlandirilmisti.  Bu
biyoseramikler; yiiksek alkalinite, antibakteriyel aktivite, diisiik sitotoksisite ve
hafif inflamatuar yanit gibi MTA ile karsilastirilabilir biyolojik ozelliklere
sahiptir. '”* Biodentine, acik dentin tiibiillerine niifuz etmesini kolaylastiran bir
sekilde MTA baz alinarak formiile edilmis “biyoaktif dentin muadili’’ olarak 2009
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yilinda dental piyasada tamtilmistir.**** Kalsiyum aliiminat veya kalsiyum siilfat
icermediginden artmis mekanik dayanikliliga sahiptir. '” Ayrica, 12 dakika gibi
muadillerine gore olduk¢a hizli olan sertlesme siiresiyle tek seansta tedaviyi
miimkiin kilmaktadir. '"* Biodentine’in kullanim alanlar1 arasinda, derin ¢iiriik,
servikal veya radikiiler lezyonlar ve vital pulpa tedavilerinde (indirekt veya direkt
kuafaj ve parsiyel veya total pulpotomi) gecici mine ve kalic1 dentin replasmani
bulunmaktadir. Furkasyon alan1 veya kok perforasyonlari, internal ve eksternal
rezorpsiyonlarin onarimi da diger kullanim alanlart arasindadir. Ayrica
apeksifikasyon ve retrograd cerrahi dolgu i¢in de 6nerilmektedir.?* MTA’dan daha
iyi renk stabilizasyonuna sahip oldugu belirlenmis olsa da uygulama sirasinda
kan ile direkt temasi, renklenmeye neden olabilmektedir. */

BioAggregate

BioAggregate, MTA’nin modifiye edilmesiyle olusturulan ve aliiminyum
icermeyen bir biyoseramiktir. Farkli olarak, kalsiyum fosfat ve silika gibi katk:
maddeleri icermektedir. BioAggregate'in oldukca iyi bir baglanma mukavemeti
ve sizdirmazlik oOzelliklerine sahip oldugu kanitlanmistir, ancak mekanik
ozellikleri nispeten zayiftir. '"** Ayrica, bizmut oksit yerine tantalum oksit
icermesiyle gelistirilmis olsa da Biodentine’den daha diisiik renk stabilitesi
yetenegine sahip olmasi nedeniyle, MTA nin renklenme egilimi, BioAggregate
icin de gegerliligini korumaktadir. ***° Klinik olarak, MTA’ya alternatif
olabilecek nitelikteki bu materyal, MTA’nin endike oldugu tiim durumlarda
kullanilabilmektedir. Geleneksel MTA’ya kiyasla oldukga diisiik mikrosizintrya
sahip olmastyla dzellikle retrograd dolgu igin dnerilmektedir. *°

EndoSequence Root Repair Material (ERRM)

ERRM, 3. kusak kullanima hazir, sertlestikten sonra hidroksiapatit kristalleri
olusturan hidrofilik bir kalsiyum silikat biyoseramiktir. Kolay bir manipiilasyon,
renk stabilitesi ve dokulara olan biyouyumlulugu ve osteojenik potansiyeli ile
oldukga basarilidir. ERRM’nin igeriginde, kullanima hazir (putty) EndoSequence
biyoseramik (BC Putty) ve EndoSequence biyoseramik dolgu maddesi (BC
Sealer) bulunmaktadir. ** Ancak, nemli ortam gereksinimiyle yaklasik 2 saat
siiren sertlesmesi bir dezavantaj olarak karsimiza c¢ikmaktadir. *' Kuafaj
tedavilerinde, parsiyel pulpotomide, kok kanal dolgu materyali ve retrograd

dolgu materyali olarak kullanimi 6nerilmektedir. *'%*

Bio C Pulpo

MTA’nin diisiik renk stabilizasyonunu azaltmak i¢in yapilan modifikasyonlar
ile tretilen bir diger yeni 3. Kusak biyoseramik ise Bio C Pulpo’dur. MTA
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renklenmesinden sorumlu tutulan radyoopasite verici bizmut oksit igerigi, Bio C
Pulpo simaninda zirkonyum oksit ile degistirilmistir. Dig hekimligi literatiiriinde
yeni olan bu materyalin renk stabilitesine ve siit diglerinde pulpotomi bagarilarina
yonelik kisith sayida klinik ¢aligma olsa da mevcut calismalar, kesin bir klinik

oneride bulunmak igin yeterli diizeyde degildir. ***°

Vital Pulpa Tedavilerinde Uygun Materyal Secimi

Uygun tedavinin se¢iminde ilk olarak pulpanin durumu degerlendirilir. Pulpa
vital, saglikli veya geri doniisiimlii pulpitisin klinik ve radyografik 6zelliklerini
gosterdiginde vital pulpa tedavileri tercih edilmelidir.® Ancak giincel olarak, geri
doniisiimsiiz pulpitisli ve kapali apeksli vital dislerde de vital pulpa tedavilerinin
basarili sonuglar aldigr ve kanal tedavisi veya c¢ekime alternatif bir tedavi
olabilecegi gosterilmistir. *°

Ikinci asamada, disin tiiriine ve agizda kalma siiresine gore materyal secimi
yapmak gerekmektedir. Siit disi pulpotomisinde birinci ve ikinci nesil
biyoseramikler arasindaki se¢im, benzer basari oranlar1 nedeniyle klinik hususlar
ve hekimin tercihi dogrultusunda yapilmalidir.*” Daimi dislerde uygulanacak vital
pulpa tedavisinin tiirline uygun materyal se¢imi, Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Uygulanacak tedavi tiiriine gore onerilen biyoseramik materyal

Tedavi Materyal

Indirekt kuafaj Biodentine, CEM, EndoSequence Root Repair
Material (ERRM)

Direkt kuafaj MTA, Biodentine, BioAggregate, CEM,
EndoSequence Root Repair Material (ERRM)

Parsiyel Pulpotomi MTA, Biodentine, CEM, BioAggregate,
ERRM

Total Pulpotomi MTA, Biodentine, CEM, BioAggregate,

Bu endikasyonlar diginda, klinik degerlendirmeye gére materyal gereksinimi
belirlenmelidir. Ornegin, estetigin, dolayisiyla renk stabilizasyonunun, dnemli
oldugu 6n bolge diglerinde hassas bir ¢alisma ve materyal gerekmektedir. Bu
durumda Biodentine ve CEM simani 6n plana ¢ikmaktadir. Bir bagska 6rnek
olarak, tek seansta ve kisa siirede tamamlanmasi hedeflenen tedavilerde,
sertlesme siiresinin muadillerine kiyasla kisa olmasi nedeniyle Biodentine tercih
edilmelidir. Uygulama kolayliginin 6ne ¢iktig1 durumlarda, kullanima hazir putty
formundaki ERRM gibi 3. Kusak biyoseramiklerin kullanimi avantaj
saglamaktadir.
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Sonu¢
Vital pulpa tedavileri, kanal tedavisi ve ¢ekim gibi tedavilere alternatif

olabilecek, pulpa dokularinin korunmasini amaglayan tedavilerdir. Bu tedavilerin
uygulanmasinda iiretilen ve kullanilan ilk biyoseramik materyal olan MTA ise
halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Uygun biyoseramik materyal
seciminde giincel egilim, 6zellikle geng daimi dislerde ve estetik bolgelerde,
Biodentine kullanimina yoneliktir. CEM, Bioaggregate ve yeni nesil kullanima
hazir biyoseramikler ise pratik ve renklenme riski diisiik alternatiflerdir.
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5. Boliim

Biyokimyada Homosistein Metabolizmasinin
Klinik Onemi

Hilal AVAN CELEBI!

1.Giris

Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmasindan tiiretilen siilflir igeren, protein
yapisina katilmayan bir amino asittir ve insan metabolizmasinda kritik bir ara iiriin
olarak islev gorilir. Tek hiicreli organizmalarin aksine, memelilerde homosistein
diyetle alinmaz; aksine esansiyel amino asit olan metiyoninden endojen olarak
sentezlenir. Homosistein metabolizmasi, metiyonin mevcudiyetinin diizenlenmesi,
protein homeostazisi ve DNA metilasyonu i¢in hayati éneme sahip olup, post-
genomik ve epigenetik diizenleme mekanizmalarinda anahtar rol oynar [1, 2].

Normal fizyolojik kosullarda, homosistein diizeyleri sik1 bir sekilde kontrol edilir
ve plazma konsantrasyonlari 5-15 pmol/L arasinda degisir. Bu dengenin bozulmasi,
kan plazmasimda homosistein konsantrasyonlarinin yiikselmesine
(hiperhomosisteinemi) yol agar ve bu durum serbest radikallerin asir1 iiretimi,
indiiklenmis oksidatif stres, mitokondriyal bozukluklar, sistemik inflamasyon ve
cesitli patolojik durumlarmn artan riski ile iliskilendirilmistir. Epidemiyolojik
caligmalar, hiperhomosisteineminin koroner arter hastaligi, ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii, iskemik inme, trombotik olaylar, kanser gelisimi, osteoporoz,
ndrodejeneratif bozukluklar ve gebelik komplikasyonlar1 i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir 3, 4].

Son yirmi yilda, homosistein metabolizmasimin bozulmasit ve klinik sonuglart,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ndrolojik bozukluklardan bobrek yetmezligi ve kanser
ilerlemesine kadar ¢esitli hastaliklarin patogenezini anlamak i¢in yogun
aragtirmalarin  odak noktast haline gelmisti. Bu bdliim, homosistein
metabolizmasinin  biyokimyasal temellerini, molekiiler diizeyde diizenleme
mekanizmalarimi, klinik 6nemini, biyobelirte¢ olarak kullanimim ve terapdtik
yaklagimlari kapsamli bir sekilde incelemeyi amaglamaktadir 1, 2, 5].

! Ars. Gor., Cukurova Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri Boliimii, Biyokimya AD,
hilalavanl@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4143-0966
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2.Homosistein Metabolizmasi

Homosistein Biyosentezi ve Metabolik Yolaklar

Homosistein, metiyoninin demetilasyonu yoluyla {iretilir ve hiicresel
homeostazda 6nemli bir ara metabolit olarak islev gdriir. Metiyonin metabolizmast,
tiim memelilerde pratik olarak iki yol iizerinden gergeklesir: metiyonin dongiisii ve
transsiilfiirasyon yolu. Her doku metiyonin dongiisiine sahipken, transsiilfiirasyon
yalnizca karaciger, bobrek, ince bagirsak ve pankreasta gergeklesir [2, 6].

Homosistein olusumu, metiyoninin S-adenozil-L-metiyonine (SAM) doniistimii
ile baglar; bu reaksiyon metiyonin adenoziltransferaz (MAT) tarafindan katalize
edilir. SAM, DNA, RNA, amino asitler, proteinler, fosfolipidler ve poliaminler dahil
olmak tizere ¢esitli hiicresel bilesiklerin biyosentezinde evrensel bir metil donorii
olarak islev gorir. SAM'den metil grubunun transferi sonrasinda S-
adenozilhomosistein (SAH) olusur; SAH daha sonra SAH hidrolaz enzimi tarafindan
adenozin ve homosisteine hidrolize edilir [3].

Remetilasyon Yolu

Olusan homosistein, iki ana yol araciligtyla metabolize edilebilir. ik yol,
homosisteinin metiyonine geri doniisiimiinii igeren remetilasyon yoludur. Bu siire¢
iki farkli reaksiyon yoluyla gerceklesir [4].

Folat-bagimh remetilasyon: Bu yolak, metiyonin sentaz (MS) enzimi tarafindan
katalize edilir ve vitamin B12 (kobalamin) ve 5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF)
gerektirir. 5-MTHF, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) tarafindan 5,10-
metilentetrahidrofolattan tiretilir. Bu enzim, folik asit metabolizmasinda kritik bir rol
oynar ve homosistein diizeylerinin diizenlenmesinde anahtar 6neme sahiptir [2].

Betain-bagimh remetilasyon: Alternatif bir yol, betain-homosistein
metiltransferaz (BHMT) enzimi araciligiyla betainin metil dondrii olarak kullanildigi
reaksiyondur. Bu yol, 6zellikle karaciger ve bobreklerde aktiftir ve tip 2 diyabette
homosistein katabolizmasinda 6nemli bir rol oynar [2, 7, 8].

Transsiilfiirasyon Yolu

Ikinci ana metabolik yol, homosisteinin sisteayine doniistiiriildiigii
transsiilfiirasyon yoludur. Bu yol, iki ardisik reaksiyonu icerir [2, 8].

Sistationin -sentaz (CBS) reaksiyonu: CBS, transsiilfiirasyon yolundaki ilk ve
hiz smirlayici enzimdir. Piridoksal-5'-fosfat (PLP, vitamin B6) ve hem olarak iki
kofaktér baglar. CBS, serinin homosistein ile kondensasyonunu katalize ederek
sistationin olusturur. Bu enzim, homosistein metabolizmasinin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar [9, 10].

Sistationin y-liyaz (CSE) reaksiyonu: CSE, sistationinin sisteayine ve o-
ketobutiraya doniistimiinii katalize eder. Bu enzim de vitamin B6'ya bagimlidir ve
gazli sinyal molekiilii hidrojen siilfiir (H-S) tiretiminde de rol oynar [9, 10].
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Transsiilflirasyon yolu, antioksidan glutatyonun dnciilii olan sisteayin sentezi i¢in
kritik 6neme sahiptir. Bu yol ayrica metiyonin ve antioksidan metabolizma arasinda
metabolik baglantiy temsil eder [11].

Homosistein Tiolakton Olusumu

Homosistein metabolizmasinin {igiincii, daha az bilinen bir yolu, homosistein
tiolakton (HTL) olusumudur. Aminoasil-tRNA sentetazlarin hata diizeltme
mekanizmalar sirasinda, homosistein yanlislikla protein sentezine dahil edilebilir; bu
durumda siklik bir tioester olan homosistein tiolakton olusur. HTL, protein lizin
kalmtilarinin yan zincir amino gruplarini asilleyerek N-homosisteillenen proteinlerin
olusumuna yol agabilir. Bu modifikasyon, protein fonksiyonunu bozabilir ve
vaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir [12, 13].

Molekiiler Diizeyde Diizenleme Mekanizmalari

Alosterik Diizenleme

Homosistein metabolizmasi, sofistike alosterik mekanizmalar araciligiyla siki bir
sekilde diizenlenir. SAM, bu diizenlemede merkezi bir rol oynar ve remetilasyon ile
transsiilfiirasyon yollar1 arasinda metabolik anahtarlama islevi goriir. SAM, iki temel
enzimi etkileyerek homosistein akigini diizenler [2, 14].

MTHFR inhibisyonu: SAM, MTHFR'yi alosterik olarak inhibe ederek folat-
bagimli remetilasyonu azaltir. Bu inhibisyon, yeterli metiyonin mevcut oldugunda
homosisteinin metiyonine geri doniislimiinii simirlayarak, transsiilfiirasyon yoluyla
katabolizmaya yonlendirir [2, 4, 14].

CBS aktivasyonu: SAM, CBS'yi alosterik olarak aktive eder ve transsiilfiirasyon
yolunu hizlandirir. CBS'nin C-terminal diizenleyici bolgesinde bulunan SAM
baglanma bolgeleri, enzimin aktivitesini 6énemli 6l¢lide artirir. Yapisal caligmalar,
CBS'nin yiiksek afiniteli (stabilizasyon igin) ve diisiik afiniteli (aktivasyon igin)
olmak tizere iki farkli SAM baglanma bolgesi igerdigini gostermistir [15].

SAM'in CBS iizerindeki etkisi sadece kinetik aktivasyonla smirl degildir; ayni
zamanda enzimin proteasomal degradasyona kars1 stabilitesini de artirir. Metiyonin
kisitlamasi, CBS protein seviyelerinde 10 kattan fazla azalmaya yol acarken, SAM
baglanmasi enzimi yaklagik 12 kcal/mol stabilize eder. Bu mekanizma, patolojik
kosullarda SAM seviyelerinin azaldig1 durumlarda, CBS aktivitesinin ve dolayisiyla
glutatyon seviyelerinin diismesini agiklar [11].

Hormonel ve Metabolik Diizenleme

Insiilin ve karsi-diizenleyici hormonlar, homosistein metabolizmasin1 dogrudan
etkiler. Insiilin, transsiilfiirasyon enzimlerini inhibe ederek homosistein iiretimini
artirirken, yiiksek insiilin ve glukoz diizeylerine maruz kalan hiicrelerde homosistein
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remetilasyonu artar. Bu durum, SAM sentetaz aktivitesini ve SAM sentezini
indiikleyerek hiicresel metilasyon dengesini degistirebilir ve diyabetik bireylerde
potansiyel epigenetik etkiler olusturabilir [7, 16].

Tip 1 diyabette, transsiilfiirasyon enzimlerinin artan aktiviteleri plazma
homosistein seviyelerinde azalmaya neden olurken, tip 2 diyabette BHMT de
homosistein katabolizmasinda onemli bir rol oynar. Bu bulgular, metabolik
hastaliklarda homosistein metabolizmasinin karmasik diizenlemesini vurgular [7].

Epigenetik Diizenleme Mekanizmalari

Homosistein metabolizmasi, epigenetik siireglerle yakindan iligkilidir ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. SAM/SAH orani, hiicresel
metilasyon kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Hiperhomosisteinemi,
SAH birikimi ve azalan SAM/SAH oran1 yoluyla global DNA hipometilasyonuna
yol agabilir [17].

DNA metilasyonu: SAH, DNA metiltransferazlarin giiclii bir kompetitif
inhibitoriidiir. Hiperhomosisteinemi durumlarinda SAH'm artmasi, DNA metilasyon
paternlerini bozar ve gen ekspresyonunu degistirir. Insan ¢alismalar, yiiksek plazma
homosistein konsantrasyonlarmin lenfositlerde artmis SAH konsantrasyonlar1 ve
DNA hipometilasyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu iligki, vaskiiler hastalik
hastalarinda ve ¢esitli hayvan modellerinde dogrulanmugstir [18].

Histon modifikasyonlari: Homosistein, histon N-homosisteillasyonu yoluyla
kromatin yapisin1 ve gen ekspresyonunu etkileyebilir. Bu epigenetik modifikasyon,
transkripsiyon faktorlerine kromatin erisimini degistirerek gen ekspresyonunu
diizenler [19].

Gen-spesifik metilasyon: Hiperhomosisteinemi, spesifik genlerin promotor
bolgelerinde CpG metilasyon paternlerini degistirir. Ornegin, homosistein, IL-
6/JAK2 yolu aracihigiyla lizil oksidaz (LOX) geninin ekspresyonunu CpG
metilasyonu yoluyla baskilar. Benzer sekilde, meme kanseri hiicrelerinde
homosistein, BRCA1 ve RASSF1 genlerinin metilasyonunu artirarak tiimor siipresor
gen ekspresyonunu inhibe eder [20].

Oksidatif Stres ve Hiicresel Diizenleme

Homosistein, hiicresel redoks dengesini etkileyen c¢oklu mekanizmalar
araciligiyla oksidatif stresi indiikler. Homosistein'in reaktif tiyol grubu, oto-
oksidasyon yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesine yol agabilir. Ancak,
bu mekanizmanin, plazmada homosisteinden ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan ve kolayca oto-okside olan sistein'in neden benzer endotel hasarina yol
acmadigini agiklayamadigi belirtilmistir [21].
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Daha yakin caligmalar, homosisteinln NADPH oksidaz aktivasyonu ve
mitokondriyal elektron transport zinciri bozulmasi yoluyla ROS iiretimini artirdigini
gostermigtir. Ayrica, homosistein, glutatyon peroksidaz (GPX) ve hem oksijenaz-1
(HO-1) gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini bozarak hiicresel
antioksidan potansiyelini zayiflatir [22].

Endoplazmik Retikulum Stresi

Homosistein, endoplazmik retikulum (ER) stresini indiikler ve katlanmamis
protein yanitimi (UPR) aktive eder. Homosistein, disiilfid bag1 olusumunu kesintiye
ugratarak protein katlanmasini bozar ve ER'de yanlis katlanmig proteinlerin
birikimesine neden olur. Bu durum, GRP78/BiP ve GADD153 gibi ER stres yanit
genlerinin ekspresyonunu artirir [23].

ER stresi, lipid metabolizmasini da etkiler. Homosistein, sterol diizenleyici
element-baglayici proteinlerin (SREBP) aktivasyonunu indiikleyerek kolesterol ve
trigliserid biyosentezinde artisa yol acar. Bu mekanizma, hiperhomosisteinemide
gozlenen hepatik steatoz ve aterosklerotik lezyon gelisimini agiklayabilir [23].

ER stresi ve mitokondriyal disfonksiyon arasinda karmasik bir etkilesim
vardir. Homosistein, ER-mitokondri baglantisini artirarak kalsiyum dengesini
bozar ve mitokondriyal disfonksiyonu tetikler. ER-mitokondri ayristirilmas,
homosisteinin indiikledigi mitokondriyel yeniden programlamayi ve hiicre
aktivasyonunu azaltir [24].

3.Klinik Onemi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yiiksek homosistein seviyeleri, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giicli ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Yaklasik 80 klinik ve epidemiyolojik
caligmadan elde edilen veriler, 10.000'den fazla hastayr icermekte ve
hiperhomosisteineminin koroner, serebral ve periferik damarlarda aterosklerotik
vaskiiler hastalik ile arteriyel ve vendz tromboembolizm igin dereceli bir risk
olusturdugunu gostermektedir [25, 26].

Ateroskleroz mekanizmalar1: Homosistein, birden fazla mekanizma araciligiyla
aterosklerozu tesvik eder. Bu mekanizmalar sunlari igerir [25, 27-30]:

¢ Endotel hasar1 ve endotel fonksiyon bozuklugu

o Azalmis nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi ve vazodilatasyon bozuklugu

o Artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu

e Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu

e Tromboz egilimi ve koagiilasyon aktivasyonu

e Inflamatuvar sitokin iiretiminde artis
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Tromboz riski: Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de ven6z tromboz
i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Meta-analiz ¢alismalari, aglik plazma homosistein
konsantrasyonunun 95. persentil degerinin {izerinde olmasinin vendz tromboz
icin odds oranmin 2.5 (95% CI 1.8-3.5) oldugunu gostermistir. Homosistein,
endotel proteinlerinin tiyolasyonu veya asilasyonu ve ER stresi yoluyla
inflamasyon ve apoptozu aktive eden sinyal iletim yollarini tetikleyerek
trombozu indiikleyebilir [31].

Klinik bulgular: Prospektif c¢aligmalar, yiiksek plazma homosistein
konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirdigini ve
serebrovaskiiler hastalik riskini daha az derecede artirdigini gostermistir.
Hiperhomosisteinemi ve hipertansiyon veya sigara i¢imi arasindaki etkilesim
giiclii olup, kombine etki carpimdan daha fazladir. Homosistein ve kolesterol
arasindaki kombine etki ise toplamsal niteliktedir [32].

Diyabet mellitus hastalarinda, yiiksek serum homosistein, diyabetik olmayan
kisilerden 1.6 kat daha giiclii bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olabilir. Bu
bulgu, homosistein ve glukoz metabolizmasi arasindaki karmasik etkilesimi
vurgular [32].

Norodejeneratif Hastalhiklar

Hiperhomosisteinemi, Alzheimer hastaligi, vaskiiler demans, kognitif bozukluk
ve inme dahil olmak {izere ¢esitli nérodejeneratif bozukluklarla iliskilendirilmistir.
Epidemiyolojik  calismalar, hafif ila orta derece plazma homosistein
konsantrasyonlarindaki artiglarin, norodejeneratif hastaliklar i¢in doza bagimli,
pozitif bir iligki gosterdigini ortaya koymustur [33].

Alzheimer hastahgi: Meta-analiz ¢aligmalari, yiiksek homosistein seviyelerinin
yaglilarda Alzheimer hastaligi (AD) riskini artirdigini gdstermistir. Ortalama 9.5
yillik takip siiresine sahip 9 prospektif ¢aligmanin meta-analizi, 7474 kisiden 875'inin
AD'ye doniistiigiinii ve yliksek homosistein seviyelerinin diizeltilmis hazard oraniin
1.48 (95% CI: 1.23-1.76) oldugunu gostermistir [33, 34].

Homosistein ve APOE &4 alleli arasindaki etkilesim 6zellikle ilgi cekicidir.
Yapilan bir caligma, homosistein ile norodejenerasyon biyobelirtegleri arasindaki
iliskilerin agirlikli olarak APOE &4 tagimayan bireylerde bulundugunu gostermistir.
AD'de, homosistein ile fosforile tau 217 arasindaki iligkiler yalnizca APOE &4
tasimayan kisilerde gozlenmistir [35].

Norotoksisite mekanizmalar1: Homosistein, néronlarda DNA hasar1 yanitini
indiikler ve apoptozu tesvik eder. DNA iplik kiriklar1 ve poli-ADP-riboz polimeraz
(PARP) aktivasyonu hizla ger¢eklesir ve bunu mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stres ve kaspaz aktivasyonu izler. Homosistein ayrica hipokampal noronlart
eksitotoksik ve oksidatif hasara karsi belirgin sekilde daha hassas hale getirir [36].
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Beyin atrofisi: Yiiksek homosistein seviyeleri, beyin atrofisi ile iligkilidir. MRG
calismalari, hiperhomosisteinemili hastalarda periventrikiiler ve derin beyaz madde
hiperintensiteleri, genislemis ventrikiiller, genislemis sulkuslar ve azalmis beyaz
madde kiitlesi gostermistir. Son B vitamini takviye ¢alismalari, beyin atrofisinin
yavaglatilmasinda ve kognitif fonksiyonun bazi alanlarinda iyilesme sagladigini
gostermistir [37].

Bobrek Hastahg:

Bobrek hastaligi olan hastalarda, o6zellikle bobrek fonksiyonu azaldikga,
hiperhomosisteinemi yaygin olarak goriiliir. Hiperhomosisteinemi prevalansi, son
donem bdbrek hastaligi hastalarmin %85-100'nde gozlenir [38].

Patogenez: Bobrek hastaliginda hiperhomosisteineminin temel nedeni tam olarak
anlasilmamuistir, ancak plazma homosistein klerensinin azalmasi 6nemli bir rol oynar.
Bu azalma, defektif bobrek klerensi ve/veya tutulan tiremik inhibitér maddelerin
neden oldugu bobrek dist klerensin azalmasindan kaynaklanabilir [39].

Bobrek, plazma amino asit klerensinde ve metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.
Bobrekte spesifik homosistein alim mekanizmalar1 ve homosistein metabolize edici
enzimlerin varligi, bu roliin homosisteine de uzandigini gostermektedir [39].

Klinik sonuglar: Yiiksek ortalama serum homosistein seviyesi, hem erkeklerde
hem de kadinlarda bobrek fonksiyonunda hizlanmis azalma ile iliskilidir ve genel
popiilasyonda kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Ortalama 7.75 yillik takipte, yliksek homosistein seviyeli bireylerde yillik
eGFR diistisii %25 daha yiiksek bulunmustur (0.90 & 0.16 ml/dak/1.37 m? vs. 0.72 £
0.14 ml/dak/1.37 m?) [38].

Homosistein kaynakli bobrek hasarmin temel mekanizmalari arasinda oksidasyon
aracili ROS iiretimi, mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu ve hiicresel redoks
homeostazinin degigmesi bulunur. Homosistein, sistein ve glutatyon, viicuttaki
baslica tiyol iceren amino asitlerdir ve kolayca tiyol-tiyal radikallerine katalize
edilirler [40].

Gebelik ve Neural Tiip Defektleri

Maternal hiperhomosisteinemi, neural tiip defektleri (NTD) i¢in énemli bir risk
faktoriidiir. Bu iligki, folik asidin perikonsepsiyonel donemde alinmasinin birgok
NTD'yi 6nleyebilmesinin mekanistik temelini olusturur [41].

Epidemiyolojik bulgular: NTD'li bebeklerin annelerinde, kontrol gruplarina
kiyasla anlamli derecede yiiksek homosistein seviyeleri saptanmigtir (8.62 + 2.8
umol/LL vs. 7.96 £ 2.5 umol/L). Meta-analiz ¢aligmalari, NTD'li bebeklerin
annelerinin, normal bebeklerin annelerine gore %6 (95% CI: %2-9) daha yiiksek
geometrik ortalama plazma homosistein seviyesine sahip oldugunu gostermistir [42].
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Yiiksek homosistein seviyeleri, serum B12 veya kirmizi kan hiicresi folat
seviyeleri yiiksek olsa bile NTD riskinde zararli bir etkiye sahiptir. Bu bulgu,
fazla homosisteinin NTD gelisiminde bagimsiz bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir [43].

Mekanistik icgoriiler: Homosistein metabolizmasi, metiyonin sentaz enzimi
aracihigiyla, hem folat hem de B12 gerektiren kritik bir yoldur. Amniyotik sivi
homosistein konsantrasyonlari, NTD'li fetiisler tasiyan kadmlarda kontrol
kadinlarma gore anlamli derecede yiiksektir. Bu bulgular, maternal veya fetal
homosistein metabolizmasinda birincil veya ikincil bir bozukluk olabilecegi
hipotezini desteklemektedir [44].

Kanser

Yiiksek homosistein seviyeleri, ¢esitli kanser tiirlerinin olusumu ve ilerlemesi ile
iliskilendirilmigtir. Homosistein, kanser hiicrelerinin hizli proliferasyonuna katkida
bulunur ve tiimor belirteci olarak kullanilma potansiyeline sahiptir [45].

Kolorektal kanser: Kolorektal kanser (KKK) hastalarinda yapilan bir ¢alisma,
yiiksek homosistein seviyelerinin (>15.2 umol/L) kétii hastaliksiz sagkalim (RFS) ve
genel sagkalim (OS) ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gdstermistir. Yiiksek
homosistein seviyeleri, diisilk homosistein seviyelerine gore anlamli derecede daha
diisiik RFS (%45.8 vs. %60.5) ve OS (%48.2 vs. %63.2) ile iliskilidir. Multivariate
analiz, homosistein seviyelerinin 15.2 pmol/L'yi agmasinin, zayif RFS ve OS riskini
sirasiyla %55.7 ve %61.4 artirdigini gostermistir [45].

Meme kanseri: Hiperhomosisteinemi, epigenetik degisiklikler yoluyla meme
kanseri hiicrelerinin metiyonin bagimlilik fenotipini etkiler. Homosistein tedavisi,
MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde doza bagimli olarak BRCA1 ve RASSF1
gibi timor siipresor genlerin ekspresyonunu inhibe eder. Periferik kan CpG adast
metilasyonu, tiim meme kanseri tiplerinde BRCA1 i¢in ve ER/PR-negatif meme
kanserlerinde RASSF1 i¢in total plazma homosistein ile pozitif korelasyon gdsterir
[46].

Mekanizmalar: Homosistein kaynakli karsinogenezde cesitli biyokimyasal
degisiklikler tanimlanmustir [47]:

Folat eksikligi ve bozulmus DNA metilasyonu
Artmis oksidatif stres ve DNA hasari
e Anormal gen metilasyonu (hipometilasyon ve hipermetilasyon)

e Homosistein tiolakton iiretimi ve protein modifikasyonu

CBS'nin birgok kanser formunda yukari regiile edildigi ve CBS inhibisyonunun
veya inaktivasyonunun bu durumlarda faydali etkiler gosterdigi preklinik veriler
bulunmaktadir [10].
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4.Biyobelirte¢ Olarak Homosistein

Tanisal Deger ve Referans Arahklari

Homosistein, ¢esitli hastaliklarin tanisinda ve risk degerlendirmesinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Saglikli
bireylerde normal plazma homosistein konsantrasyonlar1 genel olarak 5-15
umol/L arasinda degisir [48].

Hiperhomosisteinemi siniflandirmasi: Hiperhomosisteinemi siddeti genel
olarak su sekilde siniflandirilir [49]:

e Hafif: 15-30 pumol/L

e Orta: 30-100 umol/L

e Siddetli: >100 umol/L

Ancak, son Oneriler daha kati smir degerleri dnermektedir. Birgok Avrupa
popiilasyonu icin Onerilen homosistein seviyesi 10 pmol/L'nin altindadir. 10-12
pumol/L arasi seviyeler tolere edilebilir olarak kabul edilirken, 12-15 pmol/L aralig
hiperhomosisteinemi i¢in sinir deger temsil eder. Framingham calismasi, 11.4
umol/L homosistein seviyelerinde kardiyovaskiiler riskte artig oldugunu gostermistir
[49].

Yas ve cinsiyet farkhiiklari: Homosistein seviyeleri yasla birlikte artar ve
erkekler genellikle kadinlardan daha yiiksek seviyelere sahiptir. Bir Hint popiilasyon
calismasi, erkeklerde, kadinlarda ve toplam popiilasyonda genel ortalama degerlerin
swrasiyla 11.46 +2.56, 11.41 +2.48 ve 11.44 £ 2.53 pmol/L oldugunu gostermistir.
Ancak, bazi caligmalar cinsiyetler arasinda anlamli fark gdstermemistir [50].

Olciim Yontemleri

Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC): HPLC, homosistein
Ol¢limii i¢in referans yontem olarak kabul edilir. Bu yontem, yiiksek segicilik ve
hassasiyet saglar. HPLC ile floresan dedektoriin (HPLC-FD) kombinasyonu, rutin
klinik analizler igin 6nerilen tercih edilen yontemdir [51].

Immiinoassay yontemleri: Ticari olarak mevcut birkag immiinoassay yontemi
vardir:

e Enzim bagl immiinoassay (EIA)

¢ Floresan polarizasyon immiinoassay (FPIA)

¢ Kemiliiminesans immiinoassay (CLIA)

FPIA yontemi, diisiik varyasyon katsayilar1 (varyasyon i¢i %3.6, varyasyonlar
arast %4.1) ve HPLC ile iyi korelasyon (r=0.85) gosterir. Ancak, caligmalar
immiinoassay yontemlerinin genellikle HPLC'den daha yiiksek homosistein
konsantrasyonlar1 verdigini gostermistir. CLIA, HPLC'den sistematik olarak 5.85 +
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2.77 umol/L. daha yiiksek degerler verir ve bu da yontemlerin birbirinin yerine
kullanilmasini engellemektedir [52].

Yontem standardizasyonu: Farkli analitik yontemler arasindaki uyumsuzluk,
yeni referans araliklar1 belirleme ihtiyacini ortaya ¢gikarmaktadir. Her popiilasyon i¢in
epidemiyolojik, diyet, genetik ve cevresel cesitlilik nedeniyle kendi referans
araliklarini belirlemesi 6nerilmektedir [50, 52].

Klinik Uygulamalar

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi: Homosistein dl¢limii, ilerleyici veya
aciklanamayan aterosklerozlu hastalarda tanimlanmali ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ve orta derecede yiiksek plazma
homosisteini olan hastalarda tedavi, randomize sonug¢ c¢aligmalarmin
tamamlanmasina kadar ertelenmelidir [53].

Tromboz degerlendirmesi: Plazma homosistein seviyelerinin = olglimii,
aciklanamayan vendz tromboembolik hastali§i olan hastalarda endike olabilir.
Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de vendz tromboz i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir [29].

Vitamin eksikligi tamisi: Homosistein 6l¢limiiniin ana endikasyonlar1 arasmda
kobalamin eksikliginin erken tanis1 bulunmaktadir. Hiperhomosisteinemi, B vitamini
eksikliklerinin (folat, B12, B6) hassas bir gostergesidir [54].

Bobrek fonksiyonu izlemi: Yiiksek homosistein seviyeleri, KBH'nin hastalik
siddeti i¢cin bir biyobelirteg olarak hizmet eder. Homosistein, CAT ve mMRC skorlart
ile pozitif, FEV1 ve FEV1/FVC orani ile negatif korelasyon gosterir [55].

Norodejeneratif hastaliklar: Homosistein, yasa bagli norodejeneratif
hastaliklarda potansiyel bir biyobelirteg olarak desteklenmektedir. B vitamini
takviyesi, plazma homosisteininde azalma ve inme riskinde azalma egilimi
gostermistir [37].

5.Terapotik Yaklasimlar

B Vitamini Takviyesi

B vitaminleri ile homosistein diisiirticii terapi, hiperhomosisteineminin
tedavisinde temel yaklasimi temsil eder. Bu vitaminler, homosistein
metabolizmasinin farkli yollarinda kofaktor olarak islev goriirler [56].

Folik asit: Folik asit (vitamin B9), homosistein diisiirmede en etkili tek ajandir.
Giinliik 0.5-5 mg folik asit takviyesi, homosistein seviyelerinde %25 (95% CI: %23-
28) azalma saglar ve bu etkiler tiim doz araliginda benzerdir. Bir ¢aligmada, folik asit
takviyesi plazma homosistein konsantrasyonlarini %41.7 oraninda azaltmistir
(p<0.001) [57].
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Folat-bagimh remetilasyon, serinin {i¢lincli karbonunu birincil bir-karbon {initesi
kaynagi olarak kullanir. Folat kisitlamasi durumlarinda, remetilasyon tigte bir
oraninda azalir ve bir-karbon initelerin yalnizca yaklagik %50'si serinin tiglincii
karbonundan kaynaklanir [58].

Vitamin B12: Vitamin B12 (kobalamin), folat ile kombinasyon halinde ek bir
homosistein diigiirlicii etki saglar. Ortalama 0.5 mg vitamin B12, plazma
homosisteininde ek %7 azalma iiretirken, folik asit ile kombine edildiginde bu etki
sinerjiktir. Folik asit (0.65 mg) ve vitamin B12 (0.4 mg) kombinasyonu, plazma
homosistein konsantrasyonlarinda %49.8 azalma saglamistir, bu da yalnizca folat
takviyesinden elde edilenden anlaml farkli degildir (p=0.48) [59].

Vitamin B6: Piridoksin (vitamin B6), transsiilflirasyon yolu i¢in gerekli olmasma
ragmen, normal popiilasyonlarda homosistein diistirmede tek basma etkili degildir.
Ortalama 16.5 mg vitamin B6'nin anlamli bir etkisi olmamistir. Ancak, metiyonin
yiiklemesi sonrasi1 hiperhomosisteinemi, heterozigot CBS eksikligi veya B6 eksikligi
nedeniyle olusabilir ve bu durumlarda piridoksin etkili olabilir [56].

Kombine terapi: Uzun siireli kombine tedavi (2.5 mg folik asit, 50 mg vitamin
B6 ve 1 mg vitamin B12), 7.3 y1l boyunca homosistein konsantrasyonlarini plasebo
grubuna gore %18 oraninda azaltmistir (p<0.001). Baska bir calisma, folik asit ve
vitamin B12 kombinasyonunun plazma homosistein konsantrasyonlarmni %32
oraninda anlamli derecede azalttigini gostermistir (p<0.001) [56, 60].

Betain Takviyesi

Betain (trimetilglisin), alternatif remetilasyon yolu araciligiyla homosistein
diisiirmede etkilidir. Betain, BHMT enziminin substrati olarak hareket eder ve
homosistein1 metiyonine doniistiiriir [61].

Etkinlik: Giinliik 3-6 g betain takviyesi, saglikli yetiskinlerde plazma
homosistein konsantrasyonlarini %5-20 oraninda diisiiriir. Meta-analiz, en az 6
hafta boyunca giinde en az 4 g betain takviyesinin plazma homosisteininde 1.23
umol/L azalma sagladigini gostermistir (95% CI: -1.61 ile -0.85; p=0.01). Bu,
baseline degerlerinin %11.8'ine karsilik gelir [61, 62].

Doz-yamt iligkisi: Betain, doza bagimli bir sekilde homosistein seviyelerini
disiiriir. 1, 3 ve 6 g betain takviyesi sonrasinda ortalama plazma homosistein
konsantrasyonu sirastyla %1.1 (anlamh degil), %10.0 ve %14.0 oraninda
azalmistir (p<<0.001). 6 g betain ile 1 mg folik asit kombinasyonu, homosisteinde
ek %5 azalma saglamistir (p<0.01) [63].

Metiyonin yiiklemesi sonrasi etki: Betain, metiyonin alimindan sonra
plazma homosistein konsantrasyonunda artisi dnlemede son derece etkilidir.
Betain takviyesi, metiyonin yliklemesinden sonra plazma homosistein-zaman
egrisi altindaki toplam alani plaseboya kiyasla 221 pmol.24 sa/L oraninda
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baskilamistir (95% CI: -425, -16; p<0.05). Bu etki, hafif yiiksek homosisteini
olan kisilerde dolasan homosistein konsantrasyonlarini "stabilize etme"
potansiyeline isaret eder [64].

Klinik uygulamalar: Betain, Ozellikle CBS eksikligi olan hastalarda ve
piridoksine yanit vermeyen homosistiniiri vakalarinda kullanilir. Betain takviyesi,
homosistein seviyelerini hemen ve doza bagimli olarak diisiiriir [65].

Kardiyovaskiiler Sonu¢ Cahsmalari

Homosistein diisiiriicli tedavinin kardiyovaskiiler olaylar1 énlemedeki etkinligi,
¢ok sayida biiyiikk Olcekli randomize kontrollii ¢alismada test edilmistir. Bu
caligmalarin sonuglari, ¢eliskili ve cogunlukla olumsuz olmustur.

Meta-analizler: Cochrane sistemik incelemesi, 15 randomize kontrollii galigmay1
(71,422 katilimci) igceren kapsamli bir meta-analiz yaymlamstir. Sonuglar sunlari
gostermistir [66]:

Miyokard enfarktiisii: RR 1.02 (95% CI: 0.95-1.10), anlaml etki yok
Herhangi bir nedenden 6liim: RR 1.01 (95% CI: 0.96-1.06), anlaml1 etki yok
Ciddi advers olaylar: RR 1.07 (95% CI: 1.00-1.14), anlaml etki yok

Inme: RR 0.90 (95% CI: 0.82-0.99), %10 azalma

Homosistein diigiiriicii  miidahaleler, plasebo ile karsilagtirildiginda inme

sonucunda azalma ile iligkilendirilmistir. Yaklasik 143 kisinin 5.4 y1l boyunca tedavi
edilmesi, 1 inmeyi 6nleyebilir [66].

Bobrek hastalarinda calismalar: Kronik bobrek hastaligi hastalarinda
homosistein diigiiriicti tedavinin etkinligi 6zellikle arastirilmigti. FAVORIT
calismast, 4110 stabil bébrek nakli alicisini yiiksek doz (giinliik 2.5 mg folik asit, 50
mg vitamin B6 ve 1 mg vitamin B12) veya diisiik doz multivitamine randomize etti.
Ortalama 4.0 yillik takip sonunda, yiiksek doz multivitamin homosisteini azaltti
ancak birincil kompozit kardiyovaskiiler hastalik sonucunu (HR 0.99, 95% CI: 0.84-
1.17), tiim nedenlere bagh oliimii (HR 1.04, 95% CI: 0.86-1.26) veya diyalize
bagimli bobrek yetmezligini (HR 1.15, 95% CI: 0.93-1.43) azaltmad1 [67].

Endotel fonksiyonu iizerine etkiler: Uzun siireli B vitamini tedavisi homosistein
konsantrasyonlari1 ~ diigiirmesine ragmen, endotel disfonksiyonunun major
biyobelirteclerini (C-reaktif protein, interlokin-6, interseliiler adhezyon molekiilii-1
veya fibrinojen) degistirmemistir. Bu bulgular, ¢alismadaki klinik kardiyovaskiiler
hastalik yararinin olmamasi ile tutarlidir [60].

Genetik varyasyon etkisii MTHFR C677T polimorfizmi, homosistein
seviyelerini etkiler ve vitamin tedavisine yanit1 degistirebilir. TT genotipli hastalar,
folik asit takviyesine daha az yamit verir ve inme hastalarinda yetersiz Hey diisiiriicii
tedavi etkisi ile bagimsiz olarak iliskilidir [68].
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Yeni Terapotik Stratejiler

CBS inhibisyomi: CBS'nin bir¢ok hastalikta yukarn regiile edildigi durumlarda,
CBS inhibisyonu veya inaktivasyonu potansiyel terapotik yarar gosterebilir. Down
sendromu ve bir¢ok kanser formunda, preklinik veriler CBS inhibisyonunun faydali
etkiler gosterdigini belirtmektedir. Ancak, kiigiik molekiill CBS inhibitorlerinin
ozgiilliik ve secicilik sorunlart vardir [10].

Hidrojen siilfiir modulasyonu: H-S, kardiyovaskiiler homeostazda yeni bir
mediatdr olarak ortaya ¢ikmustir. Potent bir vazodilatatdr olarak, damar ¢apinin
diizenlenmesi, endotelyumun redoks stresinden korunmasi ve kronik
inflamasyondan korunma dahil olmak iizere cesitli roller oynar. H.S dondrleri ile
tedavi veya bu yolun stimiilasyonu, birka¢ bu bozuklukta faydali olmustur [9].

Serine takviyesi: Tedavi edilmemis CBS eksikligi hastalarinda diisiik plazma
serine konsantrasyonu bulgusu, daha fazla arastirmay1 hak etmektedir, ¢linkii serine
takviyesi homosistiniiri tedavisinin yeni ve giivenli bir bileseni olabilir [9].

Epigenetik hedefleme: Hiperhomosisteinemi kaynakli epigenetik degisikliklerin
anlasilmasi, gen ekspresyonunun epigenetik modulasyonunu hedefleyen yeni
terapotik stratejilere yol agabilir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin
restorasyonu, homosistein kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde terapotik
hedefler olabilir [19].

6.Sonuc¢

Homosistein metabolizmasi, metabolik diizenleme, epigenetik kontrol ve
hiicresel homeostaz arasindaki kesisimi temsil eder ve biyokimyasal aragtirma ve
klinik tipta Snemli bir alandir. Son yirmi yilda énemli ilerlemeler kaydedilmis olsa
da, homosistein ile hastalik arasindaki karmasik iligkilerin tam olarak anlagilmasi ve
etkili terapotik stratejilerin geligtirilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Homosistein  metabolizmasinin =~ 3P tibbinin  (Prediktif, Preventif ve
Kisisellestirilmis Tip) cergevesinde spesifik bir hedef olarak degerlendirilmesi, in
vitro tani, prediktif tibbi yaklagimlar, maliyet-etkin 6nleyici tedbirler ve birincil,
ikincil ve tersiyer bakimda bireysellestirilmis hasta profillerine gore optimize edilmis
tedaviler i¢in yenilik¢i stratejiler sunmaktadir.

Gelecekteki caligmalar, biyobelirteg gelistirme, kisisellestirilmis tip yaklagimlari,
epigenetik ve mitokondriyal hedefleme ve erken miidahale stratejilerine
odaklanmalidir. Bu ¢ok yonlii yaklasim, homosistein metabolizmasi aragtirmalarinin
klinik pratige c¢evrilmesini ve sonugta hasta sonuglarmin iyilestirilmesini
kolaylastirabilir.
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6. Boluim

Geriatrik Kedi ve Kopeklerde Analjezi

Muharrem EROL", Oguz Kaan GURAL?

1. GIRIS

Geriatrik hayvanlarda agn algis1 ve yonetimi, yaglanma ile iliskili ilerleyici
norofizyolojik ve metabolik degisiklikler nedeniyle benzersiz zorluklar sunar.
Yasin ilerlemesiyle birlikte ndron kaybi, azalmis norotransmitter diizeyleri ve
bozulmus reseptdr duyarliligi, nosiseptif islemleme ve modiilasyonda
degisikliklere yol acar. Bazi caligmalar agr1 esiginin yasla birlikte artabilecegini
One siirse de, agriya karst uygun fizyolojik ve davranigsal yanit verme yetenegi
siklikla azalir; bu da agrinin yetersiz taninmasina ve tedavi edilmemesine neden
olur (Hoskins, 2004; Bellows vd.,2016).

Merkezi sinir sistemi, analjezik etkinligi dogrudan etkileyen yapisal ve
biyokimyasal degisikliklere ugrar. Kortikal ve serebellar noronlarda
dejenerasyon, azalmis serebral kan akisi ve ndrotransmitter kinetiginde
degisiklikler, 6zellikle dopamin ve norepineftin ile iliskili olanlar, agr1 algis1 ve
modiilasyonunu etkiler (Sawyer, 2008). Ayrica, azalmis hepatik metabolizma ve
renal klirens gibi farmakodinamik ve farmakokinetik degisiklikler, analjezik
ilaglarin etkisini uzatabilir ve sedasyon, solunum depresyonu veya hipotansiyon
gibi yan etki risklerini artirabilir (Bednarski vd., 2011).

Bu nedenle geriatrik hastalarda etkili agr1 yonetimi, degisen fizyolojiyi ve
eslik eden hastaliklar1 dikkate alan bireysellestirilmis stratejiler gerektirir.
Opioidler, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, lokal anestezikler ve o2-
agonistleri veya gabapentinoidleri iceren adjuvan ajanlarin kombinasyonunu
iceren multimodal analjezi, sinerjik agr1 kontrolii saglarken ilag toksisitesini en
aza indirebilir. Ancak dozlar dikkatle ayarlanmali ve ilag¢ birikimi veya uzamis
sedasyonu 6nlemek icin yakin izleme yapilmalidir. Ayrica yaslanma ile iliskili
davranigsal ve biligsel degisikliklerin taninmasit da kritik Oneme sahiptir.
Azalmis aktivite, degismis uyku diizeni veya istah kaybi gibi ince belirtiler
kronik agriy1 gosterebilir ancak siklikla normal yaslanma siirecine atfedilir.
Geriatrik bakim protokollerine rutin agr1 degerlendirmelerinin dahil edilmesi,
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yasam kalitesini artirabilir ve zamaninda miidahaleyi kolaylastirabilir (Bellows
vd., 2016).

Yaslt hayvanlarin nadiren tek bir hastaligi vardir, ancak bunun yerine farkli
diizeylerde islev bozuklugu olan birden fazla organ hastaliginin benzersiz bir
kombinasyonuna sahiptirler. Veteriner Hekimler, kotii saglik ve yasliligin es
anlamli oldugunu kabul etmemelidir. Yasla iliskili yaygin patolojik degisiklikler
ve bunlarin islev iizerindeki etkileri hakkinda bilgi, Veteriner Hekimlerin yash
kopekler ve kediler i¢in daha etkili saglik bakim programlar1 planlamasia ve
yonetmesine olanak tanir (Hoskins, 2004).

Sonu¢ olarak, geriatrik hayvanlarda analjezi, etkili agr1 kontrolii ile
farmakolojik komplikasyonlarin énlenmesi arasindaki hassas bir dengeyi temsil
eder. Norofizyolojik yaslanmanin ayrintili bicimde anlagilmasi ve kanita dayali
analjezik stratejilerle birlestirilmesi, yash evcil hayvanlarda hasta refahini
optimize etmek ve insancil veteriner bakimini saglamak igin temel Oneme
sahiptir.

2. ANALJEZI VE AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilati (The International Association for
the Study of Pain) tarafindan agri; viicudun herhangi bir yerindeki gercek veya
olas1 doku hasart ile iligkili hos olmayan, duyusal ve duygusal bir deneyim
olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlamaya gore; doku hasar1 olmasa bile canlilar
boyle bir bozukluk varmis gibi davranabilirler. Agri; bir yaralanmayi,
yaralanmadan haberdar olmay1 ve yaralanmaya karsilik olarak davranigsal ya da
biyolojik degisikliklerin ortaya g¢ikisidir. Analjezi ilaglar ya da baska terapi
yontemleriyle agrinin giderilmesidir. Bir baska tanimlamayla analjezi, agriya
olan duyarliligin giderilmesidir (Ko¢ vd., 2012; Lovich-Sapola vd., 2015; Muir
vd., 2003).

Agrn akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilabilir. Akut agr1, aniden baglayan
ve nispeten kisa siiren travmatik, cerrahi veya bulagict bir olayin sonucudur.
Genelde analjezik ilaglarla hafifletilir. Kronik agri, akut bir hastaligin olagan
seyrinin Otesinde iyilesmesi i¢in makul siireyi asan, aylarca veya yillarca devam
eden kronik patolojik bir siire¢ veya norolojik islev bozukluguyla iliskili agridir
(6rnegin: Osteoartrit agrisi, amputasyon sonrasi hayali ekstremite agrisi).
Kronik agr1 yalnizca siiresiyle degil, ayn1 zamanda hastanin yasam kalitesini
belirgin diizeyde degistirmesi ve bilinen analjezik sagaltimlara yeterince yanit
vermemesiyle karakterizedir (Grimm vd., 2011; Kog vd., 2012).

Tarihsel olarak, hayvanlarin aci hissetmedikleri veya aciy1 insanlardan farkli
algiladiklar1 diisiiniiliyordu. Bu kavramin bir sonucu olarak, ameliyat veya
yaralanmadan sonra agrinin hayvanlar i¢in yararli oldugu, c¢iinkii hareketi

97



kisitladig1 ve bdylece daha fazla yaralanmay1 6nledigi 6ne siiriilmiistiir. Ancak
glinimiizde bu gorlisten vazgecilmis ve tedavi edilmeyen agrinin, tim
hastalarda yasam kalitesini diislirdiigii ayrica yaralanma veya hastaliktan sonra
iyilesme siirecini uzattig1 goriisii kabul edilmektedir (Hellyer vd., 2007). Agrisi
olan hayvanlarin enfeksiyon riski normalden yiiksektir. Agri sagaltimi
uygulanan hastalarin hayatta kalma orani ¢ok daha yiiksektir. Agrili hayvanlarin
gosterecekleri davramiglar normal davramislarmdan farkliik gostermektedir
(Tablo 1) (Kog vd., 2012).

Tablo 1. Agr1 varliginda hayvanlarin davranis degisiklikleri.

Davranis Kopek Kedi
Ses Inler, sizlanir, homurdanir Inler, homurdanir ve tislar
Yiiz ifadesi Sabit ve d(?nuk bakis, Kaslar catik, gozler kisik
kulaklar geriye yatik

Beden Durusu

Kambur durur ya da yan
yatar

Sternum {izerine yatar

Korunma / Kendine

Yarayi ve operasyon
bdlgesini saklar, yalar ve

Yaray1 ve operasyon
bolgesini saklar, yalar ve 1sirmaya

Zarar Verme

1sirmaya galigir caligir

Zoraki ve siirh hareketler,

Aktivite . Sinirlt hareket
titreme
Gergi feli, sakl
Tavir Saldirgan ve korkak CIEM, mesale 1, sacaqma
istekli ve saldirgan
istah Azalir Azalir
_ . Korunur, 1sirr, tirmalar,
Korunur, 1sirir, bagirir, geri B .
Palpasyona Yanit bagirir, geri ¢eker, kagmaya

¢cekmeye caligir calistr

(Kog vd., 2012; Taylor ve Robertson, 2004).

3. GERIATRIK KEDIi VE KOPEKLERDE KULLANILAN
ANALJEZIK ILACLAR

Agriy1 engellemek ya da sagaltmak icin iyi bakimin yeterli olmadig ve
analjezik ajanlarin kullanimmin endike oldugu durumlar vardir. Analjezik
ajanlar, bircok mekanizmayla agrinin algilanmasini 6nlerler (Kog vd., 2012).

Analjezik ajanlarin simiflandiriimasi:

e Opioid ajanlar

e Non-steroidal antinflamatuar ilaglar (NSAID)

e [okal analjezikler

e Diger ajanlar (Kog vd., 2012).
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Non-steroidal antinflamatuar ilaglar (NSAID) yang1 ve agr1 olusumunda rolii
olan prostaglandin gibi kimyasallarin iiretimini engeller. Lokal analjezikler, agr1
impulsunun sensorik sinirlerden gegigini bloke eder. Opioidler agrinin
algilanmasini azaltmak i¢in beyin ve medulla spinalis iizerindeki bolgelere etki
eder (Kog vd., 2012).

3.1. Opioid Ajanlar

Opioidler, insanlarda agr1 kesici olarak en az 2000 yildir kullanilmaktadir.
Opioid terimi, opioid reseptdrleri araciligiyla etki eden morfin benzeri etkilere
veya eylemlere sahip tiim dogal ve sentetik ilaclar1 ifade eder. Afyon, hashastan
(Papaver somniferum) tiiretilen prototip opioiddir ve ana aktif bileseni
morfindir. Morfin tiirevi olan ajanlar, gecmiste ‘“narkotikler” olarak
adlandirilmaktaydi. Giiniimiizde ise dogal ajanlar i¢in “opiate”, sentetik ajanlar
icin “opioid” terimleri tercih edilmektedir. Spesifik opioid reseptorlerine
baglanan eksojen ve sentetik tiim ilaglar bu smif altinda toplanir. Opioid
reseptorleri, cesitli endojen maddelerin normal etki alanlaridir. Enkefalinler,
beynin agr algisi ile ilgili alanlarinda bulunur. Endorfinler, hipofiz bezinde ve
hipotalamusta bulunur. Bu bilesikler, norotransmiterler, norotransmisyon
modiilatorleri veya nérohormonlar olarak islev goriir. Opioid ilaglar, uyarici
norotransmitterlerin salinimini azaltir ve nosiseptorleri hipopolarize eder, bu da
omurilikte iletimin azalmasina neden olur (Clarke vd., 2014; Kog¢ vd., 2012;
Sawyer, 2008). Opioidler, potansiyel yan etkilerine ragmen cerrahi agri
yonetiminin temel tagi olmaya devam etmektedir (Lovich-Sapola vd., 2015).

Opioidler lipofilik bilesiklerdir, bu nedenle kas igine (IM), deri altina (SC)
veya agizdan (PO) uygulandiklarinda tipik olarak iyi emilirler. Opioid
metabolitleri genellikle suda daha ¢oziiniirdiirler ve siklikla idrar yoluyla
atilimlan olur ayrica safra sekresyonuyla da digki ile de atilim olusur (Tablo 2)
(Grimm vd., 2015).

3.1.1. Morfin

Morfin bir¢ok hastada orta ve siddetli agriy1 sagaltmak i¢in kullanilabilecek
ucuz ve etkili bir analjeziktir. Hem visceral, hem de somatik agriy1r ortadan
kaldirmada etkilidir. Uygulama yollar1 IV (yalnizca kopekte ve yavasca), 1M,
SC, intraartikiiler, epidural ve spinal enjeksiyon seklindedir. Morfin, diger
opioidlerin ¢ogunun neredeyse tam hepatik metabolizmasina kiyasla kdpeklerde
yaklasik %50 hepatik metabolizma ve %50 ekstrahepatik metabolizmaya ugrar,
bu nedenle doz ayarlamalar1 gerekli olsa da, hepatik disfonksiyonu olan
kopeklerde uygun bir opioid olabilir. Emilmeyi geciktirici 6zel kaplamali oral
formu da vardir (Kog vd., 2012). Her 4-6 saatte bir 0.5 mg/kg morfin surubu,
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kopekler ve kedilerde agriy1 hafifletmeye yardimer olabilir (Bentham, 2007,
Mathews vd., 2018).

3.1.2. Oksimorfon ve Hidromorfon

Hidromorfon, morfine cok benzerdir. Morfinden farkli olarak histamin
salimmasina neden olmaz ve kedilerde heyecan olusturmaz (Mathews vd.,
2018).

Oksimorfon, analjezik giicli morphine’den daha fazla olan, yan etkisi az ve
analjezik etkinlik siiresi yiiksek (4-6 saat) olan saf bir opioid agonistidir (Kog
vd., 2012). Oksimorfon gibi, hidromorfon da histamin salimimi ile iligkili
degildir, bu nedenle bolus intravendz uygulama giivenli kabul edilir (Grimm
vd., 2011). Bir oksimorfon dozunun optimize edilmesi, hayvan sessiz ve rahat
olana kadar her 5 ila 10 dakikada bir 0.01 mg / kg uygulanmasini igerir.
Kullanilan toplam doz belirlenir ve bu miktar daha sonra gerektiginde her 3 ila
4 saatte bir verilebilir (Hoskins, 2004).

Oksimorfon veya hidromorfon, 0.05-0.2 mg/kg enjeksiyonlar1 orta ila
siddetli agriy1 kontrol etmek i¢in yararlanilabilir, ancak etki yalnizca 2-4 saat
stirer (Bentham, 2007).

3.1.3.Pethidine (Meperidin)

Meperidin, morfin, oksimorfon veya hidromorfona kiyasla daha kisa bir
analjezik etkiye sahiptir ve tipik olarak 1 saati gegmez. Metabolik yollar farkli
tiirler arasinda degisiklik gosterir, ancak genel olarak ilacin ¢ogu karacigerde
normeperidine demetile edilir ve daha sonra hidrolize ve nihayetinde renal
atima ugrar. Normeperidin aktif bir metabolittir ve meperidinin analjezik
etkinliginin yaklasik yarisina sahiptir. IM enjeksiyonu agrili olabilecegi, hizl
IV enjeksiyonu da siddetli hipotansiyon yaratabilecegi i¢in SC enjeksiyonlar
tercih edilir Petidin, kimyasal yapisi atropine benzer oldugu i¢in diger
opioidlere gore bradikardi iiretme olasiligi daha disiiktiir (Clarke vd., 2014;
Grimm vd., 2011; Kog vd., 2012).

3.1.4. Fentanyl

Fentanil, IV (bolus), IM veya SC uygulandiginda kisa siireli etki ile
morfinden ¢ok daha giiclii olan bir agonistidir. Fentanil, morfinden daha az
bulant1 ve kusmaya neden olur ve baskin bir antiemetik etki yaratir (Moyer vd.,
2022). Hizli bir etki baslangici vardir. Uzun stireli inflizyonlardan sonra birikme
meydana gelmesine ragmen, genellikle bir CRI olarak kullanilir. Yiiksek
dozlarda kullanildiginda nispeten giiglii bir solunum depresanidir. Bradikardi,
yiiksek dozlarin kullanimiyla da ortaya cikabilir, ancak inflizyon hizinin
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diistiriilmesi veya antikolinerjiklerle tedavi ile hizla geri dondiiriilebilir (Clarke
vd., 2014; Mathews vd., 2018)

Transdermal fentanil, opioidi 25, 50, 75 ve 100 100 pg/saat gibi farkli
hizlarda salan preparatlarda mevcuttur. Bu, transdermal uygulamadan ilag alimi
icin yeterli zaman saglandig1 siirece, kopeklerde ve kedilerde siirekli agri
yOnetimi igin anestezi dncesi, intraoperatif ve anestezi sonrasi kullanilan etkili
bir yontem olabilir. Transdermal fentanilin alim1 yavastir ve kopeklerde yeterli
kan seviyelerinin olugsmas1 20 saate kadar stirebilir. Cikarildiktan sonra kandaki
seviyesinin diismesi i¢in gecikme siiresi yaklasik 12 saattir. Is1 artisi emilimi
arttirdig1 icin atesli hayvanlarda kullanilmamalidir (Pekcan, 2005; Sawyer,
2008).

3.1.5. Buprenorfin ve Butorfanol

Buprenorfin, kismi bir p-agonisttir ve minimal kardiyovaskiiler veya
solunum depresyonuna neden olur. Bu da geriatrik kedi ve kopeklerde giivenli
bir analjezik secim olmasimi saglar. IV yol, 30 dakika i¢inde analjezi saglar
(Thompson, 2009).

Butorfanol, hem agonist, hem de antagonist etkiye sahip sentetik opioid
ajandir. Az bir analjezik etkiye sahiptir (Kog¢ vd., 2012; Thompson, 2009).

Tablo 2. Geriatrik hayvanlarda akut agrida kullanilan opioid ajanlar.

ilac Doz Etki Siiresi
Morfin 0.05-0.2 mg/kg IM/SC 3-4 saat
Oksimorfon/
Hidromorfon 0.05-0.2 mg/kg IV/IM/SC 2-4 saat
Pethidine 1-2 mg/kg IM 1-2 saat
1-5 ng/kg IV

CRI: 2-5 pg/kg/saat
Transdermal bant:
Fentanyl Tek bolus siiresi 20 dk
entany 2.5-10 kg igin 25 pg’lik bant ek bolus surest
10-20 kg i¢in 50 pg’lik bant

20-30 kg igin 75 pg’lik bant

Buprenorfin 0.01-0.02 mg/kg IM 2-6 saat

0.2-0.4 mg/kg IV, IM,SC

Butorfanol
utorfano CRI: 0.2-0.4 mg/kg/h IV

SC(Subkutan): Deri alt1, IM(Intramuskular): Kas i¢i, IV(intraven6z): Damar ici,
CRI: Sabit hizda infiizyon, 1 pg(mikrogram): 0.001 mg (Hoskins, 2004; Thompson, 2009).
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3.2. Non-steroidal Antinflamatuar flaclar (NSAID)

NSAID'ler, gesitli akut agr1 durumlarinda etkili analjeziklerdir. Genis bir
antiinflamatuar ve antipiretik etkilere sahiptirler. Tiim tiirlerde agr1 ve iltihabi
gidermek i¢in Veteriner Hekimliginde en sik kullanilan ilaglar arasindadirlar
(Clarke vd., 2014; Lovich-Sapola vd., 2015)

NSAID'ler, prostaglandin sentezinin inhibisyonu yoluyla ates, agri ve
inflamasyonu terapotik olarak azaltmalartyla bilinir. Tiim beden dokularinda
bulunan prostaglandinler(PG) doku yaralanmalarinda agri ve yangi mediatori
olarak gorev yapan giiclii kimyasallardir. Siklooksijenaz enzimi (COX),
arasidonik asidi eikosanoidlere (PG'ler ve diger ilgili bilesikler dahil) oksidize
eder. Bunlar, tiimii ¢esitli fonksiyonlara sahip PG'ler PGE,, PGD,, PGF, ve
PGI, (prostasiklin) ve tromboksandir. Hem COX-1 hem de COX-2 tarafindan
iretilen PG'ler viicutta her yerde bulunur ve hem saglik hem de hastalik
sirasinda birgok fizyolojik islevi kolaylastirmaya hizmet eder. COX 1 gastrik
mukozanin korunmasi ve bobrek kan akiminin diizenlenmesini saglayan
prostaglandinlerin sentezinde rol alir. COX 2 ise hasarli ya da yangili dokularda
aktif hale gecerek agriya neden olan prostaglandinleri sentezler. Fizyolojik
olarak yararli prostaglandin iiretiminin bozulmasi, gastrointestinal, renal ve
pihtilagma fonksiyon bozukluguna neden olabilir (Tablo 3) (Grimm vd., 2011;
Kog vd., 2012; Mathews vd., 2018; Thompson, 2009).

3.2.1. Caprofen (Rimadyl)

Yeni yapilan ¢alismalar, COX-2 tercihli NSAID oldugunu gostermektedir.
Osteoartrit ile iligkili agr1 ve inflamasyonun tedavisi, kopeklerde yumusak doku
ve ortopedik cerrahi ile iliskili postoperatif agrinin kontrolil i¢in onaylanmistir.
Carprofen, dejeneratif eklem hastaligindan kaynaklanan agriyr kontrol altina
almada oldukca etkilidir. Carprofen, ¢esitli ortopedik prosediirlerden sonra
uygulandiginda 12 ila 18 saat boyunca iyi analjezi saglar. Carprofen rutin olarak
preemptif ve postoperatif analjezi i¢in kullanilir. Cerrahi agrinin kontrolii igin
kullanildiginda, ilk karprofen dozu islemden yaklasik 2 saat dnce verilebilir ve
ardindan her bir hayvanin ihtiyaglarina gore ameliyattan sonra devam edilebilir.
Antitromboksan aktivitesi minimaldir, bu sayede ameliyat Oncesi verilmesi
kanama riskini ¢ok fazla etkilemez. Geriatrik hayvanlarda dikkatli
kullanilmalidir ve hepatik, gastrointestinal veya bdbrek yetmezligi varliginda
kontrendikedir (Beale, 2005; Grimm vd., 2011; Kog¢ vd., 2012; Thompson,
2009).
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3.2.2. Ketoprofen

Kedi ve kdpeklerde postoperatif ve kronik agrinin sagaltimi i¢in 6nerilen bir
analjeziktir. Hem COX 1, hem de COX 2’yi inhibe ettigi i¢in yan etki olusturma
potansiyeli yiiksektir; bu nedenle uygulanacagi hastanin sec¢imi dikkatli
yapilmalidir. Ameliyat oncesi ketoprofen kullanan birka¢ calisma, ameliyat
sonrasi agriy1 kontrol etmedeki etkinligini gdstermesine ragmen, ilacin hemoraji
olusturmas1 riskinden dolay1 kullanimi ameliyat sonras1 doneme birakilmalidir.
Ketoprofen, kanama icin risk faktorleri olan hastalara uygulanmamalidir.
Ketoprofen kronik olarak uygulandiginda ara sira kusma goriilebilir (Grimm
vd., 2011; Kog vd., 2012).

3.2.3. Etodolac

COX-2 tercihli bir NSAID’dir. Osteoarthritisten kaynaklanan agri ve
yanginin tedavisi icin tercih edilebilir. Yan etkisi ¢ogunlukla gastrointestinal
kanalla siirlidir.

3.2.4. Flunixin Meglumine

Fluniksin  geleneksel NSAID'lerden biridir ve bu ilag gigli
antisiklooksijenaz (COX) aktivitesine sahiptir. Sirlirjikal agrinin sagaltiminda
etkilidir. Potansiyel yan etkileri ALT diizeyinde artis, nefrotoksisite ve gastrik
iilserasyondur. Ozellikle hipotansif hastalarda belirgin renal toksisiteye neden
olabilir. Asil kullanim yeri oftalmik operasyonlardir (Kog¢ vd., 2012). Yapilan
bir calismada flunixin meglumine uygulamasinin, geriatrik hayvanlarda
gencglere gore daha fazla gastrointestinal lezyon olusumuna neden oldugu
gozlenmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda, 0.5 ila 1 mg/kg ilag dozajinin kediler
i¢in giivenle kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Takata vd., 2011).

3.2.5. Acetaminophen (Paracetamol)

Kopeklerde uzun siireli tedavi igin 5 giin boyunca her 8 saatte bir 10—15 mg /
kg ve ardindan her 12 saatte bir 10 mg/kg analjezi saglar. Kedilere kesinlikle
uygulanmamalidir. Kedilerde kiiclik dozlarda o6limciil toksiktir ve
methemoglobinemiye neden olur. Kanser hastasi geriatrik kdpeklerde iyi bir
analjezik secim olabilir (Bentham, 2007; Kog vd., 2012).

3.2.6. Meloxicam

Meloksikam, kedi ve kdpeklerde agriy1 ¢ok etkili bir sekilde hafifleten COX-
2 tercihli bir anti-inflamatuar analjeziktir. Hepatik oksidatif yollarla metabolize
edilir. Oral ve enjekte edilebilir formlar mevcuttur. Oral form, evcil hayvanin
mamasma uygulanabilen veya dogrudan agza uygulanabilen bir
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stispansiyondur. Kronik kas iskelet sistemi agr1 ve yangisinda iyi bir
analjeziktir. Peri-operatif ortamda, 0.2 mg/kg SC meloksikamin, histerektomi
geciren kedilerde ameliyat sonrasi agriy1 hafifletmede etkili oldugu gézlenmistir
(Beale, 2005; Sparkes vd., 2010; Thompson, 2009) .

Yapilan bir ¢alisma, meloksikamin 0.02 mg / kg / giin dozunda uzun siireli
tedavisinin, kronik bobrek yetmezligi bulunan yash kedilere giivenli bir sekilde
uygulanabilecegini gostermektedir. Sonuglar ayrica meloksikamin hem
dejeneratif eklem hastaligt hem de kronik bobrek hastaligi olan kedilerde
bobrek hastaligimin ilerlemesini dogrudan veya dolayli mekanizmalarla
yavaglatabilecegini gostermektedir. Calismanin sonucunda, agrili kas-iskelet
sistemi bozukluklari olan yash kedileri tedavi etmek icin meloksikam
kullanimini desteklemislerdir (Gowan vd., 2011).

Tablo 3. Kopek ve kedilerde kullanilan NSAID ilaglar.

Kopek | Kedi
ilac Doz
4.4 mg/kg IV/SC 24 saatte bir
Caprofen 2.2 mgkg PO 12 saate bir 4 mg/kg IV/SC yalnizca 1 kez
2 mg/kg IV/SC/IM/PO ilk gii
merke . e st 2 mg/kg SC 24 saatte bir 3
Ketoprofen Idame dozu ise; Img/kg iine kadar
P IV/SC/IM/PO 24 saatte bir (en fazla g ,
N 1 mg/kg PO 24 saatte bir 5
7-14 giin) N
giine kadar
Flunixin
. 0.25-1 mg/kg IV/SC/IM yalmizca 0.25-1 mg/kg SC 12/24 saatte
Meglumine .
1 kez bir
Acetaminoph .
cetaminopien 10-15 mg/kg PO 8 saatte bir (5 VERILMEZ
(Paracetamol) .
giin)
0.2 mg/kg SC
. . kg PO (4 gii

. Ik giin 0.2 mg/kg sonraki . 0,95 mg/kg PO (4 giin) .

Meloxicam iinlerde 0.1 me/ke IV/SC/PO Ik giin 0.1 mg/kg PO sonraki
g - mEke giinlerde 0.05 mg/kg PO giinde 1
kez (kronik agrida)

SC(Subkutan): Deri alti, IM(Intramuskular): Kas i¢i, 1V(Intravendz): Damar igi, PO: Oral yol
(Clarke vd., 2014; Grimm vd., 2011; Kog vd., 2012; Lomas & Grauer, 2015; Thompson, 2009).

3.3. Lokal Analjezikler

Lokal analjezi, opioid gibi ilaglar ile lokal anestezik ilaglar kullanilarak
uretilebilir. Lokal analjeziler sodyum kanal akisimi bozarak, aksiyon
potansiyalinin olugsmasin1 ve dolayisyla sensorik sinirden agr1 impusunun
gecisini bloke ederek etki gosterirler. Lokal analjeziklerin etkilerinin baglamasi

104




ne kadar hizli olsada etkileri kisa siirelidir. Lokal anestezikler, periferik sinirlere
veya sinir uglarina ¢ok yakin bir yerden infiltre edilebilir, deri iizerine bantlar
veya krem olarak uygulanabilir, epidural / spinal bosluga enjekte edilebilir ve
turnike ile sinirli bir bolgenin sistemik dolagimina enjekte edilebilir (Clarke vd.,
2014; Cohen ve Schecter, 2005; Mathews vd., 2018; Thompson, 2009)

3.3.1 Lidokain

Hizl bir etki baglangici olan lokal anestetiktir. Lidokainin etkinlik siiresi 1-2
saat kadardir. Etki siiresi, epinefrin ile formiile edilmedigi siirece, derin
vazodilator Ozellikleri nedeniyle uygulama bdlgesinden emilim yoluyla da
kisalir. Dokulara iyi yayilir ve mukozal yiizeylere iyi niifuz ederek topikal
uygulama i¢in uygun bir ajan yapar. Lidokain SC 10 mg/ kg, IV 2 mg/kg
uygulanabilir. Lidocaine’in toplam dozu koépekte 12 mg/kg, kedide 6 mg/
kg’dan fazla olmamalidir (Clarke vd., 2014; Kog vd., 2012).

3.3.2. Bupivakain

Etkisinin baglamas1 20 dakikay1 bulabilir ancak uzun siire etki gosterir(4-6
saat). Bupivakainin dozu 2 mg/kg asmamalidir. Bupivakain kalp dokusunun
iletimini baskilar ve bu da aritmilere neden olabilir. Bupivakain kardiyotoksik
olabilecegi i¢in yasli hayvanlarda dikkatli kullanilmalidir ve Onerilen doz
astlmamalidir (Cohen ve Schecter, 2005; Kog vd., 2012; Thompson, 2009).

3.4. Diger Ajanlar

3.4.1. Alfa 2 Adrenerjik Agonistleri

Diinya capinda, kiiciik hayvan uygulamalarinda en ¢ok kullanilan iki alfa2
adrenerjik agonist, ksilazin ve medetomidindir. Alfa2 adrenoseptorleri viicutta
beyin, omurilik ve diger dokularda bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu,
analjezi, sedasyon, bradikardi, hipotansiyon, midriyazis ve anksiyetenin
giderilmesi gibi etkiler olusturur. Analjezik etkilerinin siiresi kisadir(Ksilazin
icin 30 dakika). Bu ajanlar analjezik etkileri i¢in genelde gen¢ ve orta yash
saglikli hayvanlarda kullanilmaktadir, geriatrik hayvanlarda olusabilecek
kardivaskiiler komplikasyonlar gibi nedenlerden dolay: analjezi saglanmasi igin
kullanilmasi ¢ok fazla onerilmez. Kullanilacaksa bile azaltilmis dozajlarda ve
dikkatli kullanilmalidir. Ornegin geriatrik bir kedide, analjezi saglamasi i¢in bu
ajanlar 0.005-0.01 mg/kg IM/SC dozunda verilebilir (Grimm vd., 2011; Kog
vd., 2012; Lemke, 2004; Sawyer, 2008; Thompson, 2009).
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3.4.2. Ketamin

Yiizlek agrilarin (deri ve deri altt dokular) sagaltimi i¢in iyi bir analjeziktir,
ancak kas agrist ve visceral agrida yetersizdir. Tek basina yeterli analjezi
saglamaz, ancak anestezi altindaki hayvanlara verildiginde iyi bir yardimci
analjeziktir. Yapilan bir ¢caligmada, ameliyat siiresince siirekli inflizyon olarak
verilen ketamin,yetiskin kedilerde veriler inhalat anestezigin MAC’ini
azaltirken anesteziden uyanma siiresinin uzamasina neden olmustur. Yetiskinler
hayvanlarda anestezi sirasinda intravendz olarak ketamin uygulandiginda,
postoperatif agr1 siddetini 48 saate kadar azaltir. Ketamin analjezi ig¢in 1-2
mg/kg IV dozunda geriatrik kedi ve kopeklerde kullanilabilir. Tudor ve ark.
(2019)’larinin  yapmis olduklar1 ¢alismada, multimodal analjezi protokolii
olarak kullandiklari; Fentanil (3 pg / kg / saat) ve Ketamin'in (1 mg / kg / saat)
sabit hizli infliizyonu (CRI)(toplam 5 mg/kg/saati gecmeyecek sekilde) akut
agriy1 Onleme igin iyi bir yaklasim oldugunu gozlemlemislerdir (Aroni vd.,
2009; Bell, 2009; Grimm vd., 2011; Hoskins, 2004; Kog¢ vd., 2012; Pascoe vd.,
2007).
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7. Bolim

Toz Maruziyeti ve Pnomokonyozun
Is Saghg Uzerindeki Etkileri

Berkay AKYAZI', Ash Ece ACAR FILIZCI?, Dilek OZTAS?
Ger¢ek BUDAKY, Ergiin ERASLAN?

GIRIS

Endiistrilesme ve sanayilesme siireglerinin hiz kazanmasiyla birlikte calisma
alanlarinda gerceklesen ozellikle c¢alisan kismu etkilemesiyle birlikte
karsilastigimiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik sikintilar solunum yollarni ciddi
sekilde etkilemektedir. Bu durum zorlu gececek bir hastalik ve tedavi siirecini de
beraberinde getirmektedir. Meslek hastaliklar1 kiginin ¢aligma kosullarindaki risk
ve tehlikeler sonucu ortaya ¢ikan tim patolojileri kapsar. Mesleksel
maruziyetlerde en sik etkilenen sistemlerin basinda solunum sistemi gelir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2021). Solunum sistemini etkileyen bu risklerin basinda
karsimiza ¢ikan ilk bagliklardan biri olan hastalik, toz maruziyetinden kaynakl
pnémokonyozdur. Gliniimiiziin giincel sorunlarindan olan pndmokonyoz c¢esitli
aragtirmalara ve makalelere konu olmustur. Tibbi olarak akciger dokusunun uzun
stireli toz maruziyeti sonucunda gelisen, geri doniisii olmayan ve kronik bir
fibrozis (skarlagsma) hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.

Toz maruziyeti ¢aligilan ortam, c¢aligma sartlari, ¢alisma saatleri dahilinde
caliganlara farkli derecelerde etki gostermektedir. Toz maruziyetine maruz
kalman ¢alisma ortamlarina bakacak olursak bunlardan bazilari; maden ve tas
ocaklari, insaat sektorii, metal ve kaynak igleri, tekstil ve iplik tiretimi, ahsap ve
mobilya sektdrii, kimya ve seramik sektorii, tarim ve hayvancilik, gida iiretimi,
atolyeler ve geri doniisiim tesisleri, dis ve ortodonti klinikleridir. Goriilen iizere
pnomokonyoz maruziyet sinirlari olduk¢a genis kapsamli olan bir sorundur.
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Tiirkiye’de pnomokonyoz kapsaminda ¢esitli saha arastirilmasi yapilmistir.
Bunlardan birinde Tor ve arkadaslarinin yaptigi arastirma kapsaminda yeni
pnomokonyoz olgularmin ortaya ¢iktigi ve calisanlarda ortalama caligma
siiresinin 13-15 yil arasinda toz maruziyetinden kaynakli toz konsantrasyon
ortalamas1 0,73 ila 1,66 arasinda degisiklik gosterdigi One siirlilmiis. Bu
caligmada Olglim yapilan ¢alisma alanlarindan 9 tanesi g¢alismaya gore %37,5°1
mevzuatta izin verilen maruziyet sinir degerinden yiiksek toza maruz kalindig:
belirtilmigtir (Sert,2014). Bu durum yasal diizenlemelere ragmen caligma
ortamlarinda pndmokonyoz sorunun Oniine tam anlamiyla gecilemedigini
gostermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda is hijyeni uygulamalarinin hem maruziyet
tespiti i¢in yapilan c¢aligmalariyla hem de bu maruziyetleri onleyici tedbirlerin
arastirmasiyla ne kadar gerekli oldugu gozler dniindedir.

Farkli calisma alanlarina bakarsak bu alanlarda yapilan arastirmalar,
caligsanlarin toz maruziyetine bagli hangi diizeylerde etkilendigini ve bunun
calistiklar1 boliimlere gore nasil degistigini ortaya koymustur. Ornegin; ¢cozgiilii
orme isletmesinde yapilan caligmalarda toz maruziyet diizeyleri caligma
siireleriyle net bir sekilde iligskilendirilmis ve degisik bdliimlerde toz
yogunlugunu o6lgerek isgilerin solunum fonksiyonlarindaki degisikler c¢aligma
ortamindaki toz yogunluguyla iliskilendirilmistir (Kodaloglu; Karankan
Gilinaydin, 2021). Bir baska ornek kaynakli imalat islerinde agiga ¢ikan toz
maruziyeti alaninda yapilan ¢alisma sonucu 15 farkli igyeri incelenmis. Bu
igyerleri c¢alisan sayisiyla orantili biiyiik, orta, kiicik ve mikro olarak
siniflandirilmig. Farkli alanlarda ¢aligsan bu isyerlerinde yapilan 6l¢iimlere gore
calisanlarin toz dlgiimleri yapilmis. Olgiim sonuclar1 degerlendirildiginde biiyiik
sinifindaki igyerlerinde Ol¢iim sonuglart sinir degerinin istiinde seyir
gostermistir. Orta smiftaki calisanlarin yasal sinir degerinin yani 5 mg/m3 iin
altinda seyrettigi gozlenmis. Kiiciik ve mikro da ise ¢alisanlarin ¢alistiklart
konumlara gore Olciimlerinin yasal sinirin altinda veya iistiinde oldugu
gbzlemlenmistir ve bu ¢aligsma sonucunda kaynak isgilerine yoneltilen sorulara
gore belli yiizdeliklerde tozdan rahatsizlik duyduklart dile getirilmistir (Kog;
Arabaci, 2024). Kisacast farkli calisma ortamlarinda toz ve pndmokonyoz
belirtileri belirli 6lglide gozlenebilir ve bu c¢aligmalar esliginde onlemler
almabilir.

Bu baglamda pndmokonyozun yalnizca bir saglik problemi degil ayni
zamanda iiretim kalitesi, ¢alisan siirekliligi, is stirekliligi ve sosyal sorunlar
etkileyen bir boyutu oldugu anlasilmaktadir. Bu sorunlara basa ¢ikmak igin
gerekli maruziyet sinirlarina uyulmasi ve bunlarin diizenli olarak denetlenmesi
ve caliganlara ve igverenlere yonelik cesitli egitim programlarinin verilmesi hem
isin igleyisi hem de ¢aligan saglig1 olarak 6nem arz etmektedir.
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Tiirkiye’de pnémokonyozun 6nlenmesi amaciyla ulusal programlar ve eylem
planlart yapilmistir. 2017 ve 2021 yillar1 arasini kapsayan “II. Ulusal Pnémokonyoz
Onleme Eylem Plan1” ile bu programlar daha sistemli bir yapiya ulastirilmustir. (T.C.
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi, 2017). Bu plan ¢alisma alanlarinda yapilan
toz ve toz maruziyeti 6l¢iimleri standartlarini karsilamayi ve diizenli kontrollere tabi
tutmay1 amaglamistir. Saghk Bakanligi’min yaymmladigi protokoller is glivenligi
uzmanlar ve igyeri hekimleri tarafindan pndmokonyozun erken teshis edilmesi ve
bildirilmesi hususunda yol gosterici olmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi 2021).

Caligma alanlarinda yapilan arastirmalara ve bakanligin yayinladigi kararlara
gore is hijyeni ve toz maruziyeti kapsaminda veriler ve ¢esitli onemler alinmaktadir.
Bunlar 1s1¢inda pnémokonyozun &nlenebilmesini amaglayan bir yaklasim iginde
olunmalidir.

Anahtar Kelimeler
Pnomokonyoz, Toz maruziyeti, Is hijyeni, Meslek hastaliklari, Sanayilesme,
Solunum sistemi, Is saghg1 ve giivenligi.

GELISME

Calisma ortamlarinda tozlar, duman, kimyasal partikiiller gibi gesitli solunum
yolunu rahatsiz edecek etkenlere maruz kalindiginda calisan saghigini ciddi dlgiide
etkileyen sorunlar olusmaktadir. Bu sorunlarin baginda pnémokonyozlar gelir. Cesitli
pnomokonyoz tiirleri vardir. Birbirinden farkli kosullarda olusan bu tiirlerden bazilar
asagidaki tabloda nedenleri ile verilmistir.

Tablo 1 Pnémokonyoz Tiirleri Tablosu

Tir Neden olan Calisma Etkileri Seyir/Sonug
madde Alanlary/
Meslekler
Silikozis Silika (Serbest | Madencilik, tas Oksiiriik, Ileride geri
Kristalin) ocaklari, nefes darligi, doniisii olmayan
kumlama, radyografide agir ve dlimeciil
seramik, nodiiler sonuglar
dokiimhane fibrozis
Antrakozis Komiir tozu Komiir Ileriye Basit ve komplike
madenciligi yonelik formda seyredip
solunum kroniklesme
yetmezligi
Asbestozis Asbest lifleri Izolasyon, gemi Akciger Mezotelyoma ve
(amyant) yapimy, fren fibrozisi, akciger kanseri
balatalari, ¢at plevra riski
kaplama plaklari
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Berilyozis Berilyum ve Elektronik, Sarkoidoz Maruziyet kesilse
bilesikleri uzay, niikleer, benzeri bile ilerleyebilir
havacilik graniilomatdz
enddistrisi inflamasyon
Siderozis Demir oksit tozu Kaynakgilar, Hafif seyirli, | Nadir fibrozis ve
metal isleme genelde fyi huylu
tesisleri semptom pnémokonyoz
gostermez
Stannozis Kalay oksit Lehimleme, Belirgin Fibrozis olusumu
Kalay bulgular1 yok
madenciligi yoktur
Baritozis Baryum siilfat Boya Sanayi Semptomsuz, | Fibrozis olusumu
radyolojik yok
yogunluk
artig1
Talkozis Talk(magnezyum Seramik, Fibrozis Kronik seyirli
silikat) kauguk, geligebilir
kozmetik sanayi | hatta asbestle
karigik
maruziyet

Sanayi devriminden giiniimiize kadar gelen siirecte iiretimin artmasi, mesleki
akciger hastaliklarinin goriilme sikligini oldukea yiikseltmistir (Demir; Gedikli;
Evcik, 2022). Cesitli kaynaklarda pnomokonyozla ilgili epidemiyolojik olarak
meslek hastaliklarinin ve is kazalarimin 2 milyondan fazla 6liime sebep oldugu,
bu 6liimlerin sanayilesmis iilkelerde %5 ila %7 arasinda pnomokonyoz kaynakli
oldugu ve gelismekte olan iilkelerde ise bu oranin arttii ve ig dist etmenlerin
oranin sanayilesmis lilkelere gore daha az oldugu soylenebilir (Demir; Evcik,
2022). Is hastaliklar1 arasinda en yaygin olani ve kalici etkilere sahip olami
pndmokonyozdur. Bu sorun gerek Tiirkiye’de gerekse uluslararasi diizeyde is
hijyeni veyahut is sagligi adi altinda c¢esitli politikalarla calisma alanlar
igerisinde her zaman odak noktasi olarak kalmigtir. Pndmokonyozun baslica
nedenlerinden biri olan toz maruziyeti, ¢alisanlarin hem calistiklari ortam hem de
caligma sartlar1 g6z Oniine alinarak c¢alisma kosullar1 T.C Saglik Bakanligi’nca
igyerlerinin is hijyeni uygulamalarinin yeterliligini is glivenligi uzmanlarinca
denetlenmektedir.

Pnémokonyoz goriilme sikligi, {ilkelerin sanayilesme diizeyleriyle orantilidir.
Ancak bir iilke sanayilesme siirecinin baslangic donemlerinde pnémokonyoz
vakalar1 artma egilimi gosterir daha sonrasinda ileri sanayilesme ve gelismis is
saglig1 onlemleriyle bu egilim azalma gosterir. Is giivenligi sanayilesmekte olan
veya sanayilesen bir lilkede ne kadar 6nem arz ediyorsa bu hastaligin goriilme
orani da ayni Onemde oransal olarak degisir. Tiirkiye’ de yapilan saha
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caligmalarinda maden isgileri, kaynakcilar, seramik iiretim calisanlar1 ve dis
teknisyenlerinin ¢alisma alanlar1 basta gelmektedir. Komiir isgilerinin
pnomokonyoz vakalar 6zellikle Zonguldak bdlgesi basta alinarak, erken tani ve
tarama programlarinin sinirli diizeyde uygulandigi belirtilmistir (Tor,2010).

T.C Saglik Bakanligi’'min (2021) yayimli pndmokonyoz protokoliinde
Tiirkiye’de pndmokonyozun hélen onlenebilir durumda oldugu ancak tam
anlamiyla yok edilemeyecegi, Ozellikle kiiciik smifta olan ¢aligma alanlar
saydigimiz isletmelerde is hijyeni konusunda yapilan 6nlemlerin ve Slgiimlerin
yetersiz seviyede kaldigi vurgulanmaktadir. Bu durumda toz maruziyetine karsi
alman yasal onlemlerin uygulama asamasinda yetersiz kalindig1 goriilmektedir.
Yapilan aragtirmalarda ozellikle denetim ve kontrol mekanizmalarinin
etkinliginin artirilmasi gerektigi onemle isaret edilmektedir.

Seramik sektoriinde yapilan bir ¢caligsmada, toz maruziyeti is hijyeni agisindan
degerlendirilmis sonug¢ olarak calisanlarin solunum fonksiyonlarinda ciddi
durumda diisiisler tespit edilmistir. Bu diisiislerin baglica nedeni seramik liretim
hattinda kullanilan silis i¢eren hammaddelerden kaynakli kronik silikozis
gelisimi oldugu vurgulanmistir (Ergliven,2015). Benzer sekilde bir ¢imento
fabrikasinda yapilan arastirmada, toz partikiil seviyesinin bir ¢alisma noktasinda
siir degerlerinin istiinde seyrettigi ve bu durumun ¢aliganlarda kronik derece
oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agris1 gibi semptomlara yol actig1 belirtilmistir
(Yildiz, 2022). Cozgiili o6rme isletmesinde yapilan arastirmada da toz
maruziyetinin calisma siiresiyle dogru orantili oldugu arastirmalar sonucu
dogrulanmistir (Kodaloglu; Karankan Giinaydin, 2020). Bu maruziyet
caliganlarda gesitli sorunlara yol agmis olup bu ¢alisma bizlere toz maruziyetinin
sadece fiziksel ¢evre ve ¢alisma alaniyla ilgili olmadigini maruz kalim siiresi yani
caligma siiresi ve is organizasyonu ile de iliskilendirilebilecegini ortaya
koymustur.

Cesitli saha arastirmalarina ve calismalara baktigimizda bulgularin 6nemi ve
igyerlerinin galigma sartlar1 ve ortamlari ne olursa olsun toz 6l¢iimlerini diizenli
bir sekilde yapmasi ve bu bilgilerin kayit altina alinmas1 is hijyeni ve is saglhigi
acisindan onem arz ediyor. Pndmokonyozun 6nlemesi amactyla olusturabilecek
en 6nemli strateji, is hijyeni uygulamalarmin etkin bir bigimde yiiriitiilmesidir. Is
hijyeni, ¢aligma ortamindaki fiziksel, kimyasal biyolojik etmenlerin 6l¢iilmesi,
tespit edilmesi, degerlendirilmesi ve kontrol altina alima siireglerinin tamamini
kapsayan bir durumdur (Kahraman; Yiiriiten Ozdemir, 2022).

Toz maruziyetinin belirlenebilmesi amaciyla kullanilan ydntemler arasinda
gravimetrik Ol¢iim, 151k sagilimi prensibine dayali optik cihazlar ve kisisel
maruziyet Ornekleme sistemleri yer almaktadir. Denizli Organize Sanayi
Bolgesi’nde gergeklestirilen iplik ve dokuma igletmelerinde yapilan partikiil
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Ol¢limlerinin ¢aligma alanlarma gore farklilik gosterdigi ve yeterli havalandirma
saglanmayan boliimlerin  yasal smirin  iistiinde oldugu belirtilmistir.
(Kodaloglu,2022)

Is hijyeninde temel hedefimiz maruziyet kaynag: nedir ve nasil dnlenebilir
olmalidir. Bu baglamda tozun yayilimini azaltmak amacryla lokal sistemlerin
kurulmasi, iretim siireglerinin kapali sistemlere doniistiiriilmesi, kisisel koruyucu
donanimlarin (KKD) etkin bir sekilde kullanimi ve diizenli bakim onarim
faaliyetleri biiyilk 6nem tagimaktadir (T.C. Calisma ve Sosyal Giivenlik
Bakanligi, 2017). Yapilan ¢alismalarda maruziyetin azaltilmasi i¢in kullanilan
teknik ve onlemlerin etkinliginin arttirilmas1 ancak diizenli izleme ve kalibrasyon
stirecleriyle saglanabilecegi vurgulanmistir (Sert, 2014).

Tiirkiye’de pnémokonyozla miicadelede en kapsamli girisimler isyerlerindeki
toz  Olciimlerinin  standardizasyonunu  saglamayi, kayit sistemlerini
dijitallestirmeyi ve erken tanmi taramalarimi yayginlagtirmayi hedef edinmis.
Ayrica ig hijyeni konusunda laboratuvarlarin akreditasyon siireclerinin
hizlandirilmasi, igverenlerin maruziyet sinir degerlerine iligkin bilgilendirilmesi
ve is sagligi uzmanlarmin periyodik egitimlerinin zorunlu hale getirilmesi
yoniinde kararlar almmustir (II. Ulusal Pnémokonyoz Onleme Eylen Plan1 (2017-
2021); T.C Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi, 2017).

Saglik Bakanlig1 (2021) tarafindan yayinlanan “Pnomokonyozlarda Saglik
Gozetimi Protokolii”, hem maruziyetin erken donemde tespiti ve hem de hastalik
bildirim siireglerinin standardizasyonu agisindan 6nem tasimaktadir. Ayrica,
pndmokonyoz vakalarinin merkezi kayit sistemine bildirilmesiyle birlikte {ilke
genelinde epidemiyolojik verilerin izlenebilirligi kolaylagtirilmistir.

Sar1 ve Dilbaz (2019) tarafindan yapilan arastirmada Japonya-Tiirkiye
pnomokonyoz karsilastirmasinda, Japonya’ da pnomokonyozun neredeyse
ortadan kalktig1, bunun da uzun yillar yiiriitiilen sik1 denetim, erken tan ve stirekli
egitim politikalarma bagli oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’nin bu deneyimden
yararlanarak Onleyici yaklagimlarini giiclendirmesi, sadece yasal diizenlemelerle
degil, isyerleri diizeyinde de adeta bir kiiltiir doniisiimiiniin gerekliligi ortadadir.

Pnémokonyozun 6nlenmesinde teknik 6nlemler kadar egitimin ve farkindalik
faaliyetlerini de hayati noktada dnem arz etmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir
aragtirmada tozlu ortamlarda c¢alisanlarin bilgi diizeylerinin diisiik oldugu ve
koruyucu ekipman kullaniminda ciddi eksikler bulundugu tespit edilmistir. Bu
durum sadece igverenin olusturdugu politikalardan kaynakli degil, ayn1 zamanda
calisanlarin bireysel farkindalik eksikliginden de meydana gelmistir (Ozkan;
Yildiz, 2021)

Ankara’da yapilan bir calismada dis teknisyenlerinde pndmokonyoz riski
konu alinmis. Ulasilan verilere gore c¢alismada katilimer olan 440 dis
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teknisyeninden %11,1 oranda pndmokonyoz vakasi tespit edilmistir (Ergiin,
2016). Bu orana bakacak olursak dis teknisyenligi alaninda maruziyet 6nemli bir
saglik sorunu olarak géze ¢arpmaktadir. Diger ¢aligma alanlarinda oldugu gibi
dis teknisyenliginde de solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi erken tani ve
tedavi i¢in 6nemlidir.

Kaynak is¢ileri lizerinde caligsma ortamlar1 baz alinarak yapilan bir baska
calismada yogun metal dumanina maruz kalmalar1 sebebiyle pndmokonyoz
riskine tabi olmalar1 kagmilmaz olarak belirlenmistir. Arastirmada kaynak
dumaninda bulunan demir, manganez ve silika gibi partikiillere uzun siireli maruz
kalim durumunda akcigerde fibrotik diyebilecegimiz degisimler gergeklestigi goz
Oniline serilmistir. Bu sorun “kaynak¢i pndomokonyozu” olarak adlandirilan
mesleki hastaliga zemin hazirlamaktadir. Radyolojik bulgulara gore {ist akciger
zonlarinda opasiteler gézlenmis ve Oksiiriik, nefes darligi gibi sorunlar tespit
edilmistir (Gebesoglu; Giilgdsteren; Uzmezoglu; Simsek, 2016). Bu arastirmada
s0z edilen alanlarda calisanlarin diizenli saglik gozetimine tutulmasini ve is
sistemleriyle kisisel

yerlerinde etkin havalandirma koruyucu donanim

kullanilmasinin pnémokonyozun dnlenmesindeki 6nemini vurgulamustir.

Tablo 2 Farkl Sektorlerde Toz Maruziyeti ve Pndmokonyoz Riski

Sektor Toz tiirti Ortalama Olgiilen Pnémokonyoz Riski
Toz
Konsantrasyonu
(mg/m3)
Komiir Silika 1,5-6,8 Yiiksek Maruziyet; 10 y1l ve iizeri
Madenciligi calisanlarda silikozis vakalart
saptanmugtir.®
Tas ve Kuvars ve 2,1-54 Calisanlarda %18 oraninda erken
Mermer Mermer donem pnémokonyoz bulgusu
Kesme bildirilmistir.”
Dis Algt, Silika, 0,3-1,2 Ankara’daki teknisyenlerin
Teknisyenligi Metal %11’inde radyolojik pnémokonyoz
bulgusu saptanmustir.®
Metal isleme Metal oksit, 1,8-4,2 Uzun siireli ¢alisanlarda fibrotik
Silika, Karbon lezyonlar ve solunum fonksiyon
kaybi belirlenmistir.’

© Sener, S., & Dursun, S. (2015). Zonguldak kémiir ocaklarinda toz maruziyeti ve solunum saghgu iliskisi.
Tiirk Toraks Dergisi, 16(4), 230-238.
"Yildiz, Z. (2022). Mermer sektoriinde pnomokonyoz prevalanst. is ve Saghk Dergisi, 9(2), 145-153.

§ Ergiin, D., Ergiin, R., Evcik, E., & Ozis, T. N. (2016). Ankara da dis teknisyeni pnomokonyozu sikligi ve

iligkili oldugu faktorler. TTB Mesleki Saglik ve Giivenlik Dergisi.

® Demir, T., & Ozkan, Z. (2021). Tozlu ortamlarda ¢ahsanlarin saghg iizerine tozun etkileri. KISGD, 5(3),
237-245. doi:10.33720/kisgd.972706
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Seramik Silika, 0,9-2,7 %10-15 arasinda hafif

Uretimi Aliiminyum pnémokonyoz olgusu tespit
Oksit edilmisgtir.'°

Kaynak Isleri Metan oksit 0,4-2 Kaynak¢1 pndmokonyozu vakalari

goriilmiistir. !

Pamuk ve Organik Pamuk 0,8-1,6 Bissinozis ve erken pnémokonyoz

Tekstil bulgular1 saptanmigtir.'?

Isciligi

Not: Veriler sektorlerdeki arastirmalarda saptanan ortalama degerlerdir.

T.C Saglik Bakanlig1 (2021) ve T.C Calisma ve Sosyal Giivenlik bakanlig1
(2017 tarafindan ytiriitiilen ¢esitli programlarda, isyerleri hekimleriyle ¢alisanlara
verilen saglik egitimleri, risk farkindaligin1 arttirmak amaci gilidiilerek
yapimustir. Egitimlerin siirekliligi ve dlgiilebilirligi, pndmokonyozla miicadelede
siirdiriilebilir bir basarih sonug¢ i¢in gereklidir ve is hijyeni olgiimlerinin
sonuclarinin ¢aliganlarla da paylasilmas: ve katilimer bir is saglig: kiiltiiriiniin
olusturulmasi dnemlidir.

Bu anlayista degerlendirme yaptigimizda, pndmokonyoz bir solunum
hastaligt olmanin disinda ayn1 zamanda is sagligi ve ydnetiminin etkinligi,
calisma alanlarindaki farkindalik diizeyi ve ulusal denetim politikalarindaki
dogru adimlarla ¢6zliime ulagmasi beklenen bir sorundur. Farkli sektorlerde
yapilan arastirmalarda hem teknik hem de davranmigsal Onlemlerin toplu bir
sekilde ele alinmasi pnomokonyozun Onlenebilmesi i¢in gerekli bir adimdir.
Bundan 6tiirti multidisipliner bir yaklasimin pndmokonyozla miicadele de dnemi
biiyliktiir. Tiirkiye’de pnomokonyozla miicadele de 6nem arz eden nokta
stirdiiriilebilir bir is hijyeni kiiltiiriiniin olusturulmasidir.

Sonug¢

Endiistrilesme ve sanayilesmenin hiz kazanmasiyla iiretim faaliyetlerini, is
saghigini ve giivenligini etkileyen pndmokonyozun calisanlar iizerinde yarattigi
ciddi saglik problemlerini azaltmak amaciyla gerek {ilkemizde gerekse
uluslararast diizeyde yakin ve uzak tarihli birgok calisma yapilmistir. Bu
hastaligin hala gilinlimiizde 6nem koruyan bir diizeyde oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Onlenebilir olmasina ragmen tamamen ortadan kaldirilamamis bir
saglik sorunu oldugu agikca ortadadir. Gerek saha arastirmalart olsun gerekse

10 Sert, M. (2014). Seramik is¢ilerinde toz maruziyeti ve akciger etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi, 9(3), 215-223.

! Gebesoglu, B. E., Giilgsteren, S., Uzmezoglu, B., & Simsek, C. (2016). Kaynak¢t pnémokonyozu. Atatiirk
Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi.

12Kog, A., & Arabaci, D. (2020). Tekstil sektériinde toz maruziyeti ve solunum semptomlarr. Caliyma Saglig
Dergisi, 5(1), 56-63.
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akademik incelemelerde, toz maruziyetinin giiniimiizde bir¢ok sektorde yasal
sinirlarin  {izerinde seyrettigini  belgelemis olup bu durum is hijyeni
uygulamalarmin etkinliginin artirilmast gerektigini bizlere gostermektedir.
Sadece bu uygulamalarin etkinliginin artirilmasi elbette kesin ¢6ziim degildir.
Bununla birlikte mevcut yasal diizenlemelerin uygulama sahalarinda yeterince
uygulanabilir ve denetlenebilir olmasi gereklidir.

Tiirkiye’de pndmokonyozun en sik goriildiigii sektdrlerin basinda madencilik,
tag ocaklari, metal kaynak isleri, seramik iiretimi ve dis teknisyenligi gelmektedir.
Bu birbirinden farkli sektorlerde yapilan aragtirmalar ve dl¢limler ¢alisanlarin
uzun slireli toz maruziyeti altinda kaldigim1 ve bu durumdan dogrudan
etkilendiklerini solunum fonksiyonlarinda ciddi bozulmalarin meydana geldigini
gostermistir Silika, kuvars ve metal oksit gibi partikiillere maruz kalan
caliganlarin kronik ve geri doniisli olmayan hastaliklara yakalandigini gordiik.
T.C. Saglik Bakanligi’nin (2021) yayimli pndémokonyoz protokolii ve T.C.
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi’nin (2017) yayiml yiiriirliige koydugu
eylem planinda bu konuyla ilgili 6nemli adimlar atildigin1 géstermektedir. Fakat
sahadaki uygulamalarin diizenli, tutarli ve Olglim olarak sikliklari kontrol
mekanizmasinin siirdiiriilebilirliginin gelismeye acik oldugu bir gercektir. Bu
aragtirmalarda ele alinan bulgular, pndmokonyozun yalnizca tibbi olmadigini
aynt zamanda calisma alanlarinda iretim verimliligini, kalitesini ve
stirdiiriilebilirligi etkiledigini ¢ok boyutlu bir sekilde etkiledigini gdstermektedir.
[s hijyeni tamamen bir kontrol arac degil, &nleyici saglik yaklasimimin temel tas
olarak goriilmelidir. Is hijyenin amaglar1 arasinda; maruziyet kaynaklarmin
belirlenmesi, toz Ol¢limlerinin yapilmasi, uygun havalandirma sistemlerinin
kurulmasi, kigisel koruyucu donanimlarin dogru bir sekilde kullanilmasi ve
kullaniminin denetlenmesi bu temel kavramlar i¢inde egitim siireclerinin siirekli
olmas1 yer almaktadir. Bu Onlemlerin yalnizca mevzuatlar geregi olmadigi
calisma alanm1 dedigimiz cesitli kurumlardaki ¢alisan sagliginin uzun vadede
korunmasi amagh oldugu bir kiiltiir olarak benimsenmeli uzun vadede
pndmokonyoz vakalarinin diismesi amaciyla c¢alisilmalidir.

Uluslararas1  karsilastirmada Japonya oOrneginde  gorildiigii iizere
pndmokonyoz tamamen ortadan kaldirilabilmesi miimkiin bir meslek hastaligidir.
Bunu basarmak i¢in siki denetim, siirekli egitim ve diizenli tarama programlari
gerekmektedir. Tiirkiye’nin de benzer sekilde bu orneklerden yararlanarak, is
saglig1 politikalarinda siirekli iyilestirmeler yaparak kalici bir is sagligi ve
giivenligi kiiltiirii olusturmasi gereklidir. Bu kiiltiir ¢alisanlar, igveren, cesitli
denetim kurumlar1 ve mevzuat hazirlayan kurumlarla birlikte ¢ok yonli bir
yaklasim ve Ozveriyle katilimci ayni zamanda bilingli bir is saghgi kiiltiiri
olusturulabilir.
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Pnémokonyoz gerekli teknik onlemler, egitimsel ve yonetimsel hamlelerle
gilinlimiizdeki durumundan daha iyi bir hale getirilebilir. Yapilan arastirmalar da
bunu amaglamistir. Bu nedenle pndmokonyozla miicadele is birligi ile simif fark
etmeksizin yonetici, miithendis, isyeri hekimi, is saglig1 uzmani1 ve caligsanlar
dahilinde saglam bir koordinasyon i¢inde ele alinmalidir. Boylece hem ¢alisan
sagligini koruyan, iiretim kalitesini artiran, siirdiiren ve toplumsal refaha katki
saglayan bir is kiiltiirii insa edilebilir. Son olarak pndmokonyoz sadece bireysel
bir saglik sorunu degil gelismislik gostergesidir. Bu dogrultuda Tiirkiye’nin
sanayilesme silirecinde bir saglik kiiltiiriiniin olusturulmast gelecegin daha
saglikli ve giivenli caligsma ortamlarina ulagsmasinin temel anahtari olacaktir.
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8. Boliim

Is Yerlerinde Gida Hijyenini Saglamanin Yollar

Omer ERILI', Ash Ece ACAR FiLiZCI?,
Dilek OZTAS?, Ergiin ERASLAN*

1. GIRIS

Gida hijyeni, belki de en ¢ok konusulan ama en ¢ok ihmal edilen konulardan
biridir. Bir is yerinde yemek hazirlanirken, tezgdhta biriken kirintilar,
yikanmadan kullanilan bicaklar veya dogru saklanmayan malzemeler
diisiindiigiimiizden ¢ok daha biiyiik saglik sorunlarina yol acabilir. Cogu zaman
“bir sey olmaz” diyerek gecistirilen ufak ihmaller, gida zehirlenmesi,
enfeksiyon ya da salgin hastalik gibi sonuglar dogurabilir. (Ceyhun Sezgin &
Artik, 2015). Is yerlerinde hijyen sadece temizlik olarak goriilmektedir. Oysa
hijyen, temizligin 6tesinde bir disiplin, bir alisgkanlik meselesidir.

Gida hijyeni, en basit haliyle yedigimiz ictigimiz seylerin temiz ve giivenli
olmasidir. (Cetin & Sahin, 2017).Yani yemek hazirlanirken, pisirilirken,
tasinirken ve saklanirken mikroplardan uzak tutulmasi demektir. Ornegin bir
lokantada; yemek hazirlayan personelin hijyen kurallarina uymamasi (eldiven
kullanmamasi, tirnaklarinin uzun ve bakimsiz olmasi, ¢alisma tezgahinin temiz
olmamasi vb.) ciddi gida giivenligi riski olusturabilir. Bu tiir hijyen eksiklikleri,
tikketilen gidanin mikrobiyolojik ac¢idan kontamine olmasina yol agarak,
bireylerde sindirim sistemi rahatsizliklarina ve hatta gida kaynakli
zehirlenmelere neden olabilir. Iste gida hijyeni, bu tiir olaylarm olmamast igin
alinan biitlin 6nlemlerin adidir (Ceyhun Sezgin & Artik, 2015). Gida hijyenin
saglanmasi i¢cin mikroplarin uzak tutulmasi en énemli kriterdir (Cetin & Sahin,
2017).

Gida hijyeni sadece lokantalarda degil; askeri birliklerde, fabrikalarda,
hastanelerde, okul yemekhanelerinde, hatta kii¢iik biifelerde bile cok 6nemlidir.
Ciinkii bir kigi bile kurallara uymazsa, onlarca kisi hasta olabilir. (Sener
&Cilgmoglu, 2021). Ozellikle yiyecek-icecek hizmetleri sektdriinde (restoran,

!5 Saglig1 ve Giivenligi Yiiksek Lisans Ogrencisi, Ankara, Tiirkiye, ORCID:0009-0005-5383-2833,
Omerili95@hotmail.com

2Dr., I Saghg1 ve Giivenligi, Ankara, Tiirkiye, ORCID:0000-0002-2323-7655, aslieceacar@gmail.com
3Prof. Dr., Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye,
ORCID:0000-0002-8687-7238, doztas@aybu.edu.tr

4 Prof. Dr., Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, is Saghg1 ve Giivenligi Bolimii,
ORCID:0000-0002-5667-0391, eraslan@aybu.edu.tr
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yemekhane, kafe, fabrika mutfagi, otel mutfagi vb.) gida hijyeni dikkat
edilmemesi hayati 6neme sahiptir. Bu tiir ortamlarda ayni1 yemek bircok kisiye
servis edildiginden, bireysel bir ¢alisanin hijyen kurallarina uymamasi, genis
capl gida kaynakli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu nedenle is
yerlerinde hijyen bir tercih degil, zorunluluktur. (Yalim Kaya & ilhan, 2018).

Bu ¢aligmanin amaci, is yerlerinde gida hijyeninin nasil saglanacagina iliskin
basit, uygulanabilir ve acik bilgiler sunmaktir. Gida giivenligi agisindan kritik
Ooneme sahip olan hijyen uygulamalarinin yalnizca genel temizlik ¢agrilarindan
ibaret olmadigi;; bunun Otesinde, hijyenin nasil saglanacagi, hangi
uygulamalarin temel oldugu ve sik yapilan hatalarin neler oldugu gibi konulara
da agiklik getirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda, yemek hazirlama siirecinde
dikkat edilmesi gereken hususlar, temel temizlik kurallari, kontaminasyona yol
acabilecek yaygin hatalar ve isletmelerin caliganlarin1 bu konuda nasil
bilinglendirebilecegi iizerinde durulacaktir. Amag yalnizca "temiz olun" mesaji
vermek degil; aym1 zamanda bu temizligin nasil saglanacagina, hangi
aligkanliklarin hijyen agisindan vazgecilmez olduguna ve hangi davraniglarin
risk olusturduguna dair somut ve anlagilir 6rneklerle yol gdstermektir.

2. GIDA HIJYENININ ONEMIi

Gida hijyeninin temel amaci, bireylerin sagligini korumak ve toplum
genelinde gida kaynakli hastaliklarin  6niine ge¢mektir. Uygun olmayan
kosullarda hazirlanan, tasman veya depolanan gidalar; bakteri, viriis, kiif ve
parazitlerin ¢ogalmasina elverisli bir ortam yaratir. Bu mikroorganizmalari,
Ozellikle yaz aylarina artig gosteren mide bulantisi, kusma, ishal ve karmn agrisi
gibi saglik sorunlarma neden olan gida zehirlenmelerine yol agabilir. Ornegin,
bir gida calisaninin ¢ig etle temas ettikten sonra ellerini yikamadan tiiketime
hazir yiyeceklerle ¢aligmasi, ¢apraz kontaminasyona sebep olarak onlarca kisiyi
etkileyebilecek bir salgin baglatabilir. Bu baglamda hijyen yalnizca yiizeysel
temizlik uygulamalarin1 degil, ayn1 zamanda sistematik, Onleyici ve siirekli
kontrol altinda tutulan bir giivenlik zincirini ifade etmektedir.

2.1. IS YERLERINDE GIDA KAYNAKLI RiSKLER

Is yerlerinde en biiyiik risk, mikroorganizmalarin kontrolsiiz yayilmasidir.
Bu mikroplar ¢cogu zaman goriinmezdir. Hatali saklama, yanlis pisirme, kisisel
hijyen eksikligi gibi nedenlerle ¢ogalirlar.

Benim bir askeri birlik yemekhane ziyaretinde fark ettigim bir durum vardi:
Soguk dolap kapist tam kapanmadigi igin igindeki et {irlinleri 1lik hale gelmisti.
Personel fark etmemisti bile. Oysa birka¢ saat icinde etin yiizeyinde zararl
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bakteriler liremeye baslamisti. Bu tiir kiiciik detaylar bile, gida giivenligi
zincirinde biiyiik bir gedik agabilir (Sener & Cilgmoglu, 2021).

Aslinda is yerlerinde karsilagilan gida kaynakli risklerin ¢ogu, fark
edilmeyen basit ihmallerden dogar. Bir dolap kapaginin acik kalmasi, bir
eldivenin zamaninda degistirilmemesi ya da ¢ig etle sebzelerin ayni tezgahta
kesilmesi. Bunlarin her biri mikrobiyolojik risklerin yayilmasina zemin hazirlar.

Salmonella, Listeria monocytogenes veya E. coli gibi bakteriler, 6zellikle et
ve siit lirlinlerinde hizla ¢ogalir. Bu bakteriler, uygun sicaklikta tutulmayan veya
yeterince pisirilmeyen gidalarda ¢ogalarak hem g¢alisan hem tiiketici sagligini
tehdit eder (Ceyhun Sezgin & Artik, 2015).

Bunun yaninda kimyasal riskler de oldukca yaygindir. Temizlik
malzemelerinin  yanlis  kullanimi, yetersiz durulama veya ambalaj
malzemelerinin sicak gidalarla temasit sonucu, zararli kimyasallar gidaya
gegebilir.

Bircok isletmede, Ozellikle yogun servis donemlerinde, hizli temizlik
yapilirken ekipmanlar tam durulanmadan yeniden kullanilir. Bu tiir kiigiik
hatalar, uzun vadede alerjik reaksiyonlara, mide rahatsizliklarina ve toksik
etkilere neden olabilir (Ayhan & Bilici, 2015).

Fiziksel riskler ise genellikle dikkatsizlik sonucu ortaya ¢ikar. Cam, metal,
sac teli ya da ambalaj kalintis1 gibi yabanci cisimlerin gidaya karigmasi, iiretim
stirecinde yeterli dikkat gdsterilmemesinin bir sonucudur.

Bir is yerinde, ¢alisanlarin taki, toka veya gevsek kiyafetle mutfaga girmesi
yasak olmalidir. Ayrica mutfak ekipmanlarinin diizenli kontrolii ve kirilan
malzemelerin hemen degistirilmesi gerekir (Kemer & Etyemez, 2020). Tiim bu
riskler, hijyen zincirinin ne kadar hassas oldugunu gosterir. Gida giivenligi;
sadece temiz bir mutfakla degil, diizenli kontrol, egitim ve farkindalikla
miimkiindiir. Her ¢alisan, kendi sorumluluk alaninda bu zincirin bir halkasi
oldugunu bilmelidir.

Bir dolap kapagimin agik kalmasi, bir elin yilkanmamasi veya bir sicaklik
degerinin kaydedilmemesi bile bu zinciri kirar. Bu nedenle isletmeler, HACCP
(Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1) sistemi gibi onleyici yontemlerle
riskleri siirekli izlemeli, kayit tutmali ve olasi hatalar1 erkenden fark etmelidir
(Unsal & Coskun, 2020).

Sonug olarak, gida kaynakli risklerin yonetimi yalnizca teknik bilgi degil,
ayn1 zamanda bir disiplin ve farkindalik meselesidir. Hijyenin gergek giicii, en
kiiciik ayrintilarda gizlidir. Cilinkii bir mutfagin temizligi, sadece sabunla degil,
dikkatle baslar.
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3. GIDA HIJYENINi SAGLAMANIN TEMEL YOLLARI

3.1. Kisisel Hijyen ve Gida Hijyeni

Bir mutfagin hijyen diizeyi, yalnmizca fiziksel ortamin temizligiyle degil,
calisanlarin bireysel hijyen aliskanliklariyla da dogrudan iligkilidir. Bu
baglamda, mutfaktaki en kirli birey, hijyen zincirinin en zayif halkasimni
olusturur. Dolayisiyla hijyenin temeli bireyden baslar ve calisanlarin kisisel
hijyen kurallarma uymasi, gida gilivenliginin saglanmasinda ilk ve en kritik
adimdir. Ellerin sabunla en az 20 saniye yikanmasi, tirnaklarin kisa ve temiz
tutulmasi, saglarin toplanmasi, maske ve bone gibi kigisel koruyucu
ekipmanlarin kullanilmasi, temel hijyen kurallar1 arasinda yer almaktadir.
Bunun yami sira, enfeksiyon riski tasiyan calisanlarin (grip, gastrointestinal
enfeksiyonlar veya solunum yolu hastaliklar1 vb.) mutfakta gérev almamasi
gerekmektedir. Aksi durumda, bulagici mikroorganizmalarin gidayla temas
etmesi yoluyla tiiketicilerde ciddi saglik sorunlarina yol agabilecek
kontaminasyon riski artmaktadir.

Kisisel Hijyen ve Gida Hijyeni Kapsaminda Dogru Uygulamalar:

e El Hijyenine Ozen Gosterilmelidir: Gida ile dogrudan temas eden
caliganlar, ozellikle asagidaki durumlarin ardindan ellerini sabunla ve
uygun teknikle en az 20 saniye boyunca yikamalidir:

» Tuvalet kullanimindan sonra,

» Cig et, tavuk veya balikla temas ettikten sonra,

» Para, telefon veya kirli ylizeylere dokunduktan sonra,
» Burun silme, hapsirma veya oksiirme sonrasi.

e Koruyucu Kiyafet Kullanimi Zorunludur: Is kiyafetleri gida iiretim
alanlarinda hijyen bariyeri gorevi goriir. Calisanlarin bone, maske,
eldiven ve onliik gibi koruyucu ekipmanlari diizenli olarak kullanmalari
gerekmektedir. Bu ekipmanlar, hem c¢alisganin viicut kaynakl
kontaminasyonu onler hem de gidaya digsal kirleticilerin bulagmasini
engeller.

e Tirnaklar Kisa ve Temiz Tutulmalidir: Uzun ve kirli tirnaklar,
mikroorganizmalarin barmmasi i¢in uygun alanlar olusturur. Tirnak
altlarinda biriken patojenler, dogrudan gidaya bulasarak ciddi saglik
riskleri olusturabilir. Bu nedenle tirnaklarin diizenli olarak kesilmesi, oje
veya yapay tirnak kullanilmamasi énemlidir.

e Hasta Personelin Uretim Alanima Girisi Engellenmelidir: Soguk algmligi,
grip, ishal, mide enfeksiyonlar1 gibi bulagici hastaliklar sirasinda
calisanlarin mutfakta gérev almasi, gida kontaminasyonu riskini dnemli
Olciide artirir. Enfekte bireyler ¢ogu zaman tasiyict olduklarinin farkinda
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olmadan mikroorganizmalar1 ¢evreye yayabilir. Bu nedenle hastalik
belirtileri gdsteren personelin dinlenmeye yonlendirilmesi hem bireysel
hem toplumsal saglik agisindan gereklidir.

Kisisel Hijyen ve Gida Hijyeni Kapsaminda Sik Yapilan Hatah
Uygulamalar

Koruyucu eldiven kullanmadan hamur yogurmak: Gidaya dogrudan elle
temas etmek, Ozellikle uzun siireli islemlerde, el temizligi miikemmel olsa
bile kontaminasyon riskini artirir. Koruyucu eldiven kullanilmamasi
durumunda, ellerde bulunan bakteri ve viriisler dogrudan hamura gegebilir.
Bu durum, ozellikle mayali hamurlar gibi uzun siire ortamda bekletilen
gidalarda mikrobiyal gelismeyi hizlandirabilir.

Burnu silip ardindan yemege temas etmek: Buma temas, ellerin enfekte
ylizeylerle kontamine olmasina neden olur. Ardindan gidaya dokunmak, bu
patojenlerin gidaya tagmmasina yol agar. Soguk algmligi gibi solunum yolu
hastaliklarinda, bireyler farkinda olmadan mikroplar1 elleri araciliiyla
yayabilir.

Mutfak ortaminda sigara igmek veya yiiksek sesle konusmak: Sigara i¢gmek,
yalnizca yasal olarak yasak olmakla kalmaz, ayn1 zamanda agiz yoluyla
partikiil sagilmasma ve gevresel kontaminasyona yol acar. Benzer sekilde,
yiiksek sesle konusmak, oksiirmek ya da bagirmak gibi davraniglar agiz
yoluyla tiikiiriik partikiillerinin ortama yayilmasina neden olur ve bu durum
gidalarin giivenligini tehlikeye atar.

Eldivenin uzun siire degistirilmemesi: Eldiven kullanimi, dogru
yapilmadiginda hijyen saglamaz, aksine risk yaratabilir. Giin boyu aym
eldiveni takmak, eldivenin yiizeyinde biriken mikroorganizmalarin
yayilmasina sebep olur. Eldiven, yalnizca kisa siireli iglem bazli kullanimlar
icin gegerlidir ve her gorev degisiminde mutlaka degistirilmelidir. Ayrica
eldiven takilsa bile, ellerin diizenli olarak yikanmasi ihmal edilmemelidir.
Kisisel esyalarin (cep telefonu, taki, saat vb.) mutfakta kullanilmasi: Cep
telefonlari, yiiziik, bileklik ve saat gibi kisisel esyalar, sik dokunulan ve
yliksek oranda mikrop tasiyan ylizeylerdir. Bu esyalar mutfak alanina
sokulmamali, 6zellikle ellerle temas sonrasi yeniden hijyen saglanmalidur.
Yetersiz personel hijyen egitimi: Hijyen kurallarinin ¢alisanlar tarafindan
bilinmemesi ya da yanlis uygulanmasi, tiim sistemin en zayif halkasi haline
gelir. Periyodik egitimlerin yapilmamasi, yeni personelin bilgilendirilmemesi
ve sorumluluklarin agik tanimlanmamasi, isletmelerde risk faktorlerini artirir.
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3.2. Calisma Alaninin Temizligi

Mutfaklarda hijyenin saglanmasinda temizlik en temel unsurlardan biridir;
ancak bu kavramin dogru anlasilmasi biiyilk 6nem tasir. Genellikle ayni
anlamda kullanilsa da, temizlik ve dezenfeksiyon birbirinden farkli siireglerdir.
Temizlik, yiizeylerdeki goriiniir kir, yag ve artik maddelerin fiziksel
yontemlerle—ornegin su ve deterjan kullanilarak—ortadan kaldirilmasidir. Bu
islem mikroorganizmalarin sayisin1 azaltabilir; ancak tamamen yok etmeye
yetmez. Dezenfeksiyon ise temizlikten sonra uygulanan ikinci asamadir ve
yiizeylerdeki bakteri, virlis ve diger patojen mikroorganizmalarin kimyasal
(6rnegin dezenfektanlar) veya fiziksel (Ornegin sicak su veya buhar)
yontemlerle etkisiz hale getirilmesini hedefler. Dolayisiyla etkili hijyen
uygulamalari, bu iki adimin birbiriyle kanstirilmadan ve uygun sirayla
uygulanmasini gerektirir.

Cahsma Alam Temizligi ile Tlgili S1k Yapilan Hatah Uygulamalar

e Temizlik bezlerinin ortak ve uzun siireli kullanimi: Ayni bezin farkli
yilizeylerde tekrar tekrar kullanilmasi, temizlenmis alanlarda bile
mikrobiyal yayilmaya neden olur. Bezlerin giinliik degistirilmesi ve renk
kodlamasiyla ayrigtirilmasi gerekir.

e Atiklarin diizenli ve kapali sekilde uzaklastirilmamasi: Cép kutularinin
kapaksiz olmasi, ¢oplerin mutfakta uzun siire bekletilmesi; sinek, bocek
gibi zararlilarin iremesine ve gida kontaminasyonuna yol acabilir.

e Mutfakta sigara icmek: Sigara dumami ve agiz yoluyla yayilan
damlaciklar hem havadaki partikiil yogunlugunu artirir hem de gidaya
dogrudan bulas riski tasir. Bu davraniglar hem hijyen hem is saghgi
agisindan sakincalidir.

e Temizlik araglarinin yanlis saklanmasi ve dezenfekte edilmemesi:
Temizlikte kullanilan firga, siipiirge, paspas gibi ekipmanlarm is
bitiminde nemli birakilmasi veya kirli alanlarla temas sonrasi uygun
sekilde yikanmadan yeniden kullanilmasi, mikroorganizmalarin
cogalmasina neden olur. Bu araglar temizlenmeli, kurutulmali ve uygun
alanlarda saklanmalidir.

e Yiizeylerin tek tip temizlik maddesiyle silinmesi: Tiim yiizeylerin ayni
deterjanla temizlenmesi, 6zellikle yiiksek riskli yiizeylerde (tezgah, kesim
tahtasi, lavabo cevresi) etkisiz kalabilir. Her yiizeyin risk diizeyine gore
farkli temizlik ve dezenfektan tirtinleri kullanilmalidir.

e Hava  sirkilasyonu  ve  havalandirmanin  ihmal  edilmesi:
Kapali ve yetersiz havalandirilan mutfak ortamlari, nemin artmasina ve
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mikroorganizma gelisimine uygun bir atmosferin olugmasma neden olur.
Diizenli havalandirma yapilmali, filtreli havalandirma sistemleri periyodik
olarak temizlenmelidir.

Temizlik planimm yazili ve goriiniir olmamasi: Temizlik iglemlerinin belirsiz
kisilerce, belirsiz araliklarla yapilmasi, standardizasyonu bozar. Isletmede
gOriiniir bir yere asilmis yazili “temizlik plan1” bulunmali, gorevli kisiler ve
temizlik siklig1 net sekilde belirtilmelidir.

Temizlik kurallari: Calisma alanlarmda hijyenin siirdiiriilebilirligi i¢in, belirli
ve standartlastirdlmis temizlik kurallarinin olusturulmasi gereklidir. Bu
kurallar, hem personelin sorumluluklarini netlestirir hem de gida giivenligi
ve is saglig1 agisindan riskleri en aza indirir.

3.3. Gidalari Saklanmasi ve Depolama Kurallar

Gidalarin dogru sicaklikta saklanmasi hayati 6neme sahiptir. Cilinkii bakteriler
5°C ile 60°C arasindaki sicakliklarda ¢ok hizli ¢ogalir. Bu aralik “tehlikeli sicaklik
bolgesi” olarak bilinir (Ceyhun Sezgin & Artik, 2015).

Et, siit, yumurta gibi {iriinler 0—4°C arasinda tutulmali; dondurulmus iiriinler -
18°C altinda muhafaza edilmelidir. Pigsmis yemekler ise uzun siire oda sicakliginda
bekletilmemelidir (Ogan, 2020).

Bircok igletmede hijyen eksikligi saklama asamasinda olur. Yani gidalar diizgiin
sicaklikta ya da dogru yerde tutulmaz. Gidalarin saklandig1 yerler ve sicakhik
dereceleri de hijyenin en kritik noktasidir.

Soguk Uriinler:

* Et, tavuk, siit, peynir gibi {iriinler 0—4°C arasinda tutulmali.

* Dondurulmus iiriinler -18°C altinda olmali.

Sicak Uriinler:
* Pigmis yemekler 60°C’nin altina diigmeden servis edilmeli.

* Uzun siire bekleyecekse sogutulmali ve kapali sekilde saklanmali.

Ornek: Bir is yerinde yapilan pilav, aksam saatlerinde disarida bekletilirse,
sabaha kadar bozulabilir. Ertesi giin isitilip tekrar servis edilirse zehirlenme
kacinilmazdir.

Gidalarin Saklanmasi ve Depolanmast Siirecinde Dikkat Edilmesi Gerekenler:

Buzdolabinda ¢ig etler alt raflarda, pismis gidalar iist raflarda olmalidir.
Ciinkii ¢ig etten damlayan su, diger yiyecekleri kirletebilir.

Sicak yemekler oda sicakliginda uzun siire bekletilmemelidir. Maksimum 2
saat i¢inde buzdolabina kaldirilmalidir.

Dondurulmus tirtinler ¢oziildiikten sonra tekrar dondurulmamalidir.
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e Son kullanma tarihleri diizenli kontrol edilmelidir. ilk giren, ilk ¢ikart kurali
uygulanmalidir.

e Kuru gidalar serin, kuru ve havalandirilan alanlarda depolanmalidir.

e Temizlik malzemeleri ile gidalar ayr1 yerlerde depolanmalidir.

3.4. Atik Yonetimi ve Cop Kontrolii

Temizlik sadece yemegin hazirlandig1 alanla smirl degildir. Atiklarin nasil
toplandigr da aymi derecede Onemlidir. Coplerin agikta birakilmasi sinek ve
bocekleri ¢eker. Bu hasereler de mikroplari gidalara tagir.

Atik Yonetimi ve Cop Kontrolii Siirecinde Dikkat Edilmesi Gerekenler:

e Atiklar diizenli olarak ve zamaninda uzaklastirilmalidir.

Cop kutulari elle temasi engelleyecek sekilde kapakli ve pedalli olmalidir.

Cop kutulart kolay temizlenebilir olmalidir.

Atiklar, tiirlerine gore ayrilmalidir.

Gida hazirlanma alani ile ¢dp kutularmm konumu kontaminasyona neden
olmayacak sekilde uzak olmalidir.

Gida depolarinda hasere izleri (diski, kemirilmis ambalaj vs.) kontrol
edilmelidir.

Calisanlar atik yonetimi konusunda gerekli egitimleri almis olmalidir.

Cop kutularimi ¢dp konteynirlarma bosaltan personelin hijyen kurallarina
dikkat etmesi gerekmektedir.

Ornek: Bir otel mutfaginda yemek hazirlanan yerin hemen yaninda agik bir ¢op
kovasi varsa, oradaki bakteriler havayla yiyecege bulasabilir. Bu, goriinmeyen ama
en sik yasanan hatalardandir. (Sener & Cilginoglu, 2021).

3.5. Denetim, Egitim ve Kontrol

Hijyen uygulamalariin siirdiiriilebilirligi, yalnizca ¢alisanlarin  bireysel
cabalarina degil, isletme yonetiminin sistematik yaklasimma da baghdir. Is
yerlerinde hijyen, tek seferlik temizlik uygulamalartyla saglanamaz; diizenli, planh
ve denetimli bir siireci gerektirir. Bu baglamda, personelin hijyen kurallarmi bilmesi
ve igsellestirmesi i¢in egitimlerin yalmzca ise baglarken degil, belirli periyotlarla
tekrarlanmasi biiylik 6nem tagir. Ciinkii egitim verilmedigi veya giincellenmedigi
takdirde, ¢alisanlar zamanla temel temizlik kurallarin1 ihmal etmeye baglayabilir.
Hijyen Kkiiltiiriiniin kurumsal bir aligkanlik haline gelmesi icin, yoneticilerin hem
egitim silireglerini organize etmesi hem de uygulamalarin takibini yapmasi
gerekmektedir. Bu durum, gida gilivenliginin saglanmasinin yani sira, ¢alisan sagligi
ve titketici memnuniyeti agisindan da kritik rol oynamaktadir.
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Ayrica denetim mekanizmast sarttir. Hijyen listeleri hazirlanmali, her giin
doldurulmali, kontrol eden biri ya da birileri bulunmalidir. Kurallar kagit iizerinde
kalmamali, uygulanmahdir (Kemer & Etyemez, 2020).

Bir isletmede hijyenin kalic1 olmasi i¢in denetim ve egitim sarttir. Calisanlar,
sadece ise baslarken degil, belirli araliklarla tekrar egitilmelidir (Kemer & Etyemez,
2020).

Gida hijyeni kapsaminda personellere verilen egitimlerde anlatilmas1 gereken
temel konular:

o Kisisel hijyen kurallari

e (Gida hijyeni

e (Capraz bulasma ve 6nlenmesi

e (Gida saklama ve depolama kurallart

e Temizlik ve dezenfeksiyon teknikleri

e (Calisma alan1 hijyeni

e Atik yonetimi ve ¢op kontrolii

¢ Kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimi

e Zehirlenme belirtileri ve ilk yardim

Seklindedir. Isin sartlarma ve gereklerine uygun olarak verilen egitimler ise
Ozgii riskleri icerecek sekilde giincellenebilmektedir.

3.6. Capraz Bulasma

“Capraz bulagsma” demek, bir gidadaki mikroplarin baska bir gidaya gecmesi
demektir (Ceyhun Sezgin & Artik, 2015).

Bu genellikle ¢ig gidalarla pismis gidalarin karismasidan olur. Capraz bulagma,
gida hijyeninin en sinsi diismanidir. Bir gidadaki mikroplarin bagka bir gidaya
gecmesidir. Bu, ¢cogu zaman fark edilmeden olur.

Ornek:

* Cig tavuk dogranan tahtada sonra pigmis kofte kesilirse — mikroplar geger.

» Aym bigakla ¢ig sogan ve et dogranirsa — bulagma olur.

* Eldiven degismeden farkli gidalara dokunmak da aynidir.

Capraz bulagsmay1 Onlemek icin her gida tiiriine farkli renk kesme tahtalari
kullanilir:

* Kirmizi: Et

» Mavi: Balik

* Yesil: Sebze

* Sar: Tavuk

(Kemer & Etyemez, 2020)

Bu kiigiik gibi goriinen ayrim, aslinda biiyiik bir saglik korumasidir.
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3.7. Ger¢ek Hayattan Kesitler

Hijyen uygulamalarinin etkili ya da yetersiz olusu, dogrudan isletmenin
giivenilirligini, miisteri sagligin1 ve yasal sorumluluklarini etkiler. Asagida
hijyen kurallarina uyumun yaratabilecegi olumlu sonuglara ve ihmalkarligin yol
acabilecegi ciddi risklere dair 6rnekler sunulmustur.

* Olumlu 6rnek:

Ankara’daki bir kafe zinciri, her vardiya sonunda calisanlarin “hijyen
kontrol listesini doldurmasini zorunlu hale getirmis. Bdylece kimse gorevini
atlamiyor. Sonugta hem miisteri memnuniyeti hem satiglar artmig (Kemer &
Etyemez, 2020).

* Olumlu 6rnek 2:

[zmir’deki bir otel mutfaginda, calisanlara yilda iki kez diizenli hijyen
egitimi verilmistir. Egitim sonrasinda yapilan denetimlerde, capraz bulagma
vakalart ve gida atiklar1 belirgin bigimde azalmis, otel uluslararasi hijyen
sertifikas1 almaya hak kazanmistir (Unsal & Coskun, 2020).

* Olumsuz 6rnek:

Bir diigiin salonunda tavugun uygun sicaklikta pisirilmemesi sonucu 30 kisi
gida zehirlenmesi yasamis. Inceleme sonucu, mutfakta termometre
kullanilmadigi ortaya ¢ikmis (Ceyhun Sezgin & Artik, 2015).

* Olumsuz 6rnek 2:

Bir hazir yemek firmasinda, sebzelerin yikama suyu giin boyunca
degistirilmemistir. Giiniin sonunda yemek yiyen 18 calisan mide bulantis1 ve
ishal sikayetiyle hastaneye basvurmustur. Laboratuvar testlerinde sebze
yemeklerinde E.coli bakterisi saptanmistir (Canakg1 & Cihangir, 2025).

4. SONUC

Gida hijyeni, yalnizca bireysel temizlik aligkanliklarindan ibaret degildir;
iretimden tiiketime kadar uzanan tiim siireclerin dikkatle yoOnetilmesini
gerektiren ¢ok yonlil bir disiplindir. Gida ile temas eden her bireyin, hijyen
kurallarin1 bilmesi ve uygulamasi halk sagliginin korunmasi acisindan kritik
onem tasir. Ozellikle yiyecek-icecek hizmeti sunan isletmelerde, capraz
bulagsma riskini en aza indirmek, sicaklik kontroliinii saglamak ve temizlik—
dezenfeksiyon ayrimmi dogru yapmak, sadece yasal zorunluluk degil, ayni
zamanda etik bir sorumluluktur. Bu baglamda hijyen, tek seferlik bir uygulama
degil; stireklilik ve denetim gerektiren bir siirectir.

Isletme yonetimi ve calisanlar arasinda hijyen kiiltiiriiniin icsellestirilmesi,
egitim, denetim ve motivasyonla desteklenmelidir. Periyodik hijyen egitimleri,
temizlik planlarmin yazili hale getirilmesi ve bireysel sorumluluklarin
netlestirilmesi, sistemin siirdiiriilebilirligini saglar. Aksi takdirde, kiigiik
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ihmaller bilyilik saglik sorunlarma, prestij kayiplarina ve yasal yaptirimlara yol
agabilir. Sonug olarak, giivenli ve saglikli bir gida zinciri olusturmak, ancak
bilingli personel, giiglii yoOnetim ve sistematik hijyen uygulamalari ile
miimkiind{ir.
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9. Bolim

Akut Tip A Aort Diseksiyonunda Malperfiizyon
Yonetim Stratejileri

Senol YAVUZ!

OZET

Aort diseksiyonu, aortun intimal tabakasinda bir yirtilma sonucu olusan ve aort
duvan icinde yalanci bir liimen olusturarak distal aortik yan dallarinda
malperfiizyona yol acabilen bir durumdur. Akut Tip A Aort Diseksiyonu (TAAD)
acil cerrahi miidahale ve tedavi gerektiren bir patolojidir. Bu patolojiden kaynaklanan
bir¢ok komplikasyondan biri, diseksiyona sekonder gergek liimen obstriiksiyonunun
bir sonucu olan malperfiizyondur. Akut TAAD ve malperfiizyon sendromlar1 (MPS)
ile komplike olan hastalar, kardiyovaskiiler cerrahlar i¢in en yiliksek cerrahi risk
gruplarindan birini olusturur.

Malperflizyon, akut aort diseksiyonunun aort riiptiiriinden sonra en sik goriilen
ikinci dlimciil komplikasyonudur. Akut TAAD ile bagvuran hastalarin %16-34'tinde
malperfiizyon meydana gelir.[5]. Tedavi edilmedigi takdirde, malperfiizyon
neredeyse tiim hayati organlarin damar yataklarinda dolasimi tehlikeye atabilir.
Hangi damar yataginin etkilendigine bagli olarak, serebral, miyokardiyal, mezenterik
perflizyon gibi farkli MPS’ler ortaya cikabilir.

Erken tan1 ve malperfiizyonun yayginligi, yonetim stratejisinin belirlenmesinde
onemli rol oynar. Malperfiizyonun tanisinda veya donamimli aort merkezine sevk
edilmesinde gecikme, 6liim oranini artirabilir ve sag kalimi azaltabilir. Akut TAAD
ile daha sonraki tam1 ve tedavi arasindaki siirenin daha uzun olmasi, hastanin
oliimiiyle sonuglanan geri doniisiimsiiz u¢ organ iskemisi olasiligmin daha yiiksek
olmasina neden olacaktr.

Malperfiizyonla iliskili akut TAAD i¢in optimal tedavi yonetimi tartismalidir ve
bu potansiyel olarak dliimciil patolojinin tespitini ve yonetimini iyilestirmek i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Malperfiize olmus bolgelere kan akigimi
yeniden saglamanin 3 yontemi vardir: proksimal santral aort onarim, fenestrasyon ve
etkilenen arterlerin dogrudan revaskiilarizasyonu. Bunlar arasinda, riiptiir riskini en
hizli sekilde ortadan kaldirdigi igin acil santral aort onarimi kabul edilen primer
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stratejidir. Ancak, proksimal santral aort onarim, malperfiizyonu gidermek igin en
uygun strateji olmayabilir ve bazi hastalarda, proksimal santral aort onarima ragmen
malperfiizyon devam edebilir. Aort diseksiyonunun kompleks lezyonlarinda hibrid
onarim alternatif stratejidir. Bu boliimde, akut TAAD'ye bagli malperfiizyon
komplikasyonlarint ve bunlarin tedavilerine yonelik yoOnetim stratejilerini
inceleyecegiz.

1. GIRIS

Aort diseksiyonu, aortun intimal tabakasinda bir yirtilma sonucu olusan ve
aort duvari i¢inde yalanci bir liimen olusturarak distal aortik yan dallarinda
malperfiizyona yol agabilen bir durumdur. Akut Tip A Aort Diseksiyonu (TAAD)
acil cerrahi miidahale ve tedavi gerektiren bir patolojidir.[1] Akut TAAD, cerrahi
miidahale yapilmadig1 takdirde ilk 48 saat icinde saatte %1 oraninda Sliim
oranina sahip bir vaskiiler felakettir.[2] Bu patolojiden kaynaklanan birgok
komplikasyondan biri, diseksiyona sekonder gergek liimen obstriiksiyonunun bir
sonucu olan malperfiizyondur. Akut TAAD ve malperfiizyon sendromlar1 (MPS)
ile komplike olan hastalar, kardiyovaskiiler cerrahlar i¢in en yiiksek cerrahi risk
gruplarindan birini olusturur.

Malperfiizyon, akut aort diseksiyonunun aort riiptiiriinden sonra en sik
goriilen ikinci oliimciil komplikasyonudur.[3,4] Akut TAAD ile bagvuran
hastalarin %16-34"linde malperfiizyon meydana gelir.[5]. Tedavi edilmedigi
takdirde, malperfiizyon neredeyse tiim hayati organlarin damar yataklarinda
dolasimi tehlikeye atabilir.[1] Hangi damar yataginin etkilendigine bagl olarak,
serebral, miyokardiyal, mezenterik perfiizyon gibi farkli MPS’ler ortaya ¢ikabilir.

Akut aort diseksiyonu ile bagvuran hastalarda MPS, morbidite ve mortaliteyi
onemli Olgiide etkileyen, genellikle yikici bir durumdur. Basvuru sirasinda
herhangi bir organ sisteminde klinik olarak belirgin malperfiizyon varligi, artmis
mortalite ile iliskilidir. Lawton ve ark.[6], malperflizyonu ve siddetli asidozu olan
hastalarda %92'lik bir operatif mortalite bildirmislerdir.

Erken tanm1 ve malperflizyonun yaygmligi, yoOnetim —stratejisinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Malperfiizyonun tanisinda veya donaniml aort
merkezine sevk edilmesinde gecikme, 6lim oranimi artirabilir ve sag kalimi
azaltabilir.[7,8]. Akut TAAD ile daha sonraki tam1 ve tedavi arasindaki siirenin
daha uzun olmasi, hastanin oliimiiyle sonuglanan geri doniisiimsiiz u¢ organ
iskemisi olasiliginin daha yiiksek olmasina neden olacaktir.[9].

Malperfiizyonla iligkili akut TAAD i¢in optimal tedavi yonetimi tartismalidir
ve bu potansiyel olarak Sliimciil patolojinin tespitini ve yonetimini iyilestirmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Malperfiize olmus bolgelere kan akigini
yeniden saglamanin 3 yontemi vardir: proksimal santral aort onarim, fenestrasyon
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ve etkilenen arterlerin dogrudan revaskiilarizasyonu. Bunlar arasinda, riiptiir
riskini en hizli sekilde ortadan kaldirdigi i¢in acil santral aort onarimi kabul edilen
primer stratejidir.[2] Ancak, proksimal santral aort onarim, malperfiizyonu
gidermek i¢in en uygun strateji olmayabilir ve bazi hastalarda, proksimal santral
aort onarima ragmen malperfiizyon devam edebilir. Bazi ¢alismalar, hastalarin
malperfiizyonu diizelene kadar baglangicta perkiitan reperflizyona tabi
tutulmasimi ve ardindan gecikmis (asamali) cerrahi prosediire alinmasini
onermektedir.[5,8,9] Patel ve ark.[10], reperfiizyon i¢in baslangigta periferik
miidahale uygulanan akut TAAD hastalarinin %33'"linlin proksimal aort onarimi
gerceklesmeden o61diigiinii bildirmistir. Bu nedenle, malperfiizyonun segici
tedavisinde proksimal aort onarimina mi1 yoksa periferik miidahaleye mi dncelik
verilmesi gerektigi tartismalidir. Aort diseksiyonunun kompleks lezyonlarinda
hibrid onarim alternatif stratejidir. Bu boliimde, akut TAAD'ye bagh
malperfiizyon komplikasyonlarin1 ve bunlarin tedavilerine yonelik yonetim
stratejilerini inceleyecegiz.

2. MALPERFUZYON VE MALPERFUZYON SENDROMU

Malperfiizyon ve MPS arasindaki ayrim, optimal tedavi ve operatif
planlamanin yonetiminde kritik Oneme sahiptir.[3] Malperfiizyon, aort ve
dallarinin diseksiyonla iligkili obstriiksiyon (tikaniklik) nedeniyle ug¢ (hedef)
organlara yetersiz kan akimi olarak tanimlanirken, MPS ise nekroz ve/veya ug
organ disfonksiyonu gibi doku/organ hasarina yol agan malperfiizyonun geg
evresidir.[5,11-13]

Aort diseksiyonu, aortun intimal tabakasinda bir yirtikla karakterize akut bir
durumdur ve kanin giris yirtigindan intimal ve medial tabakalar arasindaki
yalanci liimene akmasina neden olur. Yalanci liimen aort boyunca yayilabilir ve
diseksiyonun siniflandirilmasimi belirleyen giris yirtiginin yeridir (yirtik ¢ikan
aortada ise tip A; inen aortada ise tip B).[11] Yalanci limen gercek liimenden
intimal-medial septum ile ayrilir. Bu mobil septum ile gergek liimen arasindaki
iliski karmagiktir. Akut TAAD'yi komplike hale getiren malperfiizyon,
diseksiyon membraninin ¢esitli konfigiirasyonlar1 aort veya yan dallarinda kismi
veya tam obstriikksiyona yol agmasiyla ortaya ¢ikar. Malperfiizyon dinamik
(zamanla veya her kardiyak dongilide degisen), statik (kopmus bir yan daldan
kaynaklanan sabit bir okliizyon) veya her ikisi olarak kategorize edilen birden
fazla obstriiksiyon mekanizmasindan kaynaklanabilir. Her durumda, gergek ve
yalanci liimenlerdeki bagil basinglara bagli olarak distal akim tehlikeye girebilir
veya ortadan kalkabilir.[2,5,14,15]

Dinamik obstriiksiyonda, intimal flebin aort liimeni i¢indeki salinimli
hareketinden kaynaklanir ve bu hareket u¢ organa giden aortik yan dal
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ostiyumunu kapatarak iskemiye neden olabilir. Bu mekanizma, malperfiizyonun
en yaygin nedenidir (%80) ve okliizyonun dinamik yapis1 goz oniine alindiginda
degisken semptomlara yol agar. Statik obstriiksiyon ise diseksiyon flebinin aortik
yan dal ostiyumunu siirekli olarak okliize etmesi veya aortik yan dalda
diseksiyonun distale dogru uzanmasi sonucu olusur ve cogunlukla yalanci
liimenin trombozu ve gergek liimenin sikismasi veya tikanmasi sonucu ortaya
cikar.[11,14]

Tedavi stratejisine karar verirken malperfiizyonun mekanizmasi (dinamik
veya statik) ve kapsaminin belirlenmesi 6nemlidir. Dinamik obstriiksiyon, kan
basinci  ve hemodinamik kuvvetlerdeki degisikliklere bagli olarak
degisebilmektir. Bu nedenle, baslangigta kan basinct ve hemodinami kontrol
edilerek t1ibbi tedaviyle yeterli sekilde yonetilebilir. Ancak, bu basarisiz olursa
proksimal santral aort onarimi ile giderilebilmektedir. Buna karsilik, statik
malperfiizyon genellikle proksimal santral aort onarimi ek invaziv miidahaleler
gerektirir.[5,11,14,16-19]

MPS herhangi bir vaskiiler yatagi etkileyebilmesine ragmen, koroner, serebral
ve viseral dolagimlar iskemiye en duyarl olanlardir ve bu alanlar1 igeren MPS en
6liimciil olanlaridir.[2] Akut Aort Diseksiyonu Tip A i¢in Alman Kayit Sicili
(GERAADA) verilerinden yayinlanan bir raporda 2,137 akut TAAD’li hastanin
717'sinde (%33.6) preoperatif MPS bildirilmis ve bunlarin dagilimi1 koroner
(%10), serebral (%11), spinal (%2), viseral (%6), renal (%9) ve periferik (%13)
dolasimi igeriyordu.[18] Akut Aort Diseksiyonunun Uluslararasi1 Kaydi (IRAD)
kohortundan bir rapor, hastanede dlen hastalar arasinda goriilen malperfiizyon
komplikasyonlarindan nérolojik defisitler (%24'e karst %15), miyokardiyal
iskemi (%]15'e kars1 %9), viseral iskemi (%6'ya karst %2), bobrek yetmezligi
(%11'e kars1 %3) ve ekstremite iskemisi (%14'e karst %7) sag kalanlara kiyasla
daha yiiksek oranda goriildiigii bildirmistir (P<0.05).[20]

Malperfiizyonun olas1 bdlgeleri arasinda koroner, serebral, spinal, viseral ve
ekstremite vaskiiler yataklar1 bulunur ve bunlar sirasiyla elektrokardiyogram
degisiklikleri, felg, parezi, karin agrisi, bobrek yetmezligi veya nabiz eksikligi
olarak ortaya ¢ikar.[14,21] Malperfiizyonla komplike akut TAAD’ nin mortalitesi
yiiksektir (yaklagik %30) ve birden fazla malperfiizyon bolgesiyle (6rnegin, iig
sistem), 30 giinlilk mortalite 6nemli 6l¢iide (%43.4 kadar) artar.[7,18]

Semptomlarin siddeti, aortik yan dallarin obstriiksiyonlarinin derecesine,
hastanin mevcut klinik durumuna ve viicudun anjiyogenez ve kollateral kollarin
diizenlenmesi potansiyeline bagli olarak degisir ve bu da tant ve tedaviyi
zorlastirir.[4,15]

MPS’nin kendisi, u¢ organ iskemisi, artmis miyeloperoksidaz iiretimi ve
kompleman tiiketiminden kaynaklanan bir inflamatuar kaskad ile sonuglanir.
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Iskemik dokuda nétrofil aktivasyonu,serbest radikal olusumu, sitokin salinimi
endotel hasarina aracilik eder ve membran biitiinliigiinii tehlikeye atar. Ug organ
iskemisinin neden oldugu inflamatuar kaskad, diseksiyonun basarili bir cerrahi
onarimindan sonra bile klinik sonuglari 6nemli Olgiide bozar.[4,14,15] Bu
nedenle, organ fonksiyonunu korumak, morbiditeyi azaltmak ve akut TAAD’den
sagkalim oranlarini iyilestirmek i¢in malperfiizyonun erken tami ve tedavisi
esastir.

3. MALPERFUZYONUN TANISI

MPS bir sendrom olarak genellikle bir dizi klinik 6zellikler (karin agris1, kanlt
ishal, motor fonksiyon kaybi, nabizsizlik, idrar ¢ikisinda azalma), laboratuvar
bulgular1 (laktik asidoz, karaciger ve pankreas enzimlerinde yiikselme, kreatinin
ylikselmesi) ve hasarli organa/organlara kan akisinin azalmasina veya yokluguna
neden olan dinamik veya statik obstriiksiyonun radyografik bulgularini
igerir.[5,11-14]

Hasta Oykiisli, fizik muayene, laboratuar ve radyolojik tetkiklerin
kombinasyonu malperfiizyon tanmisin1 koymak igin ¢ok Onemlidir. Akut aort
diseksiyonunlu hastanin genel klinik durumu, uygun tamisal goriintiileme
yontemlerinin se¢imine rehberlik edebilir. Tani igin bu c¢abalarin amaci,
perflizyonu yeniden saglamak ve aortu stabilize etmek icin en uygun yonetim
stratejisini belirlemeyi, olumsuz sonuclar1 azaltmay1, u¢ organ perfiizyonunu ile
ilgili orgam1 ve ayni zamanda hastay1 kurtarmayi1 ve dolayisiyla sagkalim
oranlarini iyilestirmeyi hedefler.[4]

I1k klinik degerlendirme, belirli organ sistemlerine perfiizyonun bozuldugunu
gosteren belirti ve semptomlari belirlemek icin ayritili hasta Sykiisii ve fizik
muayene ile baglar. Akut TAAD i¢in en yaygin ve klasik bagvuru sekli, yalnizca
sirtla siirh kalmayip ayn1 zamanda boyun, karin, pelvis ve ekstremitelere de
yayilabilen dayanilmaz agridir. Aort diseksiyonu tanisi i¢in en giivenilir semptom
olan agr1 Oykiisiiniin belgelenmesi, agrinin baglangici, siiresi ve niteligi
sorgulanmalidir. MPS'in ilk belirtisi genellikle agr1 olabilir. Diger viicut
bolgelerinden herhangi birinde devam eden agri, malperfiizyon ve MPS ile
birlikte aortik yan dal obstrilksiyon olasiligimi akla getirmelidir. Agrinin
semptomatolojisini ve 6zelliklerini dikkatlice tanimlamak, ortaya ¢ikis siddetini
ayirt etmeye ve hastada MPS riskini belirlemeye yardimci olabilir.[4,5,22]

Degerlendirilmesi gereken yaygin semptomlar arasinda miyokard infarktiisii
ve muhtemelen aort kokii tutulumunu diisiindiiren gogiis agrisi, serebrovaskiiler
bozuklugunu gosteren fokal ndrolojik defisitler, abdominal aorttan kaynaklanan
mezenterik iskemiyi diisiindiiren karin agris1 ve periferik ekstremite iskemisini
gosteren ekstremite agrisi, parestezi, solukluk ve parezi bulunur.[4,22] Kapsamli
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bir Oykii, hipertansiyon, aterosklerotik hastalik, bag dokusu bozukluklar1 ve
ailede aort hastalig1 dykiisii gibi aort diseksiyonu risk faktorlerini de igermelidir.

Akut TAAD siiphesi ile acile bagvuran hastalarin fizik muayenesinde periferik
nabizlarin olmamasi malperfiizyon olasiligini akla getirmelidir. Nabiz defisitleri,
IRAD verilerinde hastalarin yaklasik iigte birinde tespit edilmis ve erken
mortalitenin bagimsiz bir 0Ongoriiciisii oldugu bulunmustur.[23] Hastane
mortalitesi, tutulan damar sayisina gdére Onemli Olgiide artis gdstermektedir.
Nabiz defisiti olmayan hastalarda hastane mortalitesi %24.7 iken 1, 2 ve 3
damarda nabizanlarin azalmasi veya hi¢ alinamayan hastalarda ise mortalite
sirastyla %36.2, %48.9 ve %55.9 olarak bulunmustur (P<0.001). Nabiz
alimamayan hastalarda nabiz alinanlara gore ii¢c kat norolojik defisitler (%35'e
kars1 %11) ve koma (%27'ye kars1 %9.1) goriilirken bobrek yetmezligi 2 kat
(%10'a kars1 %4.6) ve ekstremite iskemisi yaklasik 14 kat (%29'a karst %2.1)
daha sik goriilmistiir.

Sistolik kan basincinin <90 mmHg olarak tanimlandig1 hipotansiyon, IRAD
hastalarinin %25'inden fazlasinda belgelenmis ve ¢ok daha yiiksek oranda
malperfiizyon komplikasyonlar1 ve hastane i¢i mortalite ile iliskilendirilmistir
(%55'e kars1 %10, P<0.001).[24] Akut aort diseksiyonlu 1,073 hastadan olusan
bir seride, Tsai ve ark.[24], hipotansiyonlu hastalarda malperfiizyon oranlarim
hipotansiyonu olmayan hastalardan daha yiiksek olarak bildirmislerdir: nérolojik
defisit (%23’e kars1 %12), miyokardiyal iskemi (%15°e kars1 %7), mezenterik
iskemi (%7 karst %3) ve ekstremite iskemisi (%15 karst %7) (hepsi igin
P<0.001). Bu nedenle, IRAD wverileri, hem nabiz defisitlerinin hem de
hipotansiyonun = malperfiizyon = komplikasyonlariyla  iligkili  oldugunu
gostermistir.[23,24] Bu nedenle malperfiizyonlu hastalarin yonetim stratejisi
olarak hayati organlara kan akisini yeniden saglamak i¢in zamaninda cerrahi veya
perkiitan miidahalelere yonenilmelidir.[5]

Ayrica, karin hassasiyeti, defans ve/veya rebound hassasiyeti ve yan
hassasiyeti, muayene eden kisiyi olasi mezenterik iskemi konusunda uyarmalidir.
Bir ekstremitede yeni bir motor veya duyusal defisit de ekstremitelerin MPS'sinin
bir 6zelligidir. Acikgasi, yeni bir ndrolojik defisit, muayene eden kisiyi norolojik
iskemi olasilig1 konusunda uyarmalidir.[5]

Akut TAAD'in ilk semptomlari ile taninin dogrulanmasi ve ardindan tedavi
uygulanmasi arasindaki uzun siireler, kotii hasta prognozu ile birlikte geri
doniistimsiiz u¢ organ iskemisi olasiligimi artiracaktir. Ameliyata kadar gecen
siire, bu yliksek riskli hasta kategorisinde sagkalimi dngdren bir faktordiir.[5]

Laboratuvar testleri, malperfiizyona bagli miyokardiyal hasar1 gosterebilen
troponinler ve kreatin kinaz-MB gibi kardiyak biyobelirtecleri igerir. Renal arter
tutulumuna bagli akut bobrek hasarmi tespit etmek i¢in serum kreatinin ve kan
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iire azotu seviyelerini iceren bdbrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.
Anormal karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, ALP) hepatik iskemi veya
enfarktiisii diigiindiirebilir. Yiiksek laktat seviyeleri, doku hipoperfiizyonunun
spesifik olmayan bir belirtecidir ve yaygin iskemiyi gosterebilir. Tam kan sayimi,
hastanin voliim durumu ve devam eden kan kaybi1 hakkinda ipuglar1 saglarken,
cerrahi  tedaviyi ve postoperatif bakimi zorlastirabilen koagiilopatiyi
degerlendirmek i¢in PT/INR ve aPTT dahil olmak iizere bir pihtilasma profili
6l¢iilmelidir.[1,4-6,11]

MPS semptomlari, yagami tehdit eden diger yaygin durumlarla ortiisiir ve
genis ayirict tanilar olusturarak ileri tani testleri olmadan ayirici taniyi
zorlastirir.[4] Bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA), manyetik rezonans
anjiyografi (MRA), intravaskiiler ultrason (IVUS), Doppler ultrason (US) ve
transdzofageal ekokardiyografi (TEE) ile goriintiileme, diseksiyonun kapsami ve
niteligi, kan akig1 ve perfiizyon hakkinda ayrmtili bilgiler saglar. Ug¢ boyutlu
rekonstriiksiyonun ortaya ¢ikmasiyla birlikte, gercek liimen ve yalanci liimenin
topografik iligkileri aydinlatilabilmektedir. Intraluminal trombiis, yalanci
liimenin tanmimlanmasinda faydalidir, ancak tamamen spesifik degildir.
Diseksiyonlarin %90'idan fazlasinda yalanci liimen ¢ap1 ger¢ek liimenden daha
biyiiktiir.[3-5,11]

Klinik durum ve goriintileme bulgularmin iliskilendirilmesi, taniy1
dogrulayabilir ve endike oldugunda endovaskiiler veya cerrahi miidahaleleri
iceren kisgisellestirilmis bir tedavi planinin gelistirilmesini saglar.[4]

4. MALPERFUZYONUN YONETIM STRATEJILERI

Malperfiizyon ile komplike olan akut TAAD'li hastalar i¢in optimal yonetim
stratejisi, 0zellikle proksimal santral aort onariminin zamanlamasi1 konusunda
tartigmalidir.[3] Ik semptomlar ile tedavi arasinda gegen siirenin uzamasi, geri
doniisiimsiiz u¢ organ yetmezligi olan hastalarin postoperatif seyrini olumsuz
etkiler. Ister acil proksimal santral aort onarmmi isterse periferik
revaskiilarizasyon ve/veya periferik endovaskiiler girisim olsun, stabil olmayan
hastalardaki erken mortalite orani, stabil hastalara kiyasla ¢ok daha yiiksektir.[8]

Organ sistemlerinin iskemiye tolerans1 farklilik gosterse de, reperfiizyon
stiresini en aza indirmek, iskemi ve reperfiizyon hasarinin olumsuz etkilerini
azaltmada kritik Oneme sahiptir. Esasen, yetersiz kanlanmig damarlar
revaskiilarize etmek i¢in 3 cerrahi yontem vardir: (1) santral onarim, en yaygin
uygulanan birinci basamak yaklagimdir; burada hedefler, gercek liimeni i¢ine kan
akigini yeniden yonlendirerek genisletmek ve giris yirtigini rezeke ederek yalanci
limeni dekomprese etmektir; (2) fenestasyon, diseksiyon membraninin
bozularak yalanci liimeni dekomprese ederek gercek liimeni ve yan dal akiginin
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yeniden saglandigi bir prosediirdiir; (3) okliize bir aortik yan dalin dogrudan bir
bypass grefti araciligiyla reperfiize edildigi ekstra-anatomik bypass.[2] Son
zamanlarda, bu hedeflerin ¢cogu endovaskiiler tekniklerle elde edilebilmektedir.
Siddetli MPS'de, bu prosediirlerin iskemiyi en aza indirmedeki rolii ve
zamanlamasi su anda arastirma konusudur.[2]

Malperfiizyonlu akut TAAD'nin geleneksel tedavisi, gergek limen akigini
yeniden saglamak, dinamik malperfiizyonu gidermek ve yalanci limendeki
basinci azaltmak icin acil proksimal santral aort onarimidir.[25]. Ancak,
preoperatif malperfiizyonlu hastalarda artan operatif mortalite nedeniyle, bazi
hastalarda baslangicta periferik reperflizyon ve ardindan gecikmis proksimal
santral aort onarimi stratejisi benimsenmistir. Her akut TAAD yonetim stratejisi,
hastanin anatomisi ve bagvuru anindaki klinik durumu dikkate alinarak, her
hastaya 6zel olarak tasarlanmalidir.[11]

Akut TAAD ve malperfiizyon sendromlu stabil hastalarda alternatif bir
strateji, asamali bir yaklagimir. Burada proksimal santral aort onarimindan 6nce
ilk miidahale olarak perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyon uygulanir. Ozellikle
mezenterik malperfiizyonu kullanan bu yaklasim, malperfiizyon sendromunu
¢Ozmeyi, proksimal aort onariminin operatif riskini azaltmayi ve genel sagkalimi
iyilestirmeyi amaglar. Bununla birlikte, proksimal aort onarimi zorunlu olarak
geciktiginden ve bireysellestirilmis bir yaklagim esas oldugundan, bu strateji aort
rliptiirii riskine neden olabilir.[3,26]

5. KORONER MALPERFUZYON

Koroner malperfiizyon ve akut miyokard enfarktiisii (MI) (koroner MPS),
akut TAAD’li hastalarin %1.7 ila %15'ini komplike hale getirir.[2,11,18,27-31]
Cogu hastada bypasstan ayrilamama nedeniyle %25'in {izerinde mortalite
oranlarina yol agabilir. Bu patoloji, aort diseksiyonunun koroner arter ostiyumuna
dogru ilerlemesi ve tromboz nedeniyle olusan statik obstriiksiyondan, diyastolde
koroner ostiyumlar1 kaplayan koroner siniisler seviyesinde dinamik flep
obstriiksiyondan, 6nceden var olan koroner hastaliktan, hipotansiyondan veya
bunlarin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir.[1,32-34]

Sag koroner arter (RCA), sol koroner artere (LCA) gore malperfiizyondan
daha sik etkilenir. Neri ve ark.[30], 211 akut TAAD hastasi1 arasinda 24 (%11,3)
klinik koroner malperfiizyon hastas1 bildirmis, RCA ve LCA tutulum oranlarinin
sirastyla %83 ve %54 oldugunu belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada Imoto ve
ark.[31], 516 akut TAAD hastas1 arasinda 75 (%15) radyografik koroner
malperfiizyon hastas1 bildirerek, RCA ve LCA tutulum oranlarinin sirasiyla %39
ve %29 oldugunu bulmuslardir.
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Koroner arter tutulumlardaki bu farkliliklarin nedeni, muhtemelen intimal
yirtiklarin aortun sag tarafli biiyiik egriligini etkileme egiliminde olmasindan ve
RCA ile LCA tutuldugu durumlarda mortalitedeki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. LCA'y1 iceren diseksiyon hastalarinin daha az1 hastaneye
yetistirilebilmektedir.[2,11]. Hastaneye yetistirilen, LCA tutulumu olan
hastalarda hastane mortalitesi, RCA tutulumu olanlara gdre daha yiiksektir
(%47'ye kars1 %15) ve bilateral LCA ve RCA tutulumu olan hastalarda hastane
i¢i mortalite %100'diir.[31].

Degerlendirmeye kadar hayatta kalan hastalarda EKG degisiklikleri, kardiyak
enzimlerde yiikselme ve ekokardiyografide duvar hareket anormalliklerinden
belirgin kardiyojenik soka kadar degisen derecelerde miyokardiyal disfonksiyon
goriilebilir.[2]

Eslik eden koroner malperfiizyonla birlikte aort diseksiyonu, ST yiikselmeleri
veya c¢Okmeleri ve Q dalgalarn gibi iskemik elektrokardiyogram (EKG)
degisiklikleriyle iliskilendirilmistir. Gogiis agrisi, EKG iskemik anormallikleri ve
ylksek kardiyak belirtecler, klinisyenleri olasi bir akut koroner sendrom tanisini
diistinmeye yonlendirebilir ve hastayr uygunsuz ve potansiyel olarak zararl
koroner anjiyograma ve antitrombotik ajanlarla tedavilere maruz
birakabilir.[5,32-36] D-dimer spesifik olmasa da, EKG'de iskemik degisiklikler
ve D-dimer yiikselmesiyle iliskili gogilis agrist nadiren AKS'den degil, aort
diseksiyonundan kaynaklanir. Akut TAAD siiphesi varsa, derhal transézofageal
ekokardiyografi veya gogiis BT taramalar1 istenmelidir.[1]

Koroner malperfiizyon operatif mortalite riskini artirmis olsa da, koroner
perflizyonu yeniden saglayan zamaninda miidahale, bu kritik hastalarda tek
uygulanabilir tedavi yontemidir ve revaskiilarizasyonlu veya
revaskiilarizasyonsuz cerrahi aort onarimi hala tercih edilen tedavi yontemidir.
Gergek liimeni geri kazandirmak icin cerrahi aort onarmmi, u¢ organlara
perflizyonu 6nemli olgiide artirir ve en etkili tedavi segenegi olmaya devam
etmektedir.[1] Koroner arterlerdeki kan akiminin yeniden saglanmasi ya koroner
ostiumun reimplantasyonu ya da  koroner revaskiilarizasyon @ ile
diistiniilmelidir.[3]

Koroner malperfiizyon, diseksiyon koroner artere uzanmiyorsa ve koroner
ostiumdaki intimal yirtik sonlanmis olarak goriiliiyorsa, aort kokii onarimi veya
replasman1 ile koroner ostial onarimi yoluyla intraoperatif olarak
yonetilebilir.[37] Koroner arter malperfiizyonla diseke olmussa, koroner arter
baypas greftlemesi (KABG), button tarzda koroner arter reimplantasyonu ile
birlikte veya tek basina yapilmalidir.[11,28,30,37].

Neri'nin akut aort diseksiyonunda koroner malperfiizyon tanimina gore,
operatif bulgulara gore ii¢ tip diseksiyon vardir: tip A, i¢ tabakanin bozulmasiyla
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ancak koroner ostiyumla sinirh ostial diseksiyon; Tip B, koroner artere uzanan
diseksiyon; tip C ise, koroner disfonksiyon (yani intimal dekolman).[30] Baz1
gruplar tiim hastalarda KABG onarimimi savunurken|[28], digerleri ise ilgili
lezyonun tiiriine gore daha 6zel bir strateji onermistir. Tip A koroner lezyonu igin,
reimplantasyondan once diizeltme ve Teflon seritlerle giliclendirmeyi igeren
dogrudan onarim uygulanmis, tip B ve tip C i¢in ise safen ven ile KABG
gerceklestirilmistir.[5,30]

Koroner arter malperfiizyonu olan 76 hastayi analiz eden Kreibich ve ark.[29],
tip A hastalarmin %88'inde, tip B hastalarinin %63'tinde ve tip C hastalarinin
%0'inda basarili ostial onarim bildirmistir. Bu nedenle, KABG'yi 6ncelikle tip C
lezyonlar1 olan veya optimal kardiyopleji uygulanamayan altta yatan koroner
arter hastalig1 olan hastalar i¢in 6nermislerdir.

Secilmis hastalarda cerrahi miidahaleden 6nce perkiitan koroner girisim
(PKG) disiiniilebilir; Ancak, kesin bir tedavi stratejisi olarak kabul
edilmemektedir.[11,32,36,38] Imoto ve ark.[31], proksimal santral aort
onarimindan 6nce LCA bolgesi iskemisine koroner stent uygulanmasinin,
postoperatif diisiik kardiyak debi sendromunu énlemede faydali olabilecegini,
RCA bolgesi iskemisinin ise cerrahi miidahale ile tedavi edilmesi gerektigini
bildirmistir.

PKG, miyokard perfiizyonunu gegici olarak artirir ve cerrahiye gecis olarak
bir tedavi segenegi olarak diigiiniilebilir. Ancak, PKG akut TAAD'de teknik
olarak zorlayici ve potansiyel olarak zaman alici olabilir ve devam eden
diseksiyon siirecini tedavi etmede hicbir etkisi yoktur, aort duvarinda daha fazla
hasara yol acabilir ve islem sonrasi kanama, riiptiir ve/veya tamponad riskini
artiran antitrombotik ilaglar gerektirir. Bu nedenle, PKG 6zellikle cerrahi aday1
olmayan hastalarda koroner MPS tedavisinde rol oynar.[1,5,11,35]

Koroner malperfiizyonu olan akut TAAD hastalarinin tedavisinde cerrahi
miidahalenin (proksimal santral aort onarimi) ilk basamak oldugu konusunda
genel bir goriis birligi olmasina ragmen, cerrahi onarimdan 6nce koroner
stentleme ile erken revaskiilarizasyondan hangi akut TAAD hastalarinin fayda
gorecegini degerlendirmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.[21]

6. SEREBRAL MALPERFUZYON

Serebral malperfiizyon, akut TAAD’li hastalarinin %4.7 ila %15'ini komplike
hale getirir.[7,8,11,18,22,32,39-43] Serebral malperfiizyona, intimal-medial flep
tarafindan aortik ark damarlari liimeninin kismi veya tam obstriiksiyonu,
hipotansiyon veya kardiyak tamponada sekonder hipoksik ensefalopati ve/veya
yalanct  limendeki trombiisten kaynaklanan beyin embolisi neden
olabilir.[18,22,32,39-46] Pacini ve ark.[19], serebral malperfiizyonu inme veya
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gegici iskemik atak olarak tanimlarken, Morimoto ve ark.[47], karotis arterlerinde
kan akisinin azaldigina dair BT veya karotis ultrasonografisi kanitryla birlikte
yeni gelisen norolojik defisitler olarak tanimlamustir.

Sultan ve ark.[48] akut TAAD cerrahi onarimi gegiren 2,402 hastay1 kapsayan
bir IRAD c¢alismasinda, hastalarin %15.1'inde serebral malperfiizyon ve nérolojik
defisit bildirmiglerdir. Normal serebral perfiizyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda, serebral malperfiizyonu olan hastalarda postoperatif
serebrovaskiiler olay (%17.5'e kars1 %7.2; P<0.001), akut bobrek hasar1 (%28.3'e
kars1 %18.1; P<0.001) ve hastane i¢i mortalite (%25.7'ye kars1 %12.0; P<0.001)
insidansinin arttigini goézlemlemislerdir.

Koma ile bagvuran hastalar, hemodinamik olarak daha fazla risk altindadir ve
hipotansiyon, sok ve/veya tamponad insidanst daha yiiksek olup, u¢ organ
disfonksiyonuna adaydirlar. Bu nedenle, hasta sag kalimi, serebrovaskiiler olay
ve koma hastalart i¢in sirasiyla iki veya li¢ kat daha yiiksek bir mortaliteye
sahiptir (Mortalite orani: serebrovaskiiler olay i¢in %40; koma i¢in %60; beyin
hasar1 olmayan hastalar i¢in %23, P<0.001).[32]

Norolojik defisiti olan akut TAAD hastalarinda, diseksiyonun tam
pozisyonunu belirlemek i¢in rutin olarak TEE yapilmalidir. Trombiis tespiti ve
serebrovaskiiler olaylarm onlenmesi i¢in karotis doppler incelemeleri de dahil
edilmelidir.[38] BT anjiyografi goriintiilenmesi, serebral MPS'nin tanisina
yardimc1 olmak i¢in ¢ok dnemlidir.

Beyin, iskemiye kars1 en savunmasiz organdir. Serebral malperfiizyona bagh
komplikasyonlar, akut TAAD hastalarinin postoperatif sonuglarin1 ve yasam
kalitesini 6nemli dlgiide etkiler. inme veya koma gibi klinik belirtilerin, olumsuz
sonuglarin ongoriiciileri oldugu gosterilmistir. Serebral malperfiizyon ve inme
hastane i¢i mortalite artiginin Ongoriiciileri olarak tanimlanmistir.[14,42,43]
Serebral MPS'li akut TAAD hastalarinin optimal ydnetimi tartismali olmaya
devam etmektedir.

Serebral malperfiizyonlu akut TAAD hastalarinda kalici nérolojik defisiti
onlemek/iyilestirmek i¢in proksimal santral aort onarimini miimkiin olan en kisa
siirede gerceklestirmek altin standart stratejidir. Gecikmis santral aort onarimi
oncesinde norolojik durumda iyilesmeler saglayan karotis arter stentleme ve/veya
eksternal sant (femoral arterden ortak karotis artere) ile endovaskiiler yaklagim
gibi  karotis arterinin  segici  reperflizyonuna dair bazi  raporlar
mevcuttur.[14,21,44]

Furukawa ve ark.[45] norolojik semptomlar1 veya serebral malperfiizyonu
olan akut TAAD’li hastalarda ‘cutdown’ ile karotis kaniilasyonu hizli serebral
reperfiizyon ve ardindan proksimal aort onariminin kabul edilebilir sonuglarini
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bildirmislerdir. Intraoperatif serebral perfiizyonu transkiitan karotis eko ve
bolgesel oksijen satiirasyonu ile izlemislerdir.

Serebral malperfiizyonu olan akut TAAD hastalarinin cerrahi miidahale igin
en uygun aday ve zamanin ne oldugu sorusuna yanit zordur. Ozellikle koma ile
birlikte siddetli norolojik disfonksiyonu olan akut TAAD hastalarinin prognozu
cok kotiidiir ve bu nedenle bu gibi durumlarda proksimal aort onarimi
kontrendike bile kabul edilebilir.[39] Baslangicta majér beyin hasari, uzun
zamandir acil cerrahi i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edilmekte olup, bazi
yazarlar norolojik durum iyilestikten sonra gecikmis bir cerrahi yaklagim
onermektedir.[43,46]. Endise, kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda kan
akisinin yeniden saglanmasi ve antikoagiilasyon kullanim1 sonrasinda hemorajik
enfarktiise doniisme riskidir.

Beyin iskemik hasara karsi hassas oldugundan, iskemik siirenin en aza
indirilmesi, basarili norolojik iyilesme sansini artirmak igin hayati 6nem tagir.
Son on yilda, bir dizi rapor acil aort onariminin degerini belgelemis ve nérolojik
iyilesme eksikligini 6ngérmek ig¢in 9-10 saatlik bir smir degeri
Onermistir.[46,47,49,50] Birkag aragtirmaci sinirli sayida hastada proksimal aort
onarimi ile erken serebral reperfiizyon ile noérolojik iyilesme
bildirmislerdir.[46,50] Estrera ve ark.[46], inme ile basvuran akut TAAD
hastalarinin %14'tinde norolojik iyilesme bildirmistir.

Her ne kadar biraz tartismal1 olsa da, IRAD verileri komadaki akut TAAD
hastalarinda cerrahi miidahalenin roliinii destekleyecek kanitlar oldugunu
gostermektedir. Bu hastalarda, miidahalenin zamanlamasi 6zellikle kritik hale
gelmektedir ¢linkii miidahale ne kadar erken yapilirsa sonuglar o kadar
iyilesmektedir. Tsukube ve ark.[S0], 27'si koma ile bagvuran (Glasgow koma
skoru <11) ve hastaneye yatista santral aort onarimi ile tedavi edilen 181 akut
TAAD hastasinin sonuglarmi analiz etmistir. Bu gruptan 21 hasta, bagvurudan
sonraki 5 saat i¢cinde (erken girisim) hemen cerrahiye alinmis ve geri kalanlar
tibbi tedavi gérmiis, bunlardan ii¢li sonunda (5 saatten fazla siirede; ge¢ girisim)
onarim geg¢irmistir. Hastane mortalitesi acil grupta %14, gecikmis grupta %67
olup, bilincin tam olarak iyilesmesi acil grupta %86, gecikmis grupta ise %17
olarak goriilmistiir. Mevcut veriler yetersiz olsa da, beyin malperfiizyonu veya
serebral disfonksiyonun varligimin cerrahi miidahaleye kontrendikasyon
olmadigini ve optimal hasta sonuglart i¢in bireysellestirilmis bir yaklagimin
dikkate alinmas1 gerektigini gdstermektedir.[14]

Di Eusanio ve ark.[51] tarafindan yapilan bir baska IRAD analizinde akut
TAAD ile bagvuran 1,873 hastadan, 87'si (%4.7) inme ve 54'( (%2.9) koma
olmak iizere, cerrahi tedavi i¢in sec¢ilen hastalarda sag kalimda iyilesme ve ¢ogu
zaman norolojik defisitlerin gerilemesi gézlenmistir. Koma ile bagvuran tiim
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hastalar ve inme gecirenlerin %76.2'si izole tibbi tedavi ile hayatin1 kaybetmistir.
Cerrahi onarim uygulanan hastalarda, inme ile bagvuran hastalarda mortalite
orani %27, koma ile bagvuran hastalarda ise %44 olarak bulunmustur (P<0.001).
Serebral malperfiizyon ile bagvuran akut TAAD hastalarinda cerrahinin
mortaliteye karsi koruyucu oldugu bulunmustur. Ayrica, semptomlardan
ameliyata kadar gegen siirenin daha uzun olmasina ragmen (serebrovaskiiler olay
12.3 saat, koma 13.8 saat), postoperatif inme ve koma hastalarinin sirasiyla
%84.3nde ve %78.8'inde diizeldigi goriilmiistiir. Bu nedenle, IRAD'dan elde
edilen gozlemler, ndrolojik hasar1 olan akut TAAD hastalarinin, 6zellikle erken
ameliyat miimkiinse ve hemorajik inme gibi norolojik yikim belirtileri yoksa, her
zaman miidahale i¢in degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.[5,14]

Proksimal santral aort onarimi 6ncesinde/sirasinda serebral dolasimi korumak
ve iyilestirmek icin kaniilasyon stratejisi, antegrad/retrograd serebral perfiizyon,
terapotik hipotermi ve ardindan olumlu sonuglari artirmak igin postoperatif
olarak magnezyum uygulamasini iceren bircok cerrahi strateji Onerilmistir.
Serebral malperfiizyonlu akut TAAD'yi tedavi etmek i¢in hangi stratejinin en iyi
oldugu bilimsel olarak acik degildir. Dokuz klinik ¢aligmay1 inceleyen bir meta-
analizde, akut TAAD onarimlarinda kullanilan kaniilasyon bdlgesinin (femoral
ve aksiller arter) etkisi degerlendirilmistir. Aksiller arter kaniilasyonunun kisa
donem  mortaliteyi  ve  ndrolojik  disfonksiyonu  azaltabilecegini
Ozetlemislerdir.[38,52]

Hemorajik inme olmadig1 ve hastanin semptomlarin baslangicindan sonraki
10 saat i¢cinde basvurmasi durumunda, acil aort onarimi ve ardindan erken
rehabilitasyon uygun bir stratejidir. Kaniilasyon secenegi, derin hipotermik
sirkiilatuar arrest (22 °C) ve yerlesik bir serebral MPS icin selektif antegrad
serebral perfiizyon kullanilarak sag aksiller arterden kaniilasyon yapmaktir.
Proksimal olarak hasar gdren karotis arteri hemiark replasmam ile dogrudan
onarilabilir veya rekonstriikte edilebilir. Diseksiyon karotis arterinin tigte birini
asarsa, karotis arterine bypass yapmak uygun bir segenektir. Aortik arki ve birden
fazla aortik ark damarini ilgilendiren yaygin intimal yirtiklarda, ark damarlarinin
ayr1 anastomozlari ile dondurulmus fil hortumu ile kombine kdk replasmani ve
total ark replasmani diigiiniilebilir.[5]

7. MEZENTERIK MALPERFUZYON

Mezenterik malperfiizyon, akut TAAD'li hastalarda goriilebilen en sinsi ve
zararlt iskemik u¢ organ komplikasyonlarindan biridir. Biiylik ¢ok merkezli
GERAADA ve IRAD kayitlarinda, mezenterik iskemi insidansinin yaklagik %4-
6 oldugu bildirilmistir.[18,51]. Mezenterik malperfiizyonla komplike akut
TAAD’li hastalar yiiksek morbidite ve mortalite ile birliktedir.[53]. IRAD
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verilerinde hastalarin neredeyse ligte ikisi hastanede yatig sirasinda hayatini
kaybetmistir; bu oran, malperfiizyonu olmayan hastalara kiyasla neredeyse ii¢ kat
daha fazladir (%63.2'ye karsi %?23.8, P<0.001). Ayrica, mezenterik
malperfiizyonun erken mortalite i¢in en giiclii risk faktorlerinden biri oldugu
gosterilmistir.[S51]

Mezenterik malperfiizyonla komplike akut TAAD'lerde tami ve tedavi
kararlan1 siklikla zorlayicidir ve tartismali olmaya devam etmektedir. Cerrahi
olarak yonetimi zordur c¢ilinkii akut TAAD'min diger komplikasyonlariyla
kargilastirildiginda, geleneksel santral aort onarim yaklagimindan sonra bile
mezenterik malperfiizyon son derece kotii bir prognoz ve %55.8 ila %75'lik bir
hastane mortalite oraniyla iligkilidir.[8,46,54] Proksimal aort onarimini takiben
nekrotik bagirsak rezeksiyonu ile veya rezeksiyon olmaksizin eksploratuvar
laparotomi yapilsa bile klinik sonuglar tatmin edici degildir.

Mezenterik malperfiizyon tanisi, karin agrisi, bagirsak hareketlerinde azalma,
laboratuvar ve radyolojik bulgular gibi klinik 6zelliklerin bir kombinasyonunu
icerir.[8] Siddetli laktik asidozun varligi organ iskemisine isaret eder ve
miidahale ile neredeyse %100'liik bir mortalite oraniyla iligkilidir; Asidoz ayni
zamanda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.[6,55]

IRAD verileri, mezenterik iskemisi olan hastalarin %40'indan fazlasinda karin
agris1 goriilmedigini, mezenterik malperfiizyonu olmayan hastalarin yaklasik
%20'sinde agr1 oldugunu gdstermistir.[S1] Bu nedenle, karin agrisi1 6nemli
olmakla birlikte, akut mezenterik iskeminin spesifik olmayan bir semptomudur.
Sonug¢ olarak, tani1 genellikle hastayr ve bagirsagi kurtarmak icin ¢ok gec
kalmaktadir.

Mezenterik malperfiizyon siklikla koma (%10), iskemik spinal kord hasar1
(%6.8), akut bobrek yetmezligi (%52.2) ve ekstremite iskemisi (%38.5) gibi diger
organ hasarlarmin klinik veya goriintiileme bulgulariyla iligskilendirilmistir ve bu
da tani siirecini daha da karmasiklastirabilir ve geciktirebilir.[51]

IRAD merkezlerinde, mezenterik malperfiizyonu olan ve olmayan hastalarda
diseksiyonun 6zelliklerini degerlendirmek i¢in BT taramasi, MR goriintiileme ve
TEE benzer siklikta kullanilirken, anjiyografi malperfiizyon grubunda daha sik
yapilmistir (%33.3'e karst %11). Buna ragmen, semptomlarin baglangici ile tani
ve cerrahi arasindaki gecikme siiresi mezenterik iskemisi olan ve olmayan
hastalarda benzer bulunmustur.[51]

Mezenterik malperfiizyonla komplike akut TAAD hastalarinda, aort
onariminin dogru yonetimi ve zamanlamasi hala tartisma konusudur. Mezenterik
malperfiizyon i¢in erken reperfiizyonun kritik oldugu konusunda genel bir fikir
birligi olsa da, baslangictaki proksimal santral aort onariminin mi1 yoksa perkiitan
ve/veya ekstra-anatomik reperflizyonun mu bu amaca en uygun strateji oldugu
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net degildir.[7,17,32]. Baz1 gruplar, akut TAAD'nin dngoriillemez yapisi ve riiptiir
potansiyeli goéz Oniine alindiginda, acil proksimal santral aort onarimini ve
ardindan rezidiiel malperfiizyonun arastirilmasini ve tedavisini dnermektedir.[7]
Tersine, bir¢ok calisma, reperfiizyona izin vermek i¢in bir bekleme siiresi ve
ardindan aort kokii onarimindan olugan asamali bir yaklagimi 6nermistir.[8,54-
56] Revaskiilarizasyon yaklagimlari arasinda; endovaskiiler fenestrasyon,
superior mezenterik arter stentleme, cerrahi fenestrasyon ve bypass yer alir.[1]

Proksimal santral aort onarimindan (asendan aorta/hemiark sentetik greft
replasmani) Once revaskiilarizasyon i¢in cerrahi veya perkiitan fenestrasyonun bir
yontem oldugu vurgulanmistir.[S4] Bununla birlikte, Fabre ve ark.[57] cerrahi
fenestrasyonun hala %43'liik bir postoperatif mortalite oraniyla iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Dahasi, perkiitan fenestrasyon yaklasimi tekrarlayan
malperfiizyonla iligkilidir ve bu da terapotik revaskiilarizasyonun se¢imini daha
az tercih edilir hale getirir. Chivasso ve ark.[54] da tedavi yOnteminin
belirlenmesinde hastanin kendine 06zgii klinik tablosu, MPS wvarligi ve
endovaskiiler revaskiilarizasyon gbéz Oniinde bulundurularak diisiiniilmiis bir
yaklagimi savunmaktadir.

Mezenterik malperfiizyonlu akut TAAD’li hastalarda, bu korkung
komplikasyon sonuglarini iyilestirmek amaciyla bazi kurumlar tarafindan
Torasik Endovaskiiler Anevrizma Onarimi (TEVAR) oOncelikli stratejisi
kullanilmistir. Leshnower ve ark.[55], merkezi aort onarimindan 6nce 13 hastay1
TEVAR oncelikli yaklagimla tedavi etmis ve ug¢ organ iskemisinden
kurtulmalari saglamistir. Ug hasta aort onarimindan dnce 6lmiis ve 10 hasta
hayatta kalip santral aort onarimi gecirmistir. Proksimal santral aort onarimi
gecirip hayatta kalan 10 kisiden 4'linde statik malperfiizyon nedeniyle ek aortik
yan dala stentleme gerekmis ve aort onarimi geciren 10 kisiden 3'ii santral aort
onarmmini takiben hastanede 6lmistiir. TEVAR, santral aort onarimina kiyasla
dinamik malperflizyonu daha az travmatik bir sekilde ¢ozebilse de, Leshnower
ve ark.[55] tarafindan yapilan c¢alismada TEVAR'1 takiben aortik yan dal
stentlemesi gerektiren 10 hastadan 4'i ve aort riiptiirinden olen bir hasta
gorildiigii gibi, statik malperfiizyonu ¢ézemez veya aort riiptiiriinii 6nleyemez.
Bu nedenle, reperfiizyon oncelikli stratejiyi izliyorsaniz, hem statik hem de
dinamik malperfiizyonu ¢6zebildigi icin endovaskiiler fenestrasyon/stentleme
onerilmektedir.[11]

IRAD merkezlerinde, mezenterik malperfiizyonla bagvuran hastalarin
komplikasyonsuz hastalara gore cerrahi/hibrid tedavi gérme olasiligi daha diigiik
(%53'e kars1 %88) iken, endovaskiiler (%16'ya kars1 %1) veya tibbi (%31'e karst
%12) tedavi gdrme olasilig1 ise daha ytliksek bulunmustur. Bu veriler sliphesiz
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cerrahlarin bu tiir hastalarda agik cerrahiye devam etme konusundaki direncini
yansitmaktadir.[51]

Farkli terapotik yOnetim  stratejilerine gdre hastane mortaliteleri
degerlendirilmis, cerrahi/hibrid tedavi ile daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir;
hastane i¢i mortalite, cerrahi/hibrid, endovaskiiler ve tibbi tedavi goren hastalarda
sirastyla %41.7, %72.7 ve %95.2 (P<0.001) gozlemlenmistir. Cerrahi/hibrid
tedavi, IRAD arastirmacilar tarafindan ameliyat edilebilir olarak degerlendirilen
hastalarda erken mortalite i¢in koruyucu bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
durum muhtemelen hem hasta se¢iminden hem de santral aort onariminin
potansiyel faydasindan kaynaklanmaktadir.[51]

Hibrid tedavi (santral aort operasyonu + mezenterik malperfiizyonun perkiitan
tedavisi) yalnizca ¢ok az sayida hastada uygulanmis ve bu nedenle mezenterik
malperfiizyonlu akut TAAD’de santral aort onarimi hala en yaygin tedavi
yaklasimi olarak kabul edilmektedir.[51] Bununla birlikte, viseral iskemi klinik
olarak belirgin ve ilerlemis oldugunda, iskemik organlar1 perfiize etmek i¢in
stentli veya stentsiz perkiitan fenestrasyonu, ilk prosediir olarak ve agik santral
onarimdan dnce organ yetmezliginin ¢oziilmesini beklemek, son derece yliksek
riskli bireylerde hasta sagkalimini saglama olasilig1 daha yiiksek olabilir.[53].

Hibrid ameliyathane, dondurulmus fil hortumu teknigi gibi ileri cerrahi
miidahaleleri de kolaylastirabilir. Hibrid dondurulmus fil hortumu teknigi,
proksimal aort onarimini ve distal gerg¢ek liimene intraoperatif stent yerlestirmeyi
icerir; bu da gergek liimen akisinin artmasina ve {istiin organ reperfiizyonuna
neden olur. Hofferberth ve ark.[58], tek basina standart proksimal aort onarimi
ile hibrid cerrahi ve dondurulmus fil teknigi ile distal ¢iplak metal stent
yerlestirme arasinda bir karsilastirma bildirmistir. Ameliyat Oncesi visseral
malperfiizyonu olan 11 akut TAAD hastasindan, konvansiyonel aort onarimi
yapilan hastalarm %60'nda (3/5) ve hibrid cerrahi uygulanan hastalarin
hicbirinde (0/6) ameliyat sonrasi kalic1 visseral malperfiizyon goriildii; mortalite
oranlar1 sirastyla %40 ve %0 idi.

Malperfiizyonu olan ancak 6nemli ileri u¢ organ disfonksiyonu olmayan veya
peritoniti olmayan hastalarda, 6énce proksimal onarim yapilmalidir.[17,32] Bu
nedenle, bu tiir hastalarda yonetimin karmagikliklari, tam bir girisimsel, hibrid ve
cerrahi teknik yelpazesine sahip kardiyak, endovaskiiler ve vaskiiler cerrahlari
iceren 6zel multidisipliner ekiplere derhal sevk edilmesini gerektirir.[S9]

8. RENAL MALPERFUZYON

Bobrekler, akut TAAD’ye bagh malperfiizyondan en sik etkilenen organ
sistemlerinden biri olmaya devam etmektedir.[7] Renal malperfiizyon akut
TAAD’li hastalarin %2.3 ila %12'sini komplike eder.[9,11,13,18,27,39] Akut
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bobrek hasart birden fazla yatkinhik faktorii nedeniyle 9%20'ye kadar
¢ikabilir.[18,22,38]

Akut tiibiiler nekroz aort diseksiyonlu hastalarda birgok nedene bagli olarak
gelisebilir.[S] Diseksiyon flebine bagli renal arter obstriiksiyonu, diseksiyon
tanist i¢in gorlintiilemeye bagl kontrast madde kaynakli hasar ve hatta sik1 kan
basincit kontroliinden kaynaklanan goreceli hipotansiyonla devam eden
hipoperfiizyondan kaynaklanabilir ve bobrek fonksiyonunu onemli oOlgtlide
etkilenir. Tyotlu kontrast maddeler nefrotoksik olsa da, hem gercek liimen hem de
yalanct limeni dogru bir sekilde ayirt edebilmek ve organ perflizyonunu
belirlemek i¢in siklikla klinik uygulamada kullanilmaktadir. Kontrast madde
kaynakli nefropati, 6zellikle zayif perfiize bobreklere uygulandiginda nispeten
yaygindir. Bu hasta grubuna daha dikkatle yaklasilmalidir.

Renal malperfiizyonun erken tanisi i¢in seri kreatinin testleri ve idrar ¢gikisinin
izlenmesi gereklidir.[5] Akut bobrek yetmezligi hem uzun vadeli morbiditenin
hem de operatif mortalitenin bagimsiz bir dngoriiciisiidiir. Renal malperfiizyonu
tespit edip etkisini azaltmak icin atilacak adimlar hayati 6nem tagir.[5,20]

Izole renal malperfiizyon igin agresif renal replasman tedavisi ile acil
proksimal aort onarimi Onerilirken bobrek yetmezligi kotiilesen bilateral renal
malperfiizyon durumunda renal iskemiyi hafifletmek icin stentli veya stentsiz acil
fenestrasyon ve ardindan gecikmeli proksimal santral aort onarimi stratejisi
onerilmektedir.[13]

9. SPINAL KORD MALPERFUZYONU

Izole spinal kord (omurilik) malperfiizyon, akut TAAD hastalarmin yaklasik
%0.3 ila %4.8'inii komplike hale getirir. Spinal kord malperfiizyonu, 6zellikle
T10-T12 bolgesinde diseksiyonun genislemesiyle birlikte Adamkiewicz arteri de
dahil olmak iizere interkostal veya lomber arterlere kan akisini engellemesinden
kaynaklanir.[14,18,22,39,40,50,60]

Hasta, alt ekstremite nabizlarinin varligiyla birlikte akut paraparezi veya
parapleji ile bagvurabilir. Ancak, spinal kord malperfiizyonu daha siklikla belirti
ve semptomlart maskeleyen mezenterik ve alt ekstremite iskemisi ile iligkilidir.
Ani spinal kord hasarlanmas1 genellikle gegicidir.[7]

Spinal kord malperfiizyonu olan hastalar i¢in su anda spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir ve geleneksel strateji, gergek liimen (6zellikle anterior spinal
artere) kan akisim1 yeniden saglamak igin acil proksimal santral aort
onarimidir.[5,7,14] Ameliyattan sonra kalic1 parapleji ve dolasimi iyilestirmek
icin daha yliksek perfiizyon basinci ve beyin-omurilik sivist (BOS) drenaji
gerektirebilir.[61,62]
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Sandhu ve ark.[63], 23 hastanin %]17'sinde santral aort onarimindan sonra
spinal kord iskemisinin diizeldigini ve %65'inde miidahale olmaksizin bir
dereceye kadar diizelme oldugunu bildirmistir.

Proksimal santral aort onarimindan Once spinal kord malperfiizyon
sendromunun endovaskiiler fenestrasyonu/stentlenmesinin de rolii olabilir.
Desendan veya torakoabdominal aort diseksiyonu tutulumu olan hastalarda, asil
tedavi, yalanci liimen trombozu ve interkostal arterlerin obstriiksiyonu
durumunda endovaskiiler fenestrasyonu ve/veya stentlemeyi igeren
TEVAR'dir.[11,14]

10. EKSTREMITE MALPERFUZYONU

Ekstremite malperfiizyonu, akut TAAD'li hastalarin %4 ila %23 {ini
komplike hale getirir, ancak sonuglar1 diger malperfiizyon sendromlarindan daha
az siddetlidir.[1,5,11,64] Ekstremite malperfiizyonu akut bobrek yetmezligi, akut
mezenterik iskemi ve mortalite ile anlamli sekilde iliskili bulundugundan, etkili
bir sekilde zamanlanmis yonetim stratejisi hayati 6nem tasimaktadir.[5,7,39,65]

Ekstremite malperflizyonunun erken klinik gostergeleri, aort diseksiyonuyla
iligkili klasik yirtilma tarzinda go6giis agrisina ek olarak, ekstremitelerde
nabazanlarin zayiflamasi veya alinamamasi, kan basinct degiskenligi ve BT
anjiyografi ile malperflizyonun dogrulanmasimi igerir.[1] Femoral nabzin
almamamasi, iliak arter obstrilksiyonunu gdsterir ve kisa vadede iyi tolere
edilebilir. Bu durum, muhtemelen, aralikli akisa izin veren dinamik bir flep
obstritksiyonunun varligi, statik bir diseksiyon flebinden kaynaklanan kismi
obstriiksiyon veya iliolumbar, internal iliak, derin sirkumfleks, epigastrik ve derin
femoral arterler dahil olmak {izere yeterli kollaterallerin varligi gibi diseksiyonun
bir veya daha fazla iyilestirici anatomik 6zelliginden kaynaklanabilir.[S]

Ekstremite malperfiizyonu i¢in tedavi yaklasiminda, tarihsel olarak, daha dnce
periferik revaskiilarizasyon yapilmadan proksimal santral aort onarimi ilk
secenck olmustur.[1,64] Rteil ve ark.[66], 62 hastada eckstremite
malperfiizyonunun %61'inin, daha fazla miidahaleye gerek kalmadan akut
TAAD’yi proksimal aort onarimiyla diizelmesi nedeniyle bu yaklagimi
desteklemislerdir. Ancak, bu calismadaki hastalarin dortte biri, kaniil destekli
bypass ile alt ekstremitelerin reperfiizyonu igin ek vaskiiller miidahale
gerektirmistir.

Teorik olarak, oOnerilen yaklasimlar periferik reperfiizyon ve ardindan
proksimal santral aort onarimidir. Ancak, ilk 48 saat i¢inde tedavi edilmeyen
diseksiyona eslik eden yiiksek baglangic mortalite oran1 gbz oniine alindiginda,
bu yaklagim hala risklidir.[1,67]. Patel ve ark.[10], perkiitan reperfiizyonu takiben
gecikmis operatif proksimal aort onarim stratejisinin hala 6énemli erken ve geg
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mortalite riski tasidigini bildirmislerdir. Ugiincii bir segenek olarak, es zamanl
reperflizyon ve  proksimal aort cerrahisini igeren kombine  bir
yaklasimdir.[1,65,68]. Li ve ark.[65], proksimal aort cerrahisi terapdtik
yaklagimiyla es zamanli modifiye aksillo-femoral perfiizyon uygulanan 30
hastada iyi sonuglar bildirmistir.

Charlton-Ouw ve ark.[64], ekstremite iskemisinin ¢ogu hastada proksimal
aort onarimindan sonra diizelecegini bildirmistir. Alt ekstremite iskemisi olan
hastalarin yalnizca %21.6'sinda proksimal aort onarimi sonrasi periferik
revaskiilarizasyon gerekmistir. Preoperatif iist ekstremite iskemisi olan tiim
hastalarda postoperatif semptomlarda iyilesme goriilmiistiir. Dogrudan proksimal
santral aort onarim stratejisi uygulanarak periferik revaskiilarizasyon ile
proksimal aort onarimi arasindaki donemde gereksiz periferik revaskiilarizasyon
prosediirlerinden ve  %33'e kadar c¢ikabilen mortalite  oranindan
kaginilabilir.[17,64] Nadiren rastlanilan iki tarafli kalic1 alt ekstremite iskemi
olan hastalara aksillo-femoral bypass ve tek tarafli iskemik ekstremiteli
hastalarda ise femoral-femoral cross-over bypass Onerilmektedirler. Perkiitan
aort fenestrasyonu ve ilgili dal arterinin stentlemesini igeren endovaskiiler
revaskiilarizasyon, ekstremiteyi kurtarmak ve metabolik bozukluklar1 diizeltmek
icin proksimal santral aort onarimina bir koprii olarak da tanimlanmistir.[13,16]

Agresif bir yaklasimla iligkili mortalite riski, ekstremitelerin korunma sansina
ragmen yiiksek oldugundan, miidahalede gecikmeyi savunan az sayida yazar
vardir.[1,10,69] Ayrica, primer onarimda gecikmeyle iliskili ekstremite dokusu
nekrozu riskinin de bulundugunu belirtmek gerekir; bu da ekstremite iskemisinin
uzamasiyla hastay1 daha fazla morbiditeye karsi savunmasiz hale getirir.[1,65,69]
Kalic1 postoperatif iskemi devam ederse, ekstremite amputasyonu gibi daha
radikal bir tedavinin gerekebilecegi bildirilmistir.[1,68,70]

11. COKLU VASKULER YATAK MALPERFUZYONU

Akut TAAD'de malperfiizyon, koroner, serebral, spinal kord, ¢olyak/hepatik,
mezenterik, renal ve ekstremite dahil olmak iizere bir veya daha fazla vaskiiler
yatag etkileyebilir. Etkilenen cesitli vaskiiler yataklar klinik tabloyu degistirir.
Karin agrisi, palpasyonda hassasiyet, idrar ¢ikisinda azalma, laktat, karaciger
veya pankreas enzimlerinde yiikselme, bilirubin veya kreatinin degerlerinin
artis, periferik nabzin alinamamasi ve motor veya duyusal fonksiyon bozuklugu
gibi bulgularla karsimiza ¢ikar.[11]

Malperfiizyonu olan akut TAAD’li hastalarda, g¢ogunlukla (%73-81) bir
vaskiiler yatak etkilenirken, %13-23 oraninda iki vaskiiler yatak, %4-7 oraninda
ise li¢ veya daha fazla vaskiiler yatak etkilenir. Etkilenen vaskiiler yatak sayisi
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arttikca hastane i¢i mortalite ve postoperatif komplikasyonlarda da artig
goriiliir.[8,11,25,27,71]

Endovaskiiler fenestrasyon/stentleme, ayni prosediirle tim viseral ve
ekstremite malperfiizyonlarin1 ¢ozebilir. Es zamanlhi serebral ve viseral
malperfiizyon sendromunun (inme ve mezenterik iskemi/nekroz) tedavisi
ozellikle zordur, ¢linkii su anda serebral malperfiizyon acil agik onarim
gerektirirken, statik viseral malperfiizyon endovaskiiler fenestrasyon/stentleme
gerektirir. Endovaskiiler fenestrasyon/stentleme ve karotis arter gercek liimen
stentlemesi potansiyel bir ¢6ziim olabilir.[11]

Viseral ve ekstremite malperfiizyonu olan hastalarda, giris yirtig1 rezeksiyonu
ile acil proksimal santral santral aort onarim1 gercek liimen akigini geri kazandirir
ve yalmizca dinamik malperfiizyonu ¢ozebilir. Operatif mortalite %40-75
arasinda degismektedir.[8,11,36] Bu durum, bazi uzmanlar1 proksimal santral
aort onarimindan once endovaskiiler reperflizyonu disiinmeye sevk etmis ve
malperfiizyonlu akut TAAD tedavisinde sonuclar1 iyilestirmek amaciyla,
nispeten stabil (tamponad/riiptiir olmayan) malperfiizyonlu hastalarda u¢ organ
yetmezligini en acil yasami tehdit eden endise olarak goriilmiistiir.[11]

12. ONERILER

Akut TAAD'de malperfiizyon tek veya birden fazla organ sistemini
etkileyebilir ve optimal tedavi, etkilenen organa/organlara bagli olarak
degiskenlik gosterir. Bu nedenle, tedavi stratejisi hasta bazinda belirlenmelidir.
Ekstremite malperfiizyonu olan akut TAAD hastalarinda erken proksimal santral
aort onarimi Onerilir, ¢iinkii ¢ogu sadece proksimal aort onarimi ile diizelir ve
proksimal aort onarimi sonrasi periferik miidahalenin klinik sonuglar1 da
milkemmeldir. Koroner malperfiizyonu, anatomik konumu ve olasi periferik
reperfiizyon tedavisi (yani KABG) nedeniyle acil proksimal aort onarimini da
gerektirir. Serebral malperfiizyon durumunda, cerrahi endikasyon varsa, dnce
proksimal santral aort onarimi yapilmalidir. Serebral perflizyon takibi énemlidir
ve malperflizyon gozlenirse veya ameliyat sirasinda yeni olusmussa, karotis
arterinin direkt kaniilasyonu ile hizli reperfiizyon, norolojik sonuglar
iyilestirmek i¢in seceneklerden biri olacaktir. Visseral malperfiizyonda, sadece
proksimal aort onarimi ile yiiksek mortalite orani nedeniyle, secilmis
hastalardalarda proksimal aort onarimindan 6nce cerrahi veya endovaskiiler
teknikle erken periferik miidahale onerilir. Hibrid ameliyathaneler, proksimal
aort onartmindan 6nce/sirasinda/sonra periferik miidahaleleri kolaylastirabilir ve
yeni cerrahi tekniklere (6rnegin dondurulmus fil hortumu teknigi) olanak
taniyabilir.[3,21]
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2021 Amerikan Gogiis Cerrahisi Dernegi uzman konsensiis belgesinde
malperfiizyon 6nerileri Tablo 1°de goriilmektedir.[26]

Tablo 1. Malperfiizyon yonetimiminde AATS 2021 konsensiis Onerileri[26]

Simf Kamt Oneri
diizeyi
IIa B Mezenterik malperfiizyonun kesin tedavisi bitene kadar

proksimal aort onarimini ertelemek mantiklidir
IIa C Desandan TEVAR, aortik fenestrasyon ve dal damar
stentleme, mezenterik malperfiizyon icin makul tedavi

segenekleridir

b C Duyusal/motor defisitli bacak iskemisi i¢in proksimal aort
onarimindan dnce revaskiilarizasyon yapilmasi mantikli olabilir
AATS= Amerikan Go6giis Cerrahisi Dernegi, TEVAR=Torasik Endovaskiiler Aort Onarimi

13. SONUC

Malperfiizyon ile komplike TAAD'li hastalar, kardiyovaskiiler cerrahlar igin
en yiiksek cerrahi risk gruplarindan birini temsil etmektedir. Bu hasta alt
grubunda, 6zellikle mezenterik iskemisi olanlarda cerrahi sonuglar tatmin edici
degildir. Bu nedenle bu hasta alt grubunda tedavinin optimize edilmesi, akut
TAAD’de cerrahi sonuglari iyilestirmek i¢in hayati 6nem tagimaktadir.

MPS ile komplike olan akut TAAD’li hastalarin tedavisi, multidisipliner bir
ekip ve hastaya oOzel bir yaklasim gerektirir. Son c¢alismalar, u¢ organ
disfonksiyonu ve yetmezligine yol agan malperfiizyonlu hastalarda oncelikli
periferik reperfiizyonun saglanmasi ve ardindan proksimal santral aort
onariminin faydal oldugunu ve multidisipliner aort ekip ¢alismasinin énemini
vurgulamistir.

Akut TAAD’li hastalarda MPS yonetimi, endovaskiiler stratejilerin
ilerlemesiyle birlikte gelismis ve geleneksel acik cerrahiye gore daha az invaziv
ancak etkili bir alternatif sunmustur. Bununla birlikte, diger tedavi yontemleriyle
karsilastirildiginda, erken proksimal santral aort onariminin daha istiin klinik
sonuglarla iligkili oldugu ve bu nedenle tiim hastalarda diisiiniilmesi gerektigi
goriilmektedir. Optimal tedavi yaklasimi, her hasta i¢in basvuru dzelliklerine,
malperfiizyon tipine ve cerrahi/endovaskiiler girisime kadar gegen siireye gore
kigisellestirilmelidir.
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