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Onsoz

Bilimsel gelismelerin hiz kazandigi giinlimiizde, saglik bilimlerinde
disiplinler aras1 bakis agisinin 6nemi her gegen giin daha da artmaktadir. Tip
ve saglik bilimleri alanindaki aragtirmalar yalnizca belirli bir uzmanlik dalina
degil, farkl disiplinlerin etkilesimine dayali bir anlayisa ihtiya¢ duymaktadir.
Bu ihtiyagtan hareketle hazirlanan 'Tip ve Saglik Bilimlerinde Multidisipliner
Bakis IV' baglikli bu eser, alaninda uzman arastirmacilar tarafindan kaleme
alman on bir bolimden olusmaktadir. Kitap, saglik bilimlerinde giincel
tartigmalar1, klinik uygulamalar1 ve teorik yaklagimlari bir araya getirerek
literatiire katk1 saglamay1 amaglamaktadir.

Her bir bdliim, kendi konusunu giincel literatiir ve uygulamalar 15181nda
ele alarak, okuyuculara hem teorik hem de pratik bir perspektif sunmaktadir.
Eserin, saglik profesyonelleri, akademisyenler ve lisansiistii 6grenciler icin
degerli bir kaynak olacagina inaniyorum.

Katkilariyla bu eserin olusumuna emek veren degerli yazarlarimiza,
editoryal silirece destek olan g¢alisma arkadaslarrmiza ve kitabin
yayimlanmasini miimkiin kilan tiim paydaslara tesekkiir ederim.

Editor
Dogc. Dr. Sadettin DEMIREL
23.09.2025
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GIRIS

Acil servisler, saglik hizmet sunumunun kesintisiz ve siirekli devam
ettigi, ayni zamanda basvuru yogunlugunun, klinik cesitliligin ve zaman
baskisinin en fazla yasandigi saglik birimleridir. Modern saglik sistemleri
icinde acil servisler, yalnizca hayat kurtarici miidahalelerin yapildig: alanlar
degil; ayn1 zamanda saglik sisteminin genel etkinligini ve kaynak kullanimini
dogrudan etkileyen, stratejik 6neme sahip merkezlerdir (Simsek, 2018). Bu
ortamda, hasta bagvurularinin etkin yonetimi, klinik sonuclarin yan sira hasta
memnuniyetini, is glicli verimliligini ve saglik hizmetinin kalitesini de
belirleyen 6nemli bir faktordiir (Sert et al., 2017).

Triyaj, acil servislerde zamanla yarigan klinisyenlerin karar alma
slirecine sistematik bir zemin saglayan, yasamsal Oneme sahip bir &n
degerlendirme uygulamasidir. Triyaj uygulamalari, sinirh kaynaklarin en acil
ve kritik vakalara yonlendirilmesini saglayarak mortalite ve morbidite
oranlarini azaltmay1 hedefler (Karcioglu & Topagoglu, 2017). Ozellikle hasta
ylkiiniin giderek arttig1 biiyiik sehir hastanelerinde ve pandemi gibi
olaganiistii kosullarda, triyaj uygulamalarinin basarist saglik sisteminin genel
performansi ile dogrudan iligkilidir (Kayipmaz & Demircan, 2021).

Triyaj kavrami yalnizca bir siralama algoritmasi degil, ayn1 zamanda
multidisipliner karar siireclerini kapsayan, egitim, teknoloji, etik ve saglk
politikalari ile i¢ ice ge¢mis bir uygulamalar biitiiniidiir. Etkin bir triyaj siireci;
klinik aciliyetin dogru saptanmasi, hasta beklentilerinin yonetilmesi, iletisim
stratejilerinin dogru kullanilmasi ve sistemin siirdiiriilebilirliginin saglanmast
acisindan ¢ok yonlii bir rol oynar (Cinar et al., 2010; Gorick et al., 2023).
Tiirkiye’de triyaj sistemlerinin kurumsallagmasi ve yaygin kullanimi 6zellikle
son yirmi yil i¢inde hiz kazanmigstir. Bu siirecte, uluslararas1 gegerliligi olan
sistemler Tirk saglk altyapisma adapte edilmis, hemgsire temelli
yapilandirilmis  uygulamalar ile  hasta  Onceliklendirme  siiregleri
standartlastirllmigtir  (Yiiksel, 2020). Ancak tiim gelismelere ragmen,
uygulamada yagsanan aksakliklar, triyaj personelinin egitimi, karar verme
stireclerindeki  belirsizlikler ve hasta memnuniyetine iligkin sorunlar
¢oziilmeyi bekleyen 6nemli bagliklardir (Soyiik & Kurtulus, 2017).
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1. TRIYAJIN TARIHCESIi VE KAVRAMSAL TEMELLERI

Triyaj, tarihsel kokeni askeri tip uygulamalaria dayanan, giiniimiizde
ise saglik sisteminin vazgecilmez bir unsuru haline gelmis bir 6nceliklendirme
yaklagimidir. Kelime anlami olarak Fransizca “trier” fiilinden tiireyen “triya;j”,
ilk kez Napolyon savaglarinda agir yarali askerleri tedavi onceligine gore
smiflandirmak amaciyla kullanilmigtir (Karcioglu & Topagoglu, 2017). Bu
tarihsel baglamda triyaj hem insani kayiplar1 azaltmak hem de smirli saglik
kaynaklarini stratejik sekilde yonlendirmek igin ortaya ¢ikmistir.

Modern tipta triyaj uygulamalarinin sistematik hale gelmesi 20.
ylizyilin ortalarinda baglamis, 6zellikle travma yonetimi, afet tibb1 ve acil
servis organizasyonlarinin gelismesiyle birlikte daha karmasik algoritmalara
evrilmistir (Silver et al., 2023). 1970’lerde ilk formal acil servis triyaj
sistemleri Avrupa ve Kuzey Amerika’da uygulanmaya baglanmis, bu siiregte
vital bulgular, semptom siddeti ve kaynak ihtiyac1 gibi parametreler esas
almarak cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir (Williams, 2022).
Tiirkiye'de ise triyaj sistemlerinin gelisimi daha ge¢ donemlerde, 6zellikle
2000’1i yillardan sonra hiz kazanmigtir. Bu dénemde, acil servislerin yeniden
yapilanmasi, hasta bagvurularmin artmasi ve saglikta doniisiim politikalan ile
triyaj uygulamalar sistematik bir hale gelmistir (Yiiksel, 2020). Yurt dist
kokenli sistemlerin Tiirk saglik altyapisina adaptasyonu, triyaj hemsireligi
egitimlerinin yayginlastiritlmas1 ve algoritma temelli yaklasim modellerinin
uygulanmasiyla Tiirkiye’deki triyaj kiiltiirii kurumsallasmistir (Sengiil et al.,
2020). Ozellikle 2009 yilinda yayimlanan Acil Saghk Hizmetleri Yonetmeligi
ve 2013 tarihli Saglik Bakanlig1 Acil Servislerde Triyaj Uygulamalar1 Rehberi
ile Emergency Severity Index (ESI) sisteminin resmen standartlagtirilmas1 bu
stireci hizlandirmistir. Bugiin Tiirkiye genelindeki c¢ogu acil serviste ESI
sistemine dayali li¢ renk kodlu yap1 (kirmizi, sari, yesil) temel alinmaktadir
(T.C. Saglik Bakanligi, 2009; T.C. Saglik Bakanlig1 Acil Saglik Hizmetleri
Genel Midiirligi, 2013).

Triyaj kavrami yalnizca fiziksel bir siralama islemi degil; ayn1 zamanda
etik, hukuki, sosyolojik ve operasyonel boyutlar olan karmasik bir yapidir.
Onceliklendirme yapilirken beklenen yasam siiresi, aciliyet derecesi ve
kaynak tiiketimi gibi kriterler dikkate alinmakta olup, bu durum baz
durumlarda tartismali etik sonuglara yol agabilmektedir (Stigter-Outshoven et
al., 2024). Ozellikle afet, savas veya pandemi gibi kriz durumlarinda, triyaj
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stireci saglik caligsani lizerinde ciddi psikolojik ve mesleki baski olusturur. Bu
nedenle triyaj yalnmzca klinik bir uygulama degil, ayn1 zamanda profesyonel
bir sorumluluk alanidir (Shin et al., 2025). Ornegin, COVID-19 pandemisi
sirasinda yogun bakim yataklarinin yetersiz kaldigi bircok merkezde, triyaj
kararlar1 etik kurullarin denetiminde alinmis ve hastalarin yas, komorbidite
durumu gibi kriterlere gore degerlendirilmesi gerekmistir. Bu tiir olaganiistii
durumlar, triyajin hem etik hem de psikolojik agirligini goézler 6niine sermistir
(White & Lo, 2020).

Kavramsal olarak triyaj dort temel ilkeye dayanir:

e Aciliyetin belirlenmesi: Hastalarin hayati risk diizeylerine gore hizlh
ve dogru bicimde smiflandirilmasi, kritik miidahalelerin gecikmeden
yapilabilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.

e Smmirh kaynaklarin etkin kullanmm: Ozellikle yogun dénemlerde
yatak, personel ve ekipman gibi kaynaklarin, gercekten ihtiya¢ duyan
hastalara  yoOnlendirilmesi, saglik sisteminin siirdiiriilebilirligi
acisindan gereklidir.

e Hasta giivenligi: Yanlis Onceliklendirme, hastalarin  klinik
durumlarinda koétillesmeye ve giiven kaybina neden olabilir. Bu
nedenle triyaj sistemleri, giivenlik odakli ve hata toleransi diisiik
mekanizmalar igermelidir.

o Sistem verimliligi: Acil servisteki hasta akiginin diizenlenmesi,
bekleme siirelerinin azaltilmasi ve hizmet sunumunun hizlandirilmasi
yoluyla genel sistem performansi artirilir (Michel et al., 2024).

Bu ilkeler dogrultusunda gelistirilen sistemler, hastalarin klinik
durumlarinin yani sira saglik hizmeti saglayicilarinin karar alma siireclerini de
yonlendiren standartlar sunar. Dogru triyaj, hasta akisinin diizenlenmesi,
bekleme siirelerinin azaltilmasi, kaynak kullaniminin optimize edilmesi ve
saglik personelinin yiikiiniin dengelenmesi agisindan kritik 6nemdedir
(Morreel et al., 2022).

2. ACIL SERVISLERDE KULLANILAN TRiYAJ
SISTEMLERI
Modern acil servis triyaji, hastalarmm klinik durumlarma gore

onceliklendirilmesini saglayan yapilandirilmis sistemler araciligiyla yiiriitiliir.
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Bu sistemler, bagvurunun ilk anindan itibaren hastaya yonelik bakim siirecinin
yOniinii tayin eder. Etkin bir triyaj sisteminin en temel islevi, aciliyetin dogru
sekilde tanimlanmasi, hizli ve uygun saglik hizmetine erisimin saglanmasi ve
kaynaklarin rasyonel kullanilmasini garanti altina almaktir (Cinar et al., 2010;
Soster et al., 2022). Triyaj sistemleri; hastalarin yas grubu, klinik sikayetleri,
fizyolojik parametreleri ve kaynak ihtiyaci gibi degiskenleri dikkate alarak
gelistirilmistir. Erigkin ve pediatrik hastalar i¢in farklilagtirilmig sistemlerin

kullanimi, hasta grubunun 6zgiin ihtiyaglarini karsilamak agisindan énemlidir.

2.1. Eriskin Triyaj Sistemleri

Erigkin hastalara yonelik triyaj sistemleri, cok sayida bagvurunun etkili
bicimde yonetilebilmesi igin objektif, hizli ve egitilebilir bir yap1 sunmalidir.
Diinya genelinde yaygin olarak kullanilan sistemler arasinda Emergency
Severity Index (ESI), Canadian Triage and Acuity Scale (CTAS),
Australasian Triage Scale (ATS) ve Manchester Triage System (MTS) yer alir
(Soster et al., 2022). Bu sistemler, basvurunun ilk dakikalarinda hasta
degerlendirmesini yapilandirmakta ve hastalar1 genellikle bes seviyeli bir
Olcek icerisinde aciliyet diizeyine gore siniflandirmaktadir (Tablo).

Tiirkiye’de erigkin triyaj uygulamalarinda agirlikli olarak Emergency
Severity Index (ESI) sistemi kullanilmakta, 2009 tarihli Acil Saglik
Hizmetleri Yonetmeligi ve 2013 tarihli “Acil Servislerde Triyaj Uygulamalari
Rehberi” ile birlikte bu sistemin standartlastirilmasi: yoniinde Saglik Bakanligi
tarafindan ¢esitli diizenlemeler yapilmaktadir (Cinar et al., 2010; T.C. Saghk
Bakanhigi, 2009; T.C. Saglhik Bakanligi Acil Saghik Hizmetleri Genel
Midirligii, 2013). Yapilan arastirmalar, ESI sisteminin klinik karar alma
stirecini kolaylastirdigini, 6zellikle hasta yogunlugunun yiiksek oldugu acil
servislerde Oncelik belirleme siirecine hiz kattigini, ancak hemsire egitim
diizeyi, deneyim yetersizligi ve uygulama kosullarina bagl olarak hata pay1
barindirabildigini géstermektedir (Soyiik & Kurtulus, 2017).
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Tablo: Eriskin Triyaj Sistemlerinin Karsilastirmali Ozellikleri ve Seviye Tanimlar

ESI

(Emergency Severity
Index)

ABD, Tiirkiye

5

Tiirkiye’de Kullanimi
Kirmizi—ESI 1-2
Sar—ESI 3
Yesil>ESI 4-5

1: Hayat: tehdit eden,
aninda miidahale

2: Yiiksek risk, acil

3: Orta aciliyet, >2
kaynak ihtiyaci

4: Disiik aciliyet, 1
kaynak ihtiyact

5: Cok diisiik aciliyet,
kaynak gerekmez
Vital bulgular ve
kaynak ihtiyact
(6rnegin: laboratuvar,
gorintiileme, IV
tedavi)

(Wuerz et al., 2001)

CTAS

(Canadian Triage
and Acuity Scale)
Kanada, bazi
Avrupa tilkeleri

5

1: Reanimasyon
2: Acil

3: Yar acil

4: Az acil

5: Gecikebilir

Semptom siddeti
ve Onerilen
midahale siiresi

(Beveridge et al.,
2001)

ATS
(Australasian
Triage Scale)
Avustralya,
Yeni Zelanda
5

1: Aninda (0 dk)
2: <10 dakika

3: <30 dakika
4: <60 dakika

5: <120 dakika

Miidahale
stiresine dayali
zaman hedefleri

(Australasian
College for
Emergency
Medicine, 2005

MTS

(Manchester Triage
System)

Ingiltere,

bazi1 AB iilkeleri

5

1: Kirmiz1 — Hemen
2: Turuncu — <10 dk
3: Sar1 — <60 dk

4: Yesil — <120 dk
5: Mavi — <240 dk

Semptom
kategorilerine dayali
yapilandirilmig
algoritmalar ve renk
kodlamas1
(Mackway-Jones et
al., 2014)

Triyaj sistemlerinin bagarisi, yalnizca algoritmalarin yapisina degil,
ayn1 zamanda uygulayicinin klinik tecriibesine, hasta ile kurdugu iletisime ve
acil servisin organizasyon yapisma da baghdir. Ozellikle yogun saatlerde
deneyimsiz personelin hastayla yeterince temas kuramamasi veya iletigim
eksikligi, yanlis siniflandirma riskini artirabilir. Uygulamada sik karsilasilan
sorunlardan biri, hastalarin diisiik oncelikli kategorilere alinmasinin ardindan
klinik durumlarinda hizli bozulmalar yasanmasidir. Bu durum, triyajin "statik"
degil, siirekli giincellenebilir ve yeniden degerlendirme ilkesine dayali
"dinamik" bir siire¢ olarak ele alinmas1 gerektigini gostermektedir (Sert et al.,
2017). Bu nedenle uluslararasi rehberlerde, bekleme alanindaki hastalarin
belirli araliklarla yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir (American College
of Emergency Physicians, 2017).

Son yillarda, erigkin triyaj uygulamalarinda erken uyari sistemlerinin
(Early Warning Scores - EWS) kullanimi da yaygilasmistir. Bu sistemler,
vital bulgulardaki degisimlere dayali olarak klinik kotiilesmeyi dngérmeye
calisir ve karar destek siirecini giiclendirir (Guan ef al., 2022). National Early
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Warning Score (NEWS) gibi araglar, dzellikle yogun bakim ihtimali olan
hastalarin erken donemde taninmasini kolaylastirmakta ve ikinci triyaj gibi
ikincil kararlar1 desteklemektedir (Williams, 2022).

2.2. Pediatrik Triyaj Sistemleri

Cocuk hastalar, fizyolojik farkliliklari, smirl sozel iletisim becerileri ve
hizli klinik degiskenlikleri nedeniyle triyaj agisindan 6zel degerlendirme
gerektiren bir gruptur. Bu nedenle eriskin sistemlerinin dogrudan cocuk
hastalara uygulanmasi, ciddi hatalara yol acabilmektedir (Simon Junior et al.,
2022). Pediatrik triyaj sistemleri, ¢ocuklarin yasa gore degisken fizyolojik
simirlarmi  ve klinik  bagvuru belirtilerini  dikkate alacak sekilde
yapilandirilmigtir. Triyaj uygulamalar1 ig¢in 6zel olarak tasarlanmis sistemler
arasinda Pediatric Canadian Triage and Acuity Scale (PaedCTAS) one
cikarken, Pediatric Early Warning Score (PEWS) gibi araglar da klinik
kotiilesmeyi erken tanimaya yardimci olarak karar destek siireglerinde
kullanilmaktadir. PEWS gibi sistemler, ¢ocuklarda solunum hizi, kalp hizi,
biling diizeyi ve davranmis degisiklikleri gibi parametrelere dayali
skorlamalarla klinik bozulmayi erken donemde saptamaya calisir. Bu
sistemlerin avantaji, yalnizca baslangic triyajinda degil, hastanin izlem
stirecinde de kullanima uygun olmasidir (Zhao et al., 2023; Almulihi et al.,
2024; Mitchell et al., 2024). Bazi iilkelerde ise ulusal ihtiyaglara gore
gelistirilen sistemler mevcuttur; érnegin Cin'de uygulanan Chinese Pediatric
Triage System bu kapsamdadir (Zhao et al., 2023; Almulihi et al., 2024).

Tiirkiye’de ¢ocuk hastalar i¢in yaygin, merkezi bir pediatrik triyaj
sisteminin bulunmamasi, uygulamada farkliliklar yaratmaktadir. Bazi
kurumlar eriskin sistemlerini pediatrik hastalara uyarlarken, baz1 merkezlerde
yasa 0zgii modifiye edilmis protokoller kullanilmaktadir. Bu durum, ¢ocuk
hastalarin acil bakim siirecinde yasadigi gecikmelerin ve hata oranlarmin
onemli nedenlerinden biridir (Tiirkiye Acil Tip Dernegi, 2023). Bu durum,
pediatrik hastalar i¢in standardizasyon eksikliginin hasta giivenligi ve saghk
hizmeti kalitesi iizerinde dogrudan etkili oldugunu gdstermektedir.

Pediatrik triyajda basarinin temel anahtari, uygulayicilarin ¢ocuk
sagligr konusunda 6zel egitim almis olmalari, yas gruplarma 6zgii klinik
varyasyonlart tanimalar1 ve hasta yakinlar1 ile etkin iletisim kurabilme
yetkinliklerine sahip olmalaridir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalar, bu
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stireci desteklemek amaciyla dijital teknolojiler ve karar destek sistemlerinin
entegrasyonunun, yalnizca dogrulugu artirmakla kalmayip, karar alma
stireclerinde  standardizasyonu da giiclendirebilecegini  gostermektedir
(Da’Costa et al., 2025).

3. KLINIK KARAR SURECLERI VE TRIiYAJ

UYGULAMALARININ DINAMIKLERI

Triyaj sistemleri, sadece hastalar1 klinik aciliyetlerine gore siralayan
teknik bir ara¢ degil; aym1 zamanda ¢ok boyutlu klinik karar siireclerinin
merkezinde yer alan stratejik bir uygulamadir. Bu siirecte kararlar; zaman
baskisi, sinirlt bilgi, degisken hasta profilleri ve siirekli degisen acil servis
kosullar altinda alinmakta olup bireysel ve sistemsel basariy1 etkileyen kritik
noktalardir. Triyajin basarili bir sekilde iglemesi i¢in klinisyenlerin biligsel ve
davranmigsal yetkinliklerinin yaninda, teknolojik altyapi, egitim destegi ve
organizasyonel yap1 da biiylik 6nem tasimaktadir (American College of

Emergency Physicians, 2017).

3.1. Hemsire Temelli Uygulamalar ve Karar Dinamikleri

Triyaj uygulamalarinda karar verici konumda olan saghk
profesyonellerinin ~ biliyllk  ¢ogunlugunu  hemsireler  olusturmaktadir.
Hemsireler, ilk temas noktasi olarak hastalarin hizli degerlendirmesini
yapmakla sorumludur. Alinan kararlar, ¢gogu zaman dakikalar i¢inde verilmeli
ve dogru smiflama ile klinik siire¢ yoOnlendirilmelidir. Hemsirenin karar
stirecini etkileyen baglica unsurlar arasinda klinik deneyim, egitim diizeyi,
stres toleransi, iletisim becerisi ve kurum i¢i algoritmalara hakimiyet yer alir
(Gorick et al., 2023; T.C. Saglik Bakanligi, 2009).

Karar dogrulugunu etkileyen bir diger onemli etken ise uygulama
ortamidir. Simiilasyon egitimlerinde yiiksek dogruluk oranlar1 sergileyen
hemsirelerin, gergek ortamda benzer basariy1 siirdiirememesi; digsal stresorler,
yogunluk, yorgunluk ve dikkat dagitici etkenlerin 6nemini ortaya koymaktadir
(Shin et al., 2025; Morreel et al., 2022). Bu nedenle hemsire temelli karar
stireclerinin desteklenmesi i¢in diizenli egitimlerin yam1 sira, deneyimli
personelin rehberliginde yiriitillen siipervizyon ve yapilandirilmis geri
bildirim mekanizmalarinin sistemli bigimde isletilmesi gerekmektedir.
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3.2. Dinamik Triyaj ve Siirekli izlem

Acil servislerde ilk triyaj degerlendirmesi sabit bir karar degil, siirekli
izlemeyi gerektiren bir siiregtir. Hastanin vital bulgularinda degisiklik, klinik
sikayetlerde artis veya fiziksel muayene bulgularinda yeni gelismeler oldukga,
triyaj kategorisinin yeniden gbdzden gecirilmesi gerekir. Bu yeniden
degerlendirme siireci, hastalarin durumlarinin dogru zamanda fark edilmesini,
acil miidahale gereksinimlerinin kag¢iritlmamasini ve tedaviye yon verme
acisindan zaman kazandirilmasini saglar (T.C. Saglik Bakanligi Acil Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigii, 2013). Dinamik triyaj, sabit karar yapilarmin
Otesine gecerek, her an degisebilecek klinik durumlara uyumlu bir yonetim
modeli sunar. Ozellikle bekleme alanlarinda uzun siire kalan hastalarda bu
yaklasim, kotii klinik sonuglarin 6nlenmesinde belirleyicidir. Dinamik izlemin
etkin uygulanabilmesi i¢in hemsire sayisinin yeterli olmasi, gdzlem
alanlarmin donanimli ve ulasilabilir olmasi, kayit sistemlerinin iglerligi ve
protokollerin agik¢a tanimlanmis olmas1 gereklidir Ayni zamanda, hastalarin
deneyim odakli memnuniyetini etkileyen hemsire sayisi, gézlem alanlarmin
donanimi ve kayit protokollerinin net olmasi, saglanan hizmetin algilanisinda
onemli rol oynar (Janerka et al., 2024).

3.3. Dijital Destek Sistemleri ve Teknolojik Entegrasyon

Karar verme siireglerinde teknolojik araclardan yararlanilmasi, son
yillarda triyaj alaninda 6ne ¢ikan uygulamalardan biridir. Yapay zeka destekli
algoritmalar, elektronik triyaj platformlari, otomatik veri giris sistemleri ve
dijital izlem panelleri; karar siirecine hiz kazandirmakta ve uygulama
standartlariin yiikseltilmesine katkida bulunmaktadir. Bu sistemler, 6zellikle
hasta yogunlugunun fazla oldugu merkezlerde klinik onceliklendirmeyi
kolaylastirmakta ve insan hatasini azaltmaktadir (Michel et al., 2024;
Da’Costa et al., 2025).

Yapay zeka ve dogal dil isleme tabanli uygulamalar, hasta
yakinmalarinin siniflandirilmasi, vital bulgularin analiz edilmesi ve onerilen
oncelik diizeyinin belirlenmesi gibi alanlarda saglik profesyonellerine karar
destegi sunmaktadir. Ayrica dijital triyaj kiosklari sayesinde hastalar, bagvuru
aninda kendi klinik verilerini sisteme girerek 6n degerlendirme siirecini
baslatabilmektedir. Boylece zaman tasarrufu saglanirken saglik ¢alisanlarinin

is yiikli de azaltilmaktadir (Almulihi et al., 2024). Bu sistemlerin etkinligi
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yalnizca yazilim altyapisinin kapasitesine degil; kullanicilarin teknolojiye
adaptasyonu, giivenlik  standartlarinin  saglanmasi,  siirekli  egitim
programlarinin uygulanmasi ve teknik aksakliklarin hizla ¢éziimlenmesine
baglidir. Bu nedenle, dijital karar destek sistemlerinin yayginlastirilmasinda
yalmizca teknolojik yeterlilik degil, aymi zamanda insan faktorii ve
organizasyonel entegrasyon da kritik rol oynamaktadir (Da’Costa et al.,
2025).

3.4. Sistemsel ve insan Merkezli Yaklasimin Biitiinlestirilmesi

Triyaj uygulamalarinda basarmin anahtari, teknolojik altyapi ile insan
faktoriiniin dengeli ve biitiinciil bir bicimde entegrasyonudur. Standartlasma
ve hiz gibi teknolojik avantajlar; hemsirelerin klinik degerlendirme becerileri,
sezgisel farkindaliklar1 ve etkili iletisim yetenekleriyle desteklendiginde, hasta
bakiminda maksimum etki saglanabilir. Bu nedenle saglik sistemlerinde
yalmizca dijital ¢oziimlere degil, insan kaynaginin giliglendirilmesine de
oncelik verilmelidir (Gorick et al., 2023; Stigter-Outshoven et al., 2024; Shin
et al., 2025). Bu biitlinciil yap1 igerisinde, triyaj kararlariin siirekli egitim ve
geribildirim stirecleriyle desteklenmesi,  yeniden  degerlendirme
uygulamalarinin protokollere entegre edilmesi ve dijital sistemlerin seffaf,
giivenilir ve kullanic1 dostu hale getirilmesi 6nerilmektedir (Shin et al., 2025;
Da’Costa et al., 2025). Boylece triyaj; sadece ilk karsilasmada yapilan sabit
bir siralama degil, sistematik olarak izlenen ve yonlendirilen dinamik bir karar

yOnetim modeli haline gelir.

4. TRIYAJ SISTEMLERININ PERFORMANSA, HASTA
DENEYIMINE VE SAGLIK SiSTEMINE ETKIiLERI

Triyaj uygulamalari, acil servislerde hasta dnceliklendirmenin yani sira
saglik sisteminin genel isleyisine yon veren, kalite ve verimlilik acisindan da
belirleyici bir rol iistlenmektedir. Etkin bir triyaj sistemi; hasta akisini
diizenleyerek bekleme siirelerini azaltir, dogru hastaya zamaninda miidahale
edilmesini kolaylastirir, klinik sonuglar iyilestirir ve hasta memnuniyetini
artirir. Bununla birlikte, smirli kaynaklarin rasyonel kullanimi, saglik
personelinin is yiikiiniin dengelenmesi ve hizmetin siirdiiriilebilirligi a¢isindan

da kritik 6neme sahiptir. Bu c¢ok boyutlu etkileri nedeniyle triyaj, saglik
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hizmetlerinin sadece klinik degil, ayn1 zamanda yonetsel basarisinin da temel
taglarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Janerka et al., 2024).

4.1. Hizmet Kalitesi ve Klinik Performans

Triyaj uygulamalari, acil servislerdeki hizmet kalitesinin temel
belirleyicilerinden biridir. Etkin bir triyaj sistemi; hastalarin durumuna gore
zamaninda miidahale edilmesini, yogun bakim ve resiisitasyon gibi ileri diizey
hizmetlerin dogru zamanda sunulmasini saglar. Bu dogrultuda, aciliyet diizeyi
yliksek olan hastalarin hizli bir sekilde fark edilip oOnceliklendirilmesi,
mortalite ve morbidite oranlarinin diistiriilmesinde énemli bir rol oynar (Cinar
et al., 2010).

Klinik performans agisindan degerlendirildiginde, dogru yapilan triyaj
uygulamasi; hastane i¢i kod mavi bildirimlerinde gecikmeleri azaltmakta,
zamaninda laboratuvar ve goriintilleme istemlerini artirmakta ve tedaviye
baslama siiresini kisaltmaktadir. Ornegin, gdgiis agrisi, inme veya sepsis gibi
zamanla yarigilan klinik tablolarin erken donemde tespit edilmesi, triyaj
dogruluguna baglidir. Bu baglamda, dogru triyaj uygulamasi sadece hasta igin
degil, saglik ekibi i¢in de bir yonlendirme araci iglevi goriir. Ancak, yapilan
hatal1 triyaj kararlar1 da 6nemli klinik sonuclara yol acabilir. Ozellikle kritik
hastalarin diisiik oncelik grubunda degerlendirilmesi, zamaninda miidahale
sansin1  azaltirken, aciliyeti olmayan hastalarin yiiksek Oncelikte
degerlendirilmesi ise kaynak israfina neden olabilir. Bu nedenle triyaj, belirli
protokollere ve standartlara dayandirilmali, uygulayicilarin egitim diizeyleri
ve klinik yetkinlikleri siirekli olarak giincellenmelidir (Shin et al., 2025;
Morreel et al., 2022; Alavi-Moghaddam et al., 2020).

4.2. Hasta Deneyimi ve Memnuniyet

Triyaj siireci, hastalarin saglik hizmetiyle ilk temas ettigi andir. Bu
stirecte edinilen deneyim, genel memnuniyet diizeyinin belirlenmesinde etkili
bir faktordiir. Hastalar, acil servise basvurduklarinda sadece tibbi bir hizmet
talep etmezler; aym1 zamanda kendilerine saygi duyulmasini, yeterince
bilgilendirilmeyi ve giivenli bir ortamda bulunmay1 beklerler. Bu noktada
triyaj stireci; hastanin karsilanma bi¢imi, durumuna dair bilgilendirme diizeyi
ve bekleme siirecindeki yonlendirmelerle hasta memnuniyetini dogrudan
etkiler (Janerka et al., 2024). Hastalar, triyaj sonucunda hangi kategoriye
alindiklarimi1 ve neden beklemeleri gerektigini anladiklarinda siirece olan
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giivenleri artmakta; buna karsin yeterli bilgilendirme yapilmamasi, kararin
aciklanmamasit ya da yanlis anlasilmasi durumunda memnuniyetsizlik
gelismektedir. Bu durum, o6zellikle kirmizi ve sar1 alan disinda bekleyen
hastalar arasinda daha belirgindir. Triyaj hemsiresinin etkili iletisim becerileri
sergilemesi, empatik bir yaklasim benimsemesi ve siireci acgik sekilde
anlatmasi, hasta deneyimini olumlu yonde etkileyen temel unsurlar arasinda
yer almaktadir. Hastalarin bekleme siirecindeki memnuniyeti, sadece siireye
bagh degildir; bu silire zarfinda hissedilen giiven, rahatlik ve siirecin
yonetilebilirligi de belirleyicidir. Bu nedenle, triyaj siirecinin sadece klinik
degil, ayn1 zamanda psikososyal bir uygulama oldugu da kabul edilmelidir
(Gorick et al., 2023; Janerka et al., 2024).

4.3. Kaynak Yonetimi ve Operasyonel Verimlilik

Triyaj sistemleri, saglik kaynaklarmin rasyonel ve etkin kullanimini
saglamak adina tasarlanmig stratejik bir kontrol noktasidir. Bu sistem
araciligryla saglik hizmetleri; hasta yiikiine gore onceliklendirilebilir, saglik
personelinin goérev dagilimi optimize edilebilir ve ileri tetkik gereksinimleri
planlanabilir. Ozellikle kisitli kaynaklarin s6z konusu oldugu durumlarda, bu
yoniiyle triyaj hayati bir rol iistlenir (T.C. Saghik Bakanligi Acil Saglk
Hizmetleri Genel Miidiirliigi, 2013).

Triyaj verileri, glinliik ve haftalik bazda analiz edilerek acil servislerin
operasyonel planlamasinda énemli bir girdi saglar. Ornegin, yogunluk saatleri
belirlenerek vardiya planlari buna gore diizenlenebilir; laboratuvar ve
goriintilleme initeleri en c¢ok talep edilen zaman dilimlerine gore
desteklenebilir. Ayni1 sekilde, bekleme alanlarmin diizenlenmesi, yonlendirme
panolari, otomasyon sistemleri gibi fiziksel ve dijital kaynak yonetimi
uygulamalar1 da triyaj sistemlerinden elde edilen geri bildirimlerle
gelistirilebilir. Bunlara ek olarak, triyaj siireci; gereksiz tetkiklerin Oniine
gecerek maliyet etkinligini de artirir. Klinik olarak stabil olan hastalarin
ayaktan tedaviye yonlendirilmesi ya da ileri tetkik ihtiyaci olmayan bireylerin
acil servis dist birimlere transferi ile yogunluk azaltilmakta ve saglik
hizmetlerinin siirdiiriilebilirligi saglanmaktadir (Cinar et al., 2010; T.C. Saghk
Bakanlig1 Acil Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, 2013).
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4.4. Uluslararasi1 Triyaj Uygulamalan

Diinya genelinde birgok farkli triyaj sistemi uygulanmakta olup, bu
sistemler {ilkelerin saglik yapisina, kiiltiirel dinamiklerine, teknolojik
kapasitesine ve saghk c¢alisani profiline gore sekillenmektedir. Ornegin;
Avustralya’da ATS (Australian Triage Scale), Isve¢’te RETTS (Rapid
Emergency Triage and Treatment System) ve Ingiltere'de MTS (Manchester
Triage System) gibi yapilar kullanilmaktadir. Bu sistemlerin ortak 6zelligi;
semptomlara dayali Onceliklendirme yapmalari ve standardizasyonu
hedeflemeleridir (Zhao et al., 2023). Bu modellerin Tiirkiye’deki ii¢ renkli
triyaj sisteminden farkli olarak detayli algoritmalara dayanmasi, 6zellikle ileri
diizey karar destek sistemlerinin kullanilabilirligini artirmaktadir. Bununla
birlikte, Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan renk kodlu sistemin pratikligi,
uygulayici sayisinin yiiksek oldugu merkezlerde isleyisin hizini artirmakta ve
karar verme siiresini kisaltmaktadir. Ancak sistemin egitimsel altyapisi,
kullanicilar aras1 tutarlilik ve geri bildirim mekanizmalari agisindan
giiclendirilmesi gerektigi de asikardir (Mitchell et al., 2024; Alavi-
Moghaddam et al., 2020). Bu baglamda, uluslararasi triyaj modellerinden elde
edilen deneyimler dogrultusunda yerel sistemlerin degerlendirilmesi,
uygulama standardizasyonunu saglamakta ve hasta bakim kalitesini
artirmaktadir. Ozellikle dijital sistemlerle entegre edilmis, egitim modiilleriyle
desteklenen ve hasta merkezli iletisim unsurlarin1 6n planda tutan modeller;
gilincel triyaj uygulamalar1 i¢in ornek teskil etmektedir (Da’Costa et al.,
2025).

5. TRIiYAJ SURECINDE ETIK ILKELER, HUKUKI

SORUMLULUKLAR VE INSAN HAKLARI BOYUTU

Triyaj, yalnizca klinik karar siireclerini yonlendiren bir sistem degil;
ayn1 zamanda bireyin yagam hakki, saglik hizmetlerine erisim hakki ve onurlu
bir bakim alma hakk: ile dogrudan iligkili etik ve hukuki bir sorumluluk
alanidir. Bu ¢ok boyutlu yapisiyla triyaj, saglik hizmetinin temel degerlerini;
yani adalet, hakkaniyet, seffaflik ve insan onuruna saygi ilkelerini sinayan bir
esik noktasidir. Acil servislerdeki karar siire¢lerinin hiz ve baski altinda
gergeklestigi  diigtintildiigiinde, bu siireglerin etik ve yasal c¢ercevede
yapilandirilmasi hayati 6nemdedir (Ramesh ef al., 2011).
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5.1. Etik Temeller ve Deontolojik Yaklasim

Triyaj uygulamalarinda en ¢ok tartigilan etik ilkelerin basinda adalet
ilkesi gelir. Saghk kaynaklarmin smirlh oldugu durumlarda, adaletli ve
hakkaniyetli bir dagilim saglanmasi beklenir. Bu kapsamda, triyaj
uygulayicilari, hastalarin tibbi durumlarina goére oncelik sirasini belirlerken
kisisel ozelliklerden, sosyal statiiden, etnik kokenden veya dil farkliliklarindan
bagimsiz karar vermelidir. Ancak bu yaklasim, pratikte ¢esitli etik ikilemleri
de beraberinde getirir. Ornegin; yash bir bireyin yasam beklentisi diisiik
oldugu gerekcesiyle daha diisiik onceliklendirilmesi, yas ayrimciligi ve
"hayatin degeri" kavrami iizerinden etik bir tartisma yaratir (Benner et al.,
2020; World Health Organization, 2023). Bu nedenle etik kararlar, yalnizca
bireysel degil, sistemik bir bilingle ele alinmalidir.

Yararlilik ve zarar vermeme ilkeleri de triyajda temel belirleyicilerdir.
Bir hastaya erken miidahale edilmesi, onun yasamimi kurtarabilirken; diger
hastanin daha uzun siire beklemesi, tedavi sansini azaltabilir. Bu durumda
saglik caligsani, her iki hasta i¢cin de sonuclart degerlendirerek karar vermek
zorundadir. Bu nedenle triyajda etik kararlar genellikle “en az zarar, en fazla
fayda” ilkesiyle sekillenir. Tiim kararlarin agik bir etik ¢ercevede alinmasi ise
bu yiikii tasiyan saglik profesyonellerinin mesleki tilkenmislik riskini azaltir
(Benner et al., 2020).

5.2. Hukuki Boyut: Sorumluluk, Yetki ve Denetim

Triyaj siireci, tibbi degerlendirme kararlarini i¢erdigi i¢in ayn1 zamanda
hukuki sorumluluk alanidir. Yanlis siniflandirma, geciken miidahale, hasta
haklarma uygun olmayan uygulamalar ve eksik bilgilendirme gibi durumlar
hem bireysel hem kurumsal diizeyde hukuki yaptinmlara yol acabilir.
Tiirkiye’de triyaj uygulamalari, 6zellikle Acil Saglik Hizmetleri Y 6netmeligi,
Hasta Haklar1 Yonetmeligi, Tibbi Kayitlarin Saklanmasi Hakkinda
Yonetmelik gibi mevzuatlarla diizenlenmektedir. Bu diizenlemelere gore, her
hastanin zamaninda degerlendirilme, durumu hakkinda bilgilendirilme ve
ayrimciliga ugramama hakki bulunmaktadir. Bu haklarin ihlali, hasta
sikayetlerine, dava siireglerine ve saglik calisanlarmin disiplin cezalarina
neden olabilir. Ayrica, triyaj sirasinda alinan kararlarin belgelendirilmesi,
yazili olarak kayit altina alinmas1 ve gerektiginde savunulabilir olmas1 yasal

bir zorunluluktur. Triyaj hemsireleri ve acil servis hekimleri, gérev tanimlari
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kapsaminda hareket ettikleri siirece yasal giivence altindadirlar. Ancak gorev
tanim1 disinda, yeterli egitim ya da yetki olmadan yapilan triyaj uygulamalart,
saglik personelini kusurlu hizmet sunumu nedeniyle sorumluluk altina
sokabilir. Bu noktada en 6nemli koruyucu mekanizmalardan biri, kurumsal
yonergeler, standardize edilmis algoritmalar ve siirekli egitim programlaridir
(Aydogdu & Bilir, 2022).

Hukuki agidan bir diger onemli baglik ise, saglik hizmetlerinin
erisilebilirligi ve siirekliligi ile ilgilidir. Ozellikle kirilgan gruplarin acil
durumlarda saglik hizmetine ulasgamamasi ya da triyaj nedeniyle ikinci plana
atilmasi, devletin saglik hizmeti sunma konusundaki pozitif yiikimliligiini
yerine getirmemesi seklinde degerlendirilebilir. Bu durum, ulusal mevzuatla
birlikte uluslararasi insan haklar1 belgeleri kapsaminda da incelenmektedir
(United Nations Human Rights Council, 2021).

5.3. Insan Haklar1 Perspektifi ve Savunmasiz Gruplarin

Korunmasi

Triyaj uygulamalari, insan haklar1 perspektifinden degerlendirildiginde;
ozellikle savunmasiz bireyler i¢in ciddi bir esitsizlik riski tasir. Miilteciler,
goegmenler, engelliler, yash bireyler, cocuklar, psikososyal destege ihtiyag
duyan hastalar veya dil engeli nedeniyle kendini ifade edemeyen kisiler; triyaj
kararlarinda dezavantajli konumda olabilirler. Bu riskleri azaltmak i¢in, saglik
hizmetlerinde pozitif ayrimcilik mekanizmalar1 olusturulmali, bu gruplara
0zgii hassasiyet iceren rehberler hazirlanmali ve saglik ¢alisanlar1 bu konuda
bilinglendirilmelidir. Diinya Saghk Orgiitii, acil saglik hizmetlerinin insan
onuruna saygili, erisilebilir, ayrimciliktan uzak ve kiiltiirel olarak duyarl
olmasi gerektigini vurgulamaktadir (World Health Organization, 2023; United
Nations Human Rights Council, 2021).

Insan haklarina uygun bir triyaj siireci, yalnizca saglik hakkini degil;
bireyin onurunu, mahremiyetini ve bilgilendirilmis onam hakkin1 da
gozetmelidir. Ornegin, acil servis bekleme alanlarinda hastalarin saglik
durumlarinin yiiksek sesle ilan edilmesi, hasta gizliligini ihlal ederken;
terciiman destegi olmaksizin yabanci dil konusan hastaya bilgi verilmesi,
eksik aydinlatmaya neden olur ve hastanin 6zerklik hakkimi zedeler.
Kurumsal diizeyde alinacak Onlemler; terciiman bulundurma, fiziksel

erigilebilirlik diizenlemeleri, ayrimecilik karsiti politika belgeleri ve insan
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haklar1 temelli hizmet i¢i egitimlerle triyaj siirecini daha adil ve kapsayic1 hale
getirebilir. Bu yaklagim, sadece bireysel haklarin korunmasmi degil, ayni
zamanda toplumun saglik sistemine olan giliveninin artmasini saglar (World
Health Organization, 2023).

6. SONUC VE ONERILER

Triyaj uygulamalari, acil saglik hizmetlerinin hem klinik hem de
yonetsel siireglerinde merkezi bir rol oynamaktadir. Yalnizca hasta
onceliklendirmesiyle smirli olmayan bu sistemler; saglik hizmetlerinin
erisilebilirligi, kalitesi, giivenligi ve adaleti agisindan da belirleyici bir islev
gormektedir. Artan hasta yiikii, degisen saglik profili ve kaynaklarin sinirlilig:
g6z Oniinde bulunduruldugunda, giiglii bir triyaj sistemi saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirliginde temel unsur haline gelmistir.

Triyaj yalnizca algoritmik bir siniflama siireci degil; ayn1 zamanda
bilgi, deneyim, etik degerlere dayali karar verme becerisi ve teknolojik altyap1
destegini gerektiren biitlinciil bir yapidir. Bu yapmin isleyisi, bireysel
yeterliliklerin yani sira kurumsal kapasite ve yonetisim anlayigindan da
etkilenmektedir.

Etkin bir triyaj sisteminin siirdiiriilebilirligi icin 6ne ¢ikan temel
unsurlar sunlardir:

e Standardizasyon ve Egitim: Tiim saglik calisanlariin triyaj sistemi
hakkinda ortak bilgi diizeyine sahip olmasi saglanmali, yeni
baslayanlara  yonelik  yapilandirilmig  egitim  programlari
uygulanmalidir.

e izlem ve Degerlendirme: Triyaj kararlar1 periyodik olarak gozden
gecirilmeli, elde edilen veriler dogrultusunda kalite iyilestirme
caligmalar1 yiiriitilmelidir.

e Etik ve Hukuki Bilin¢: Triyaj kararlarinin etik sorumlulugu ve yasal
yukiimliiliikleri saglik ¢alisanlar tarafindan bilinmeli, karar siirecleri
bu farkindalikla yiirtitiilmelidir.

e Teknolojik Destek: Dijital karar destek sistemleri, yapay zeka
uygulamalar1 ve veri paylagim platformlari triyaj siirecinin hizin1 ve

dogrulugunu artiran araglar olarak yayginlagtirtlmalidir.
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e Insan Haklarma Duyarhlik: Kirilgan gruplarm saghik hizmetine
erisimini kolaylastiracak ve esitligi saglayacak bir triyaj yaklasimi
benimsenmelidir.

e lyi Yonetisim: Acikca tamimlanmis protokoller, etkili iletisim
kanallar1 ve disiplinler arast is birligi ile kurumsal isleyis
giiclendirilmelidir.

Triyaj sistemleri, yalmzca olagan kosullarda degil; afetler, salginlar ve
kitlesel yaralanmalar gibi kriz durumlarinda da saglik sisteminin esnekligini
ve miidahale kapasitesini belirleyen stratejik araglardir. Bu nedenle, sahadan
elde edilen verilerle giincellenen, yerel ihtiyaclara gore uyarlanabilen ve
katilimcr bir yaklagimla gelistirilen triyaj sistemleri, saglik hizmetlerinin

gelecegi agisindan énemli bir yatirim alanidir.
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1. GIRIS

METABOLIK SENDROM VE SOLUNUM SiSTEMI

Giris

Metabolik sendrom, insiilin direnci, abdominal obezite, dislipidemi ve
hipertansiyonun bir arada bulundugu kompleks bir durumdur. Bu sendromun
solunum sistemi iizerindeki etkileri, son yillarda artan bir ilgi alani haline
gelmistir.  GOgiis  hastaliklari, endokrinoloji  ve  beslenme-diyetetik
disiplinlerinin entegre yaklasimi, bu hasta grubunun optimal yonetimi i¢in
kritik 6neme sahiptir.

Bu boliimde, metabolik sendrom ve solunum sistemi etkilesimlerini ti¢
ana baglik altinda inceleyecegiz: obezite hipoventilasyon sendromu yonetimi,
diyabetik hastalarda pndmoni riski ve kilo verme programlarinda solunum
degerlendirmesinin énemi.

1. Obezite Hipoventilasyon Sendromu Yonetimi

1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS), viicut kitle indeksi (VKI) >30
kg/m? uyku bozuklugu ve uyanik halde hiperkapni (deniz seviyesinde PaCO:
>45 mmHg) kombinasyonu ile tanimlanir (1). OHS, obeziteye bagl solunum
yetmezliginin en ciddi formudur ve mortalite, kronik kalp yetmezIligi, pulmoner
hipertansiyon ve akut-kronik hiperkapnik solunum yetmezIligi nedeniyle
hastaneye yatis gibi ciddi sonuglara yol acar (2,3).

Ciddi obezite, OHS gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir. Son
dekadlarda, diinya capinda obezite ve ciddi obezite (sinif III veya VKI >40
kg/m?) prevalansi artmistir (4). OHS tanis1 siklikla gézden kagabilir veya yanlig
tan1 konulabilir ve perioperatif durumlarda onemli riskler olusturdugu
gosterilmistir (5).

1.2. Patofizyoloji ve Klinik Ozellikler

OHS hastalarinda hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, diyabet
mellitus, atriyal fibrilasyon ve pulmoner hipertansiyon gibi komorbiditelerin
prevalansi yiiksektir (6). OHS gelisimi bes agsamada tanimlanabilir:

e Evre 0: Sadece obstriiktif uyku apnesi varligi

e Evre I-II: Sadece uyku sirasinda obeziteye bagli hipoventilasyon

e Evre [II-1V: Glindiiz hiperkapni varlig1 (7)
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OHS'li hastalar, 6kapnik obez hastalarla karsilastirildiginda ciddi {ist solunum
yolu obstriiksiyonu, restriktif akciger hasari, azalmis santral solunum diirtiisti,

artmis pulmoner hipertansiyon insidansi ve artmis mortalite gosterirler (8).

1.3. Tan1 ve Degerlendirme

OHS tanist i¢in arteriyel kan gazi ol¢iimii ile uyanik hiperkapninin
saptanmasi gereklidir. Serum bikarbonat seviyesi, diger nedenler dislandiginda
hiperkapni i¢in bir tarama arac1 olarak kullanilabilir. Amerikan Toraks Dernegi
kilavuzuna gére, OHS olasilig1 orta-yiiksek olan hastalarda (genellikle VK >40
kg/m?) serum bikarbonat <27 mmol/L ise %99 negatif prediktif deger ile
arteriyel kan gazi dl¢iimiine gerek olmadig belirtilmistir (9).

1.4. Tedavi Yaklasimlar

1.4.1. Pozitif Havayolu Basinci Tedavisi

Siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ve noninvaziv ventilasyon
(NIV), klinik semptomlari, yasam kalitesini, gaz degisimini ve uyku
bozuklugunu iyilestirir (10). CPAP, eslik eden ciddi obstriiktif uyku apnesi olan
OHS fenotipi i¢in birinci basamak tedavi modalitesi olarak kabul edilirken,

NIV, obstriiktif uyku apnesi olmayan veya daha hafif formlarinda tercih edilir

(11).

1.4.2. Perioperatif Yonetim

OHS hastalarinda potansiyel zorluklar arasinda zor entiibasyon,
postoperatif solunum yetmezligi, kotiilesen kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansif kriz ve opioid kaynakli solunum depresyonu bulunur (12). Zor
havayolu ekipmanlarinin hazir bulunmasi, video laringoskopi, supraglottik
havayolu araglar1 ve yiiksek/diisiik akimli oksijen desteginin saglanmasi kritik
oneme sahiptir (13).

2. Diyabetik Hastalarda Pnomoni Riski

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diyabet mellitus, immiin disfonksiyona katkida bulunan hiperglisemi,
noétrofil kemotaksisinin inhibisyonu, bozulmus sitokin iiretimi, fagositik hiicre
disfonksiyonu, degismis T hiicre aracili immiin yanitlar ve kronik
komorbiditelerin varlig1 gibi faktdrler nedeniyle pndmoni dahil enfeksiyonlar
i¢in artmis risk olusturur (14).



27 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV

Popiilasyon bazli vaka-kontrol ¢alismalarinda, diyabetli hastalarda
pnomoni ile hastaneye yatis riski diyabeti olmayanlara gore 1.26 kat artmistir
(15). Tip 1 diyabette bu risk 4.43 kata, tip 2 diyabette ise 1.23 kata ¢cikmaktadir
(16). Diyabet siiresi >10 y1l olanlarda pnémoni riski 1.37 kat artmaktadir (17).

2.2. Glisemik Kontrol ve Pnomoni Iliskisi

Kotli uzun donem glisemik kontrol, pndmoni riskini belirgin olarak
artirir. HbAlc <%7 olan diyabetik hastalarda pnémoni riski 1.22 kat artarken,
HbAlc >%9 olanlarda bu risk 1.60 kata ¢ikar (18). Her 1 mmol/L plazma
glukozu artiginin pnémoni riskini %6 artirdig1 bildirilmistir (19).

2.3. Pnomoni Patogenezi ve Klinik Sonuclar

Diyabetik hastalarda immiinolojik anormallikler kismen hipergliseminin
zararl etkilerine baghdir (20). Yiiksek kan sekeri seviyeleri beyaz kan
hiicrelerinin enfeksiyonlarla savagmasini zorlastirir. Diyabet ayrica dolasimi ve
sinirleri olumsuz etkileyerek enfeksiyon riskini artirir (21).

Diyabetli hastalarda pndémoni vakalarinin daha ciddi seyrettigi ve
6liimciil olma riskinin arttig1 gdsterilmistir. CDC raporlarina gore diyabetli
kisilerin grip veya pndémoniden 6lme olasilig1 3 kat daha fazladir (22). 2015
yilinda yapilan bir derlemede, diyabet ile hastanede kalis siiresinin uzamasi,
komplikasyonlarin artmasi ve pndmoniden 6liim riskinin yiikselmesi arasinda
baglantilar bulunmustur (23).

2.4. Risk Degerlendirmesi ve Prognoz

Tip 2 diyabet mellitus ve toplum kdkenli pndmoni tanisi alan hastalarda
hastane i¢i mortalite i¢in bagimsiz prediktdrler sunlardir: notrofil-lenfosit orani
>4, nabiz >125/dk, biling degisikligi, arteriyel kan pH <7.35, yas >65, serum
sodyum <130 mmol/L, baslangi¢c aclik kan sekeri >9 mmol/L, multilober
tutulum ve diyabetik nefropati varlig1 (24).

2.5. Korunma Stratejileri: Metabolik Kontrol ve Asilama
Diyabetli hastalarda pndmoni riskini ve siddetini azaltmak i¢in iki temel
strateji one ¢ikmaktadir:
1. Etkin Glisemik Kontrol: Hem kronik déonemde hedeflenen HbAlc
diizeylerine ulagmak hem de akut enfeksiyon sirasinda kan sekeri
seviyelerini yakindan takip edip kontrol altinda tutmak, bagigiklik
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sisteminin fonksiyonlarin1 korumak ve yukarida bahsedilen kisir

dongiiyii kirmak i¢in esastir.

2. Asillama: Diyabetli hastalar, as1 ile Onlenebilir solunum yolu
enfeksiyonlar1 icin yiiksek riskli grup olarak kabul edilir ve
asilanmalar1 siddetle tavsiye edilir. Asilama, sadece birincil
enfeksiyonu Onlemekle kalmaz, aym1 zamanda enfeksiyonun
tetikleyecegi metabolik dekompansasyondan (ciddi hiperglisemi,
ketoasidoz) da koruyarak cifte fayda saglar.

o Influenza (Grip) Asisi: Tiim diyabetli bireylere her y1l mevsimsel
grip asis1 yapilmasi 6nerilir. Asilamanin diyabetli bireylerde gribe
bagli hastaneye yatislar1 %40 ila %79 gibi yliksek oranlarda
azalttig1 gosterilmistir (25).

o Pnomokok (Zatiirre) Asisi: Diabetes Canada ve ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) gibi 6nde gelen saghk
otoriteleri, diyabetli tiim yetiskinler i¢in pndmokok asisini
Oonermektedir. As1 semasi, yasa ve ek risk faktorlerine gore
degisiklik gosterebilir. Genellikle 19-64 yas arasi i¢in Pneu-P-23
agis1, 65 yas ve lizeri i¢in ise dnce Pneu-C-13 ve belirli bir siire
sonra Pneu-P-23 agilarinin kombinasyonu 6nerilmektedir (25).

o Diger Asilar: Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) gibi diger
solunum yolu patojenlerine karsi gelistirilen yeni asilar da
diyabetli popiilasyon i¢in giderek daha onemli hale gelmektedir
(26).

3. Kilo Verme Programlarinda Solunum Degerlendirmesi

3.1. Obezitenin Solunum Sistemi Uzerine Mekanik Etkileri

Obezite, diyafragma, akcigerler ve gogiis kafesinin mekanik
kompresyonuna neden olarak restriktif akciger hasarina yol agabilir. Ayrica,
asir1 yag birikimi total solunum sistemi kompliyansini azaltir, pulmoner direnci
artirir ve solunum kas giicilinii azaltir (27).

Obezite, akciger hacimlerini, 0zellikle ekspiratuar rezerv voliimii ve
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltarak solunum fonksiyonuna énemli 6l¢iide
miidahale eder. Solunum kaslarinin etkisizligi nedeniyle giic ve direng
azalabilir (28).



29 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV

3.2. Kilo Kaybinin Solunum Fonksiyonlarina Etkisi

3.2.1. Spirometrik Degisiklikler

Orta derecede kilo kayb1 bile akciger fonksiyonlarinda iyilesmeye yol
acar. VKI 444 kg/m?'den 32+4 kg/m?'ye diisen hastalarda zorlu vital kapasite,
inspiratuar ve ekspiratuar giigler, tidal voliim, SaO. ve PaCO. degerlerinde
anlamli iyilesmeler gozlenmistir (29).

3.2.2. Akciger Voliimlerindeki Degisiklikler

Obez kadmlarda 12 haftalik diyet ve egzersiz programi sonrasi ortalama
7.5 kg kilo kaybu ile total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve
ekspiratuar rezerv voliimde anlamli artiglar saptanmigtir (30). Bu degisiklikler
VKI, visseral yag ve viicut gevresi dlgiimlerindeki azalmalarla orta derecede
iliskili bulunmustur (31).

3.3. Degerlendirme Protokolleri

3.3.1. Baslangi¢c Degerlendirmesi

Kilo verme programina baslamadan once yapilmasi gereken
degerlendirmeler:

e Spirometri (FEV:, FVC, FEV/FVC orani)

e Statik akciger volimleri (TLC, FRC, RV, ERV)

¢ Diflizyon kapasitesi (DLCO)

e 6 dakika yiiriime testi

e Arteriyel kan gaz1 analizi (obez hastalarda)

e Solunum kas giicii 6l¢timleri (MIP, MEP)

3.3.2. Multidisipliner Takip ve Gogis Hastalhklan

Konsiiltasyon Endikasyonlari

Kilo verme siirecinde diizenli araliklarla (genellikle 3-6 ayda bir)
solunum fonksiyon testlerinin tekrarlanmasi &nerilir. Ozellikle VKI >60 kg/m?
olan ciddi obez hastalarda, kilo kaybi1 sonrast solunum fonksiyonlarinda daha
belirgin iyilesmeler gdzlendiginde bu durum hasta icin somut bir basari
gostergesi olarak giiclii bir motivasyon kaynagidir (32).

Asagidaki durumlarda hastanin bir Gogiis Hastahklar1 uzmam
tarafindan degerlendirilmesi gerekir *°:

¢ Anamnez ve fizik muayenede belirgin bir solunumsal hastalik stiphesi

(6rnegin, KOAH veya astim diisiindiiren bulgular).
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e Spirometride saptanan anormal bulgular (restriksiyon veya

obstriiksiyon).

e Hastanin kilosuna oranla beklenenden daha siddetli veya

aciklanamayan nefes darlig.

e OSA veya OHS siiphesi.

o Bariatrik cerrahi gibi major bir miidahale dncesi kapsamli preoperatif

risk degerlendirmesi.

Bu degerlendirmenin sonuglari, kilo verme programimin kendisini de
kisisellestirebilir. Ornegin, ciddi OHS veya hipoksemisi olan bir hastada,
giivenligi tehlikeye atabilecek yogun bir egzersiz programina baslamadan dnce
PAP tedavisinin baslanmasi ve optimize edilmesi gerekebilir. Bu yaklagim,
programin hem giivenligini hem de etkinligini artirir.

3.4. Klinik Cikarimlar

Kilo verme programlarinda solunum degerlendirmesinin énemi:

1. Baslangigta tespit edilmeyen solunum patolojilerinin taninmasi
2. Egzersiz kapasitesinin dogru belirlenmesi

3. Giivenli egzersiz yogunlugunun ayarlanmasi

4. Motivasyonun artirilmasi (objektif iyilesmelerin gosterilmesi)
5. Komorbiditelerin yonetiminde yol gosterici olmasi

SONUC

Metabolik sendrom ve solunum sistemi arasindaki kompleks iliski,
multidisipliner bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Obezite hipoventilasyon
sendromu ydnetiminde erken tan1 ve uygun pozitif havayolu basmci tedavisi
hayati 6nem tasir. Diyabetik hastalarda pndmoni riskinin artmis olmasi,
glisemik kontroliin optimize edilmesi ve koruyucu asilamanin O6nemini
vurgulamaktadir. Kilo verme programlarinda sistematik  solunum
degerlendirmesi, hem giivenligi artirir hem de tedavi etkinligini optimize eder.
Bu ii¢ alanin entegre yonetimi, hasta sonuglarimi iyilestirmek igin gogiis
hastaliklari, endokrinoloji ve beslenme-diyetetik uzmanlarinin yakin igbirligini
gerektirir. Gelecekteki arastirmalar, bu multidisipliner yaklagimin uzun dénem
sonuclarii ve maliyet etkinligini degerlendirmeye odaklanmalidir.
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1. GIRIS

Periodontal ceplerde yiizlerce bakteri tiirii bulunur. Ancak bunlardan
yalnizca bazilar1 periodontal hastalik olusumundan sorumludur. Periodontal
acidan en ¢ok patojenite gosteren Gr (-) anaerobik cubuklardir. Gr (-) fakiiltatif,
anaerobik kok ve rodlar ve gr (-) fakiiltatif rodlar da periodontal patojen
bakteriler arasindadir.

Dis yiizeyleri temizlendikten hemen sonra biyofilm formasyonu baslar
ve bakteriler dis ylizeyine yeniden tutunur. Zamanla, bu supragingival plak
biyofilmi daha komplex hale gelir ve patojenitesi artar. Bakteriler apikal yonde
biiyiirler ve plak subgingival hale gelir. Sonra doku yikimi olur ve cep olusur.
Bu siireg devam ettikge biyofilm dis etinin altinda daha ¢ok birikir ve hasta
buradaki biyofilmi oral hijyen yontemleri ile uzaklastiramaz. Bakteriyel
biyofilmin yapisini bozarak ortadan kaldirmak i¢in dis tag1 temizligi, kok ylizey
diizlestirmesi gibi mekanik periodontal tedavi gerekir [1].

Mekanik periodontal tedavi ile supra ve subgingival bakteri kiitlesi
uzaklagtirlirsa da patojenlerin bir kismi periodontal dokularmn igine invaze
olduklan i¢in tedavi yetersiz kalabilir. Periodontal aletlerin ulagamayacagi
alanlardaki bakteriler ¢ogalarak niiks icin risk olustururlar.

Antimikrobiyal ajanlarin periodontal tedaviye destek olarak kullanimi
mekanik islemlerin etkilerini arttirabilir veya cerrahi tedavi gereken dis say1sini
azaltabilir. Antibiyotikler giinlimiizde mekanik tedaviye destek olarak
goriilmekte ve kullanilmaktadir.

Kemoterapotik ajan; klinikte tedaviye fayda saglama yetenegi olan aktif
kimyasal maddelere denir. Klinik fayda antimikrobiyal islev veya konak
direncinin artirilmasi yoniinde olabilir. Kemoterapdtik ajanlar, bakterilere karst
konak bagisiklik yanitin1 modiile eder ve konagin bakteriyel patojenlere karsi
immiinolojik yanitim1 azaltarak kemik kaybini da azaltir [2].

Periodontal hastaliklarin tedavisinde bircok kemoterapotik ajan
kullanilmaktadir. Sistemik antienfektif terapi (oral antibiyotik) ve lokal
antienfektif terapi (direkt cep icine yerlestirilen ajanlar) periodonsiyumdaki
bakteriyel yiikii azaltir [3].

Antibiyotikler mikroorganizmalar1 6ldiirebilme veya biiylimelerini
inhibe etme kapasitesine sahip, mikroorganizmalarin bizzat irettigi veya
onlardan elde edilen maddelerdir. Antibiyotikler periodontal hastaliklarin
tedavisinde mekanik tedaviye yardimci olarak kullanilir. Antibiyotiklerin secici
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kullanimi, uygun olmayan recete yazimindan kaginmaya yardim edecektir.
Bakteri biyofilmine zarar vermek i¢in mutlaka mekanik temizlik gereklidir. Bu
tedavi bakteri hiicresine antibiyotigin penetre olmasini kolaylastirir [4].

Periodontal ~ hastaliklar ~ bakteri  kaynakli  enfeksiyonlardir.
Periodontolojide  hastalik  olusturan  patojen  mikroorganizmalarin,
antibiyotikler yardimiyla eliminasyonun tedavi yontemleri arasinda olmasi
sasirtict  degildir.  Antibiyotiklerin  kullanilmasinda mikrobiyal direng
olugsmasini engellemek i¢in dogru vakada dogru antibiyotik uygulamasi kilit rol
oynamaktadir.

Bu bolimde periodontolojide yaygin kullanilan antibiyotiklerin
endikasyonlari, uygulama metotlar1 ve rejimlerinin anlatilmasi amaglanmaistir.

2. ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotikler enfeksiyon yapan etkenleri durduran veya harap eden
antimikrobiyallerdir. Pek ¢ok antibiyotik grubu vardir. Bu nedenle
antibiyotikler hastaya, hastaliga ve mikroorganizmaya gore secilmelidir [5].

Uygun antibiyotik segilirken g6z oOniinde bulundurulmasi gereken
hastayla ilgili faktorler [6]:

- Antibiyotiklere kars1 alerji gecmisi

- Renal ve hepatik fonksiyon

- Enfeksiyona direng

- Oral ilaglari tolere edebilme durumu

- Enfeksiyonun siddeti

- Yas

- Kadin hastalar i¢in hamilelik, emziren durumu ya da oral kontraseptif

kullanim1

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore 5 gruba ayrilir [7]:

1. Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive eden
antibiyotikler
o Beta-laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler)
Siklosein
Ristosetin
Basitrasin

o O O O

Teikoplanin
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o Vankomisin

2. Sitoplazma membran permeabilitesini bozan antibiyotikler
o Polimiksinler

Gramisidin

Nistatin

Amfoterisin B

Kandisein

Ketokonazol ve diger antifungal imidazoller

o O O O O O

Flukonazol ve diger antifungal triazoller
o Hekzaklorofen ve katyonik deterjanlar

3. Ribozomlarda protein sentezini bozan antibiyotikler
o Tetrasiklinler

Aminoglikozidler

Makrolidler

Amfenikoller

Linkozamidler

Fusidik asit

4. DNA ve RNA sentezini bozan antibiyotikler

Florokinolonlar

O O O O O

Rifamisinler
Nalidiksik asit
Metronidazol
Aktinomisetler
Mitomisinler
Bleomisin
Asiklovir
Doksorubisin

o O O O O O O O O o

Dounorubisin
o  Metotreksat
5. Bakteriyel antimetabolitler
o Siilfonamidler
Stulfonlar
PAS
Izoniazid
Etambutol

o O O O
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o Trimetoprim

Antibiyotikler, mikroorganizmalar {izerindeki etki derecelerine gore iki
farkli gruba ayrilir. Bunlar bakteriyostatikler ve bakterisitlerdir.
Bakteriyostatikler, bakteri hiicrelerinin gelismesini ve iiremesini Onlerler.
Gelismesi ve iiremesi duran bakteriler, viicudun savunma mekanizmalari
tarafindan kolaylikla yok edilirler. Bakterisitler ise agir tahribatlar yaratarak

bakteri hiicresini yok ederler ve hiicrenin 6lmesine neden olurlar [1,7].

* Beta-laktamlar  Tetrasiklinler
® Penisinler e Makrolid
* Sefalosporinler e Stlfonamid
* Monobaktamlar ¢ Amfenikoller
e Karbapenemler e Linkozamidler
¢ Betalaktamaz inhibitorleri * Metronidazol
¢ Polipeptidler * Mikonazol

¢ Florokinolonlar
¢ Vankomisin

* Rifamisin

¢ Teikoplanin

3. PERIODONTOLOJIDE ANTIBIYOTIK KULLANIM

ALANLARI

Periodontolojide antibiyotikler koruyucu olarak veya enfeksiyonlart
tedavi etmek icin yardimei olarak kullanilirlar. Kiiretaj ve periodontal cerrahi
islemlerden O6nce de bakteriyemiye karsi onlem olarak antibiyotiklerden
yararlanilabilir.

Periodontal tedavi sonrasi pek ¢ok hastada bakteriyemi olustugu tespit
edilmistir [5]. Tedavi sonrasi ortaya ¢ikan bakteriyemi gegicidir. Kana karigan
bakterilerin cogu on dakika icerisinde viicudun dogal savunma mekanizmasiyla
ortadan kaldirilmaktadir. Fakat bazi vakalarda, gingivektomiden iki saat sonra
bile kan dolagiminda bakterilere rastlanmistir [5].

3.1. Profilaksi Amaciyla Antibiyotik Kullanim
Ag1z boslugunun mikrobiyolojisi, agizdaki pozisyona ve farkli sistemik
kosullara gore degisir. Mutans dis1 streptokok tiirleri ve Streptococcus mitis (S.
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mitis) grubundaki organizmalar, kokiin yakminda ve dis catlaklarinda
baskindir. Saglikli agizda minimum miktarda mutans grubu streptokok vardir.
Porphyromonas, Prevotella ve Capnocytophaga dahil olmak {izere periodontal
hastalikta anaerobik flora baskindir [8].

Periodontal hastaliga karisan organizmalar, diger belirli tiirlerle birlikte
kompleksler halinde organize olurlar. Fusobacterium tiirleri, erken periodontal
hastaligin habercisi olan gruba dahildir [9].

Mutans grubu streptokoklar, Lactobacillus spp. ve Actinomyces spp.,
ciiriik dislerle iliskili biyofilmlerde baskin olarak bulunur [10]. Enterococcus
tiirleri de agiz boslugunda yaygin olarak bulunur [11].

Enfektif endokardit (EE) dolasima ge¢mis olan bakterilerin, kalbin en i¢
tabakasmna (endokardiyum) ve kapaklarina ulasmasi1 ile gelisen bir
enfeksiyondur. EE’in teshis ve tedavisinde oldukga ilerleme saglanmasina
ragmen, hastaligin seyrinde halen yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
mevcuttur [12].

Dental prosediirlerin enfektif endokardit ile iliskili olabilecegine dair ilk
oneri 1923'te gelmistir. 1935'te yapilan bir calismada, dental sepsisli hastalarin
% 61'inde kan kiiltiirlerinde Streptococcus viridans (S. viridans) izole
edilmistir [13]. Dental islemlerden dnce antimikrobiyal profilaksi dnerileri ilk
olarak 1955'te Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association, AHA)
kilavuzlaria dahil edilmistir [14].

Oral kaynakli olabilecek enfektif endokardite karigan organizmalar
arasinda %7-18 oraninda oral streptokoklar, %5-10 oraninda enterokoklar ve
%1-2 oraninda Eikenella corrodens (E. corrodens) ve Aggrigatibacter gibi oral
anaeroblar1 iceren organizmalar yer alir. Bu bakterilerden bazilart HACEK
(haemophilus spp, actinobacillus actinomycetemcomitans, cardiobacterium
hominis, eikenella corrodens, kingella kingae) grubu olarak tanimlanan normal
insan florasinda bulunan ve yavag yavas biiyiiyerek endokardit olusturan gruba
dahildir (Sekil 1) [15,16].
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- Haemophilus species
Actinobacillus
actinomycetemcomitans

Cardiobacterium
hominis

| Eikenella corrodens

D Kingella kingae

Sekil 1. HACEK grubu bakterilerin enfektif endokardit olusturma sikligi.

Belirli kardiyak risk faktorlerine sahip hastalarda enfektif endokardit
riskinin artmasi nedeniyle AHA, hastalar asagidaki kriterlerden birini
karsiliyorsa, belirli dis prosediirlerinden 6nce antimikrobiyal profilaksi
o6nermektedir [17]:

> Prostetik kalp kapag1 veya protez materyali

> Gegirilmis enfektif endokardit hikayesi

> Valvulopatili kalp nakil hastalar

> Belirli konjenital kalp hastaliklari: onarilmamis siyanotik konjenital

kalp defektleri olanlar, onarimdan sonraki alti ay icinde prostetik
malzeme ile onarilan konjenital defektler, prostetik cihaz ve rezidiiel
defekt ile onarilan konjenital kalp hastalig1 ve pulmoner arter kapagi

veya kanal olan hastalar
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Dental tedavilerde profilaksi gerekliligi Tablo 1°de gosterilmistir [18].

Spesifik Kardiyak Risk Grubundaki
Hastalara Profilaksi Gereken Dental
Prosediirler

Spesifik Kardiyak Risk
Grubundaki Hastalara Profilaksi
Gerekmeyen Dental Prosediirler

Periodontal prosediirler: kazima, kok
ylizey  diizlestirmesi, subgingival
antibiyotik striplerinin yerlestirilmesi,
kemik greftleme, gingivoplasti,
gingival greftler, periodontal flepler

Olgii alimi, radyografik 6lgiimler,
rubber dam takilmasi

Disin  apikalini endodontik

tedaviler

asan

Kanal ici endodontik tedavi

Dental implant yerlestirilmesi

Retraksiyon kordu kullanilan veya
kullanilmayan restoratif iglemler

Aviilse disin reimplantasyonu

Siit dislerinin dokiilmesi

Intraligamenter lokal anestezi Ligamenter olmayan lokal
anestezikler

Kanama beklenen dental temizlik Hareketli ortodontik veya
prostodontik aygitlarin
yerlestirilmesi

Postop sutur alimi

Tablo 1: Dental tedavilerde profilaksi gereken ve gerekmeyen durumlar.
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Profilaksi gerekliligi ve rejimi sematik olarak Sekil 2°de gosterilmistir [18].
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Antibiyotiklerin asir1, yanlis kullanimi ve yaygin profilaksi uygulanmasi
direngli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasmna neden olan faktorlerdir.
Subgingival mikrofloranin antibiyotiklere direncinin artmasi bireysel
antibiyotik kullaniminin artmasina baghdir [19,20]. Ancak arastirmacilar
subgingival mikroflorada antibiyotige direngli izolatlarin 3 ay sonra eski haline
donme egiliminde oldugunu belirtmiglerdir [21].

3.2. Periodontal Hastaliklarin Tedavisine Yardimc1 Olarak

Antibiyotik Kullanin

Periodontal hastaliklar bakteriyel etyolojiye sahiptir. Mekanik tedavi ile
her zaman biitiin subgingival birikintilere ya da yumusak dokuya ya da dentin
tiibiillerine giren bakterilere ulasmak miimkiin degildir. Ayni zamanda dislerin
disindaki bolgelerde bulunan patojenler tedavi edilen bolgelerde tekrar
kolonize olabilirler. Bu gibi durumlarda antimikrobiyal ajanlar, sistemik veya
lokal yolla uygulanabilir [22].

Sekil 3 ve 4’te sistemik ve lokal antibiyotiklerin avantaj ve

dezavantajlar1 verilmistir [22].

- Cep tabanina, furkasyon bélgelerine, gingival | - Istenmeyen yan etkiler olugabilir.

epitel ve bag dokusuna ulasabilir. - Rezistans gelisebilir.

- Oral mukoza veya diger dokulardaki - Periodontal olarak sailikii dokulara da niifuz

patojenleri de etkiler. Rekiirrens engellenir. ederek floray degistirebilir.

- Ucuzdur.

Y - Diseti olugu sivisina(DOS) gegen antibiyotik
- Hastayi tedavinin bir pargasi haline getirir. konsantrasyonu diisiiktiir.
ulasilabilirlik kolaydir. - Hasta uyumsuzsa ilag dogru kullamimayabilir.

Sekil 3: Sistemik antibiyotiklerin avantaj ve dezavantajlari
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|

- Sik uygulama gerekir. Hasta uyumlu olmahidir.

-Gastrointestinal sistem (GIS) sorunlart
olusmaz. Bagirsak florasi degismez. - Derin dokulara invaze olmus

- Iligili bdlgede yiiksek konsantrasyonlara ulagir. | mikroorganizmalan etkilemez.

- Kullamilan ilag dozu azalir. - Agzin diger bolgelerindeki bakteri rezervini
-diren gelisme riski daha azdr. etkilemez.
- Gegici direng olusabilir.

- Bolgede rahatsizlik veya hassasiyet olabilir.

- Sistemik uygulamaya gore pahaldir.

Sekil 4: Lokal antibiyotiklerin avantaj ve dezavantajlari

4. PERIODONTOLOJIDE ANTIiBIYOTIKLERIN KULLANIM

YOLLARI

4.1. ANTIBIYOTIKLERIN SISTEMiIK UYGULANMASI

Periodontolojide ii¢ durumda antibiyotikler sistemik olarak kullanilirlar:

1- Akut periodontal hastaliklar

2- Tek bagina geleneksel mekanik tedaviye cevap vermeyen periodontal

hastaliklar

3- Sistemik hastalig1 olan kisilere profilaksi

Mekanik debridman ve oral hijyen uygulamalariyla kolayca tedavi
edilebilecek lokal enfeksiyonlardan antibiyotik kullanimi kontrendikedir.
Yikici periodontal hastaliklarda, sistemik antibiyotik kullanimini destekleyen
veriler sinirhidir [23].

Sistemik antibiyotiklerin periodontal enfeksiyonlar {izerinde sinirli ama
olumlu bir etkisi vardir. Klinik teshis ve duruma gore aktif periodontal hastaligi
kontrol altina almak i¢in antibiyotik terapisi gerekebilir (Sekil 5) [21].
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1
Sistemik antibiyotikler Lokal ve sistemik
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Sistemik antibiyotiklerin kullanimi periodontal dokulara yerlesmis
bakteriyel enfeksiyonun kontrolii i¢in mekanik tedavinin yetersiz oldugu
durumlarda kullanilabilir.

Antienfektif ajanlar mevcut bakteri sayisini azaltan kemoterapotik
ajanlardir. Antienfektif ajanlardan olan antibiyotikler oral olarak alindiginda
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diseti olugu sivisina gecerler ve periodontal cepteki bakteriyel enfeksiyonu
azaltirlar [24,25].

Sistemik antibiyotikler agresif periodontitiste ve kronik periodontitiste
mekanik debridmana ek olarak kullanildiginda klinik atagsman seviyesinde artig
gostermigtir. 8 farkli antibiyotigin kullanildig1 bir meta analizde tetrasiklin ve
metronidazol mekanik tedaviye ek olarak kullanildiginda atagsman seviyesinde
anlamli artig oldugu goriilmistiir [21].

Ideal olarak, neden olan mikroorganizmalar belirlenmeli ve antibiyotik
duyarlilik testi ile en etkili ajan segilmelidir [25]. Periodontal tedavide
kullanilan antibiyotik periodontal patojenlere 6zgli olmali. Allojenik ve
nontoksik olmalidir [26]. Bununla birlikte su anda periodontal hastaligin
tedavisi i¢in ideal bir antibiyotik yoktur [27]. Oral bakteriler bir¢cok antibiyotige
duyarli olmasina ragmen tiim periodontal patojenlere etki eden tek bir
antibiyotik dozu yoktur [28]. Antibiyotik kombinasyonlart bazi ceplerde
patojenleri elimine etmek i¢in kullanilabilir [29].

Periodontolojide recete edilebilen sistemik antibiyotikler sunlardir:
Tetrasiklin
Metronidazol
Penisilin
Sefalosporin
Klindamisin
Siprofloksasin
Makrolid

© © O O © o ©

4.1.1. TETRASIKLINLER

Tetrasiklinler periodontal dokulara konsantre olma 6zelligine sahiptir ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans, AA)’ n
biiyiimesini inhibe eder. Ek olarak, tetrasiklinler anti kollajenaz salimimi ile
doku yikimini 6nleyebilir ve kemik rejenerasyonuna yardimei olabilecek etkisi
vardir [30-32]. En az selektif ve en genis spektrumlu antibiyotiktir.

Tetrasiklinler bakteriostatiktir ve dogal olarak bazi Streptomyces tiirleri
tarafindan veya yari sentetik olarak tiretilirler. Gram (+) bakterilerde etkinligi
Gram (-)’lere gore daha iyidir. Tetrasiklinin periodontal hastaliklarda etkinligi
olduk¢a iyidir. Gingival olukta serumdakinden 2-10 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur [33,34].
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Semisentetik  tetrasiklin grubu antibiyotiklerin  periodontolojide
kullanilan diger tiyeleri minosiklin ve doksisiklindir. Tetrasiklin bobreklerden
atilir. Minosiklin ve doksisiklin karacigerde metabolize edilir.

Tetrasiklinlerin kullanimlarinda siit yogurt vs besinlerde ve antiasit
antianemik ilaglarda emilimleri azalir.

Onerilen doz: Tetrasiklin hidrokloriir 250 mg 4x1 [27]

Yan etkiler
=> Gastrointestinal agr1
=> Fotosensitivite, hipersensitivite

= 12 yagindan kiigiik cocuklarda kullanildiginda dislerde renklenme
Minosiklin

200 mg/giin 1 hafta kullaniminda total bakteri sayisinda azalma ve tiim
spiroketlerin 2 aya kadar ortadan kalktig1 goriilmiistiir [35,36].

Doksisiklin

[k giin 10 mg 2x1, sonra 100 1x1 veya GIS rahatsizligimi azaltmak igin
50 mg alinabilir [31].

4.1.2. METRONIDAZOL

Anaerobikler igin bakterisittir.  A.actinomycetemcomitans igin etkili
degildir ancak diger antibiyotiklerle kombine kullanildiginda 44 iizerinde
etkilidir [2,29]. Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) ve Prevotella
intermedia (P. intermedia) lizerinde de etkilidir [37].

Metronidazol klinik olarak nekrotizan {ilseratif gingivitis ve
periodontitisleri tedavi etmek igin kullanilir. Kok yiizeyi diizlestirme ve cerrahi
operasyonlarda monoterapi olarak veya kombine kullanilir. Metronidazol,
nekrotizan {lseratif dis eti iltihabin1 tedavi etmek i¢in basartyla kullanilmigtir
[38].

Tek doz metronidazol (250 mg)’iin serum ve DOS’ta periodontal
patojenleri inhibe ettigi goriilmiistiir. Metronidazol sistemik olarak (750 ya da
1000 mg/giin) 2 hafta siiresince uygulandiginda spiroketlerin ve anaerobik
mikrofloranin gelisimini engelleyerek, periodontitisin klinik ve histopatolojik
bulgularmi olumlu etkiledigi gosterilmistir [39].



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV[ 50

En yaygin rejim 250 mg 3x1 7 giin boyunca kullanilmasidir [38].
Metronidazol monoterapi olarak (6rn. es zamanlh kok diizeltmesi olmadan),
etkinligi veya en iyi ihtimalle yalmzca kok diizlestirmesine esdegerdir. Bu
nedenle kullaniliyorsa monoterapi olarak metronidazol kullanilmamalidir.

Yan etkileri

= Alkol ile alindiginda “antabus etkisi” olusur. Bu siddetli mide
kramplar1 kusma ve bag donmesine sebep olabilir. Bu yan etkilerden
kacinmak i¢in tedavi bitimden en az bir giin gectikten sonra alkol
almmalidir.

=> Metronidazol varfarinin etkilerini inhibe eder.

=> Lityum alan hastalarda da agizda metalik bir tat birakir.

4.1.3. PENISILINLER

Penisilinler birgok ciddi enfeksiyonda tercih edilen ve en yaygn
kullanilan antibiyotiklerdir.

Bakterisid etkilidir. Beta-laktam grubu antibiyotiklerdendir.

Amoksisilin ve amoksisilin-klavulanat potasyum digindaki penisilinlerin
periodontal atagman seviyesini arttirdig1 gdzlenmemistir [1].

Yan etkiler

=> Penisilinler, alerjik reaksiyonlara ve bakteri direncine neden olabilir.

Amoksisilin

Oral emilimi iyi olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Gram (+) ve
gram (-)’lere kars1 etkilidir.

Stage I1I veya IV, Grade C periodontitiste etkilidir.

Onerilen doz 500 mg 3x1 § giin kullanimdir [27].

Amoksisilin-Klavulanat Potasyum

Baz1 bakteriler tarafindan tizeritilen Penisilininaza kars1 direnglidir.

Lokalize hizli ilerleyen, erken yaslarla iliskili periodontitis ve
tekrarlayan periodontitise kars etkilidir [40].

Bueno ve ark. augmentinin diger antibiyotiklere direncli (tetrasiklin,
metronidazol, klindamisin) periodontal hastalig1 olan hastalarda kemik kaybini
durdugunu bildirmiglerdir [41].
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4.1.4. SEFALOSPORIN

Penisilinlere benzer etki mekanizmalarina sahiptir. Beta-laktam
grubundandir.

Genelde dental enfeksiyonlarda tercih edilmez.

Periodontal patojenlere karst penisilinler sefalosporinlerden daha

ustiindir.

Yan etkiler

=> Penisiline alerjisi olan hastalarda diger beta-laktam grubu
antibiyotiklerde de alerjik reaksiyon gelisebilecegi
degerlendirilmelidir.

4.1.5. KLINDAMISIN

Kemige afinitesi iyi olan anaeroblara etkili bir antibiyotiktir [42].
Penisiline alerjisi olan hastalarda tercih edilebilir. Tetrasiklin tedavisine
direncli hastalarda klindamisin kullanimi etkili olmustur.

Walker ve ark. inat¢1 enfeksiyonlarda 150 mg 4x1 10 giin kullanimini
onermislerdir [43].

Jorgensen ve Slots 300 mg 2x1 8 giinliik rejimi dnermislerdir [27].

Yan etkiler
= Psédomembrandz kolit ile iliskilendirilmistir. Kolit gecmisi olan
hastalarda endike degildir.

= Ishal ve kramp olusursa ilag kesilip dahiliyeye yonlendirilmelidir.

4.1.6. SIPROFLOKSASIN

Kinolon grubu bir antibiyotiktir.

Gram negatif rodlara etkili, tiim fakiiltatif anaerob ve bazi periodontal
patojen anaeroblara kars1 etkilidir.[44]

Periodontal saglikla iliskili olan Streptococcus tiirleri izerinde minimal
etki gosterdigi i¢in, saglikli mikrofloranin olusumunu kolaylastirabilir.

Tim A. actinomycetemcomitans suslar iizerinde etkili tek antibiyotiktir.
Metronidazol ile kombine kullanilabilir [2].

Onerilen doz : 2 x 250-500 mg/ 7-10 giin [6]
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Yan etkiler

=> Mide bulantisi, bas agrisi, agizda metalik tat olusumu ve karin agrisi

= Kinolonlar, teofilin ve kafein metabolizmasini inhibe eder. Es
zamanli uygulama toksisite liretebilir.

=> Warfarin ve diger koagiilanlarin etkisini arttirir [43].

4.1.7. MAKROLID

Makrolidler, ilacin konsantrasyonu ve mikroorganizmanin tiiriine bagh
olarak bakteriyostatik veya bakterisidal olabilir. Makrolid grubunda
eritromisin, azitromisin ve spiramisin periodontal tedavide kullanilir.

Eritromisin DOS’ta konsantre olmaz. Bu yiizden periodontal
patojenlerde etkili degildir.

Spiramisin gram pozitif organizmalar {izerinde etkilidir. Tikiiriikte
yiiksek konsantrasyonda bulunur.

Azitromisin anaeroblar ve gram negatif basiller iizerinde etkilidir.

500 mg 4x1 3 giin kullandiktan sonra 7-10 giin dokularda etkili seviyede
azitromisin bulunur [45,46].

Periodontal doku 6rneklerinde azitromisin konsantrasyonu periodontal
lezyonlarda normal gingival dokulara gore daha yiiksektir [47]. Terapotik
kullanim i¢in ilk giin 500 mg 1x1 yiikleme dozu sonras1 250 mg 1x1 5 giin
kullanilir [43].

Bir ¢aligmada azitromisin kullaniminin kalp damar hastaligi riski tasiyan
hastalarda, kardiyovaskiiler problemlerden 6liim oranini arttirdigmi rapor
edilmistir [48]. Bu ¢alismaya dayanarak Amerikan Gida ve Ilag Idaresi, bu
ilacin uzamig QT aralig1 olarak bilinen kalp ritminin elektriksel aktivitesini
degistirip 6liimciil bir duruma yol agabilecegi uyarisinda bulunmustur [1, 48].
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Sistemik antibiyotiklerin yaygm kullanilan dozlari ve etkili oldugu
bakteriler Tablo 2’de verilmistir [49].

Antibiyotik Doz Mikrobiyoloji
Metronidazol 250-500mg 3x1 P. gingivalis
7-10 giin T. forsythia
Treponema spp.
Klindamisin 300 mg 4x1 Gram(-) anaeroblar
7-8 giin A.actinomycetemcomitans
Doksisiklin 100-200 mg 1x1 Spesifik olmayan
7-14 giin enfeksiyonlarda
Metronidazol+Amoksisilin 250-500 3x1 A. actinomycetemcomitans
375-500 mg 3x1 P. gingivalis
7 giin Gram(+) patojenler
Metronidazol+Sefalosporin | 250-500 mg 3x1 A. actinomycetemcomitans
250-500 mg 2x1 (penisilin alerji varsa)
7 glin
Metronidazol+Siprofloksasin | 250-500 mg 3x1 A. actinomycetemcomitans
500 mg 2x1 penisilin alerjisi varsa veya
7 glin stipheli enterik
mikroorganizma varsa

Tablo 2: Periodontal hastaliklarda kullanilan antibiyotikler

4.1.8. ANTiBIYOTIKLERIN KOMBINE KULLANILMASI

Periodontal enfeksiyonlar ¢ok cesitli bakterileri icerebilir. Bu yiizden tek
bir antibiyotik tim patojenlere karsi1 etkili degildir. Bu karma enfeksiyonlar,
gram pozitif, gram negatif, aerobik, mikroaerofilik ve anaerobik bakterileri
icerebilir. Bu durumda birden fazla antibiyotigin seri veya kombine
kullanilmasi gerekebilir [2].

Bakteriostatik (tetrasiklin) antibiyotikler genelde etkili olabilmek icin
mikroorganizmalari hizlica boler. Es zamanli olarak bakterisidal (amoksisilin)
antibiyotik verilirse etkili olmaz. Eger iki antibiyotik tiiriiniin de kullanilmas1

gerekiyorsa kombine kullanimi yerine seri kullanilmasi en iyi secenektir [2].
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Metronidazol + Amoksisilin, Metronidazol + Amoksisilin-klavulanat ve
Metronidazol + Siprofloksasin kombinasyonu periodontal enfeksiyonlarda
kullanilmaktadir [2]. Bu kombinasyonlarin A. Actinomycetemcomitans
iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir [2].

6 aylik randomize kontrollii bir calismada [50], evre III-IV, derece B-C
periodontitisli 14 hastada yalnizca mekanik tedavi (Scaling and root planing,
SRP) ile SRP’ye ek olarak sistemik antibiyotik (amoksisilin 500 mg ve
metronidazol 200 mg 3x1 7 giin) kullaniminin etkinligi karsilagtirilmistir.
Klinik ve mikrobiyolojik degerlendirmeler baslangicta, 3. ve 6. aylarda
yapilmistir. Antibiyotik kullanilan test grubunda, sondalama derinligi, kanama
ve mikrobiyal disbiyoz acisindan belirgin iyilesmeler gdzlenmistir.
Mikrobiyolojik faydalarin 6. ayda azaldigi goriilse de, klinik iyilesmeler
anlamli sekilde devam etmistir.

Periodontitisli hastalarda sondalanabilir cep derinligini mekanik
debridman ve placebo kullanimiyla ek antimikrobiyal tedavi ile karsilastirilan
en az 6 aylik takibi olan 28 randomize kontrollii ¢alisma incelenmistir. Bu
sistematik incelemenin simirlamalar1 dahilinde, su sonuglara varilmistir [51]:

- SRP’ye ek olarak sistemik antimikrobiyallerin kullanilmasi (6zellikle
Metronidazol+Amoksisilin), cep derinliklerinde 6nemli Olgiide
azalma, klinik atasman kazanci, sondalamada kanamada azalma
gostermistir.

- Metronidazol + Amoksisilin ve daha az Olglide Metronidazol +
Azitromisin kullaniminda cep derinliginin azalmasi ve klinik atagsman
seviyesinde kazang¢ derin ceplerde orta dereceli ceplere gore daha
belirgindir.

- Kilinik etkiler antimikrobiyal kullanimindan sonra 12 aya kadar
devam eder. Ancak su anda sistemik antimikrobiyallerin faydalarina
iliskin 2 yildan fazla takip kanit1 yoktur.

- En iyi sonuglar Metronidazol + amoksisilin de alinmis olsa da en
yiiksek yan etkiler de bu gruplarda goriilmiistiir.
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4.2. LOKAL ANTIBIYOTIK UYGULAMALARI

Sekil 6: Sagdaki sekil: Antimikrobiyal ajan oral olarak almir GiS’ten emilir ve
karacigerde metabolize edildikten sonra periodontal cebe salinir. Sol sekil: Lokal
uygulanan ajan bozulana kadar DOSta salinir.

Sistematik olarak verilen antimikrobiyallerin ilag konsantrasyonlar
lokal olarak uygulanan kontrollii salimim yapanlardan ¢ok daha diisiiktiir
[53,54].

Plazmadan cebe salinan ilag DOS ile yikanir (bkz. Sekil 6) [52]. Bazi
aragtirmacilar birden fazla cep oldugunda maliyet ve zamandan tasarruf i¢in
sistemik antibiyotikleri kullanir ancak cepte yiiksek konsantrasyonlar
isteniyorsa lokal ajanlarin kullanilmasi daha uygundur [55,56]. Ayni zamanda
antimikrobiyallerin hedef dis1 etkilerinden ve mikrobiyal direngten kaginmak
icin de lokal ajanlar 6ner ¢ikar.

Yiiksek lokal konsantrasyonlar elde etmek igin ajanlar direkt cep icine
uygulanmistir. Lokal uygulamalarinin uzun siireli olmasini saglamak i¢in yavas
salmim saglayan sistemler gelistirilmistir. Cerrahi tedavinin uygun olmadigi
olgularda, 6rnegin sigara i¢enlerde, cerrahi igin sistemik kontrendikasyonlari
olanlarda veya cerrahi tedaviyi tolare edemeyecek hastalarda uygulanabilir
[22].

4.2.1. Doksisiklin iceren Ajanlar
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Doksisiklin Jel

Piyasa ad1 Atridox’tur. Doksisiklin jel, kontrollii salimimli subgingival
uygulanan iki siringa ile karistirilan bir sistemidir (bkz. Sekil 7) [52].

Uriin karistirildiginda 500 mg viskoz bir sividir. 50 mg (%10) doksisiklin
hiklat i¢erir [57].

Sekil 7: A.Toz ve sivi formdaki siringalar karigtirtlir. B. Cep tam dolana kadar cebe
enjekte edilir. Sonra siyanoakrilat veya benzeri bir yapistiriciyla kapatilir

Yavas Salinimh Ligosan

260 mg ligosan iceren 1,2,4,8,10,16’11 silindir kartuslardan olusur [58].
Cep i¢ine uygulandiktan sonra 7 giin o bolgede firgalama yapilmaz (Sekil 8,
Sekil 9).
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Sekil 9: Ligosan uygulamasi

4.2.2. Minosiklin iceren Ajanlar

Minosiklin Mikrokiireleri

Minosiklin tetrasiklin grubuna ait bir antibiyotiktir. Klinik ¢aligmalarda
firsat¢1 mikroorganizmalarim biiylimesini engelledigi goriilmiistiir. Minosikline
direncli olan Candida albicans veya S.aureus sayisinda degisiklik yoktur [59].

1 mg minosikline esit minosiklin hidrokloriire esit kartus igeren
bioabsorbable bir tiriindiir. Minosiklin erigkin hastalarda SRP ve iyi oral hijyen
uygulamalarina ek olarak cep derinliginin azalmasi i¢in uygulanir [59].

Hastalar 1 hafta sert ve yapiskan gidalardan kagmmmali ve 10 giin
interproksimal  temizlik yapmamalidir.  Minosiklin ~ mikrokiirelerinin
¢ikartilmasina gerek yoktur. Asiri 1sidan kaginmalidir. Herhangi bir adhezive
gerek yoktur [59,60].

Minosiklin ~ mikrokiirelerinin ~ (Arestin)  uygulanmak  {izere
hazirlanlanmasi Sekil 10°da gosterilmistir [52].
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Sekil 10: Arestin kartus icenden direkt enjektore ¢ekilip cebe uygulanir.

4.2.3. Tetrasiklin Bazh Uriinler
PerioCol-TC

Sekil 11: PerioCol- TC Fiber

PerioCol-TC flakonunda tip I kollajen (yaklasik 25 mg) ve yaklasik 2.0
mg tetrasiklin hidrokloriir bulunur (bkz. sekil 11) [61]. 8-10 giin boyunca
tetrasiklin salinimi olur. Fiberlerin disar1 ¢ikmasini engellemek i¢in bir adheziv
kullanilir. Yetigkin hastalarda SRP’ye ek olarak 5 mm veya daha fazla olan
ceplere 3 ayda bir uygulanabilir. Cikarilmasina gerek yoktur, kendisi rezorbe

olur.

Periodontal Plus AB

Periodontal Plus AB, 25 mg fibriler kollajen ve 2 mg tetrasiklin
hidrokloriir iceren emilebilir bir tetrasiklin lifidir. 7 giin i¢inde cepte pargalanir.
Ayr ayr paketlenmis ve ayrlabilir dort tane igeren bir serit halinde
paketlenmis steril iiriin paketleri Sekil 12’de gosterilmistir [62]. Fiber,
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periodontal cepte biyolojik olarak parcalanir. 10 giin dental adhezivlerle cep
kapatilir [62].

Sekil 12: Periodontal Plus AB uygulamast

4.2.4. Metronidazol iceren Ajanlar

Elyzol

Yag bazli, %25 jel igeren bir topikal ajandir.

Cep igine viskoz bir kivamda uygulanir. Viicut 1sisiyla sivi hale geger
sonra suyla temas ettiginde kristal olusturur.

Son yillarda lokal fiber sistemlerin, doksisiklin mikrokiirelerinin ve
minosiklin mikrokiirelerinin roliinii arastiran ¢alismalar Tablo 3, 4 ve 5’de
belirtilmistir [63].
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Yazar, Yil | Kullamlan ilac Calisma Denek Calisma Cikarilan sonu¢
ilag markas1 | tasarim sayisi siiresi
Meharwad | Tetrasiklin Periodont | Split 30 45 giin Klinik atagsman seviyesinde
e ve ark., | (TET) al  Plus | mouth hastada kazang ve sondalanabilir cep
(2014) [64] | emdirilmis AB® 90 bolge derinliginde azalma olmustur.
kollajen DOS’taki leptin seviyesi 15.
lifleri giinde onemli Olgiide azaldi
ama 45. glinde neredeyse
tedavi oncesi seviyelere geldi.
F.Y. Khan | Emilebilir Periodont | in  vivo | 40 90 giin TET fiberleri kullanilan grup 3
ve ark., | kollajen al  Plus | ¢alisma ay boyunca kontrole gore daha
(2015) [65] | bazli TET | AB® iyi sonuglar gostermistir.
lifleri
Sachdeva Biyolojik Periodont | Split 35 90 giin Tek basina mekanik
ve ark., | olarak al  Plus | mouth tedavisine gore ek
(2011) [66] | parcalanabili | AB® antimikrobiyal tedavisi daha
r TET lifi iyi sonuglar gostermistir.
Gill J.S. ve | TET lifleri | Periodont | Randomiz | 30 90 giin TET lifleri KAS ve SD
ark.,] ve ksantan | al e split degerlendirmelerinde
(2011) [67] | bazh Plus AB® | mouth klorheksidin jele gore daha iyi
klorheksidin | ve sonuglar vermistir.
jel Chlosite
®
Chhina S. | TET lifleri Periodont | Randomiz | 30 90 giin Mekanik tedavi ile birlikte
ve ark., al Plus e kontrollii klinik ve biyokimyasal olarak
(2015) [68] AB® olumlu sonuglar alinmigtir.

Tablo 3: Son 10 yilda periodontal hastaliklarin tedavisinde lokal fiber sistemlerin
roliinii arastiran ¢aligmalar

Yazar, Yil Kullanilan ilac Calisma Denek Calisma | Cikarilan Sonug
ilag markasi tasarimi sayisi siiresi
Moura L.A. ve | lokal Belirtilme | Pilot 19 cep 20 Calismanin ~ 20.  giinii
ark.,  (2015) | doksisiklin mis calisma DOS’ta ilag seviyesi
[69] (L-lactide-co- onemli dlglide azalmistir.
glycolide) Kronik  periodontitiste
(PLGA) klinik parametreler
mikrokiireleri iyilesmistir
Rao  SXK.ve | DOX Belirtilme | Paralel, tek | 14 180 Ozellikle P. gingivalis 'te
ark.,  (2012) | mikrokiireleri | mis kor, anlaml bir diisiis
[70] randomize olmustur.
Gad H.A. ve | DOX Eczanede | In vitro ve | 12 14 iki partikiil de klinik
ark.,] (2017) | hidroklorid ve | formiile in vivo, parametrelerde iyilesme
[71] metronidazol | edilmis split mouth gOstermistir.

Tablo 4: Son 10 yilda periodontal hastaliklarin tedavisinde doksisiklin mikrokiirelerinin roliini

arastiran caligmalar
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Yazar, Yil Kullanilan ilac Calisma Denek | Calisma | Cikarilan Sonu¢
ila¢ markasi tasarimi sayisl siiresi
Bland P.S.ve ark., | Minosiklin Belirtilmem | Tek kor, | 127 30 Kirmizi kompleks
(2010) [72] hidroklorid is randomize, bakteriler ve cep
mikrokiireleri paralel derinligi azalmstir.
grup, faz 4
calisma
Chiappe V.B. ve | Minosiklin Belirtilmem | Randomize | 26 90 Sondlamada  Kanama
ark (2015) [73] mikrograniille | is klinik  ve (SK), Sondlama cep
11 mikrobiyolo Derinligi (SCD), Klinik
jik ¢aligma Atagman seviyelerinde
(KAS) iyilesmeler ve
kirmizi kompleks
bakterilerinde diisiis
olmustur. 7. denticola
rekolonizasyonu
gecikmistir.
Srirangarajan S. ve | Minosiklin Atridox Randomize, | 50 270 Plak indeksi ve gingival
ark., (2011) [74] mikrokiireleri split mouth indekste iyilesmeler
ve minosiklin
jel
Tabenski L. ve | Antimikrobiy | Helbo® Randomize | 45 365 Periodontal  hastaligin
ark., (2017) [75] al fotodinamik | Photodyna kontrollii tedavisinde onemli bir
tedavi ve | mic ek fayda gostermedi.
minosiklin Systems ve
mikrokiireler Arestin
Tablo 5 : Son 10 yilda periodontal hastaliklarin tedavisinde minosiklin

mikrokiirelerinin roliinii aragtiran ¢alismalar

5. PERI-IMPLANT HASTALIKLARDA ANTIBiYOTIK

KULLANIMI

Peri-implant hastaliklarda mikroorganizmalarin etkili olma ihtimali
ortaya c¢iktigi zamandan beri klinisyenler antimikrobiyal tedavi stratejileri
denemis ve dnermislerdir. Bu durumun en 6nemli nedeni, mekanik tedavinin
implant yivlerindeki girintili yap1 ve yiizey morfolojisinin, mikrofloranin
inhibisyonunda yetersiz olabilecegi yoniindeki goristiir [76].

EFP (European Federation of Periodontology)’nin 2023 yilinda
yayimladigir periimplant hastaliklar1 onleme ve tedavi etmeye yonelik
yayinlanan kilavuzda antibiyotik yonetiminin genel ilkeleri ve dis hekimliginde
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gereksiz antibiyotik kullanimini smirlama seklindeki halk sagligi hedefine
dayanmaktadir[77]. Smirlamanin  gerekgesi iki yonliidiir: Antibiyotik
direncinin yayilmasiyla ilgili halk sagligi hususlart ve bireysel hasta
mikrobiyomunun disbiyozu ile ilgili potansiyel bireysel zararlardir. Bir
calismada, metronidazol alan hastalarin %38’inde ve plasebo grubunun
%?31’inde bu tiir yan etkiler gdzlemlenmistir [78]. Panelde, klinisyenlerin peri-
implantitis tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimindan kaginmalar1 ve bunu
siddet spektrumunun en u¢ vakalariyla (6r. =7 mm derin cepler, yaygin
slipiirasyon) ve/veya iyi yanit verebilecek ve zamanla korunabilecek ¢cok sayida
ve/veya stratejik olarak etkilenen implantlarla smirlamalart gerektigini
diisiinmiistiir (bu vakalarda 6nerilen protokol metronidazol 500 mg/8 saat/7 giin
olacaktir). Ancak, kaybedilen implantlarin palyatif bakiminda sistemik
antimikrobiyal kullanimindan kagmilmalidir [77].
Lokal veya sistemik antimikrobiyal kullanimiyla ilgili farkli protokoller
vardir:
- Tedaviden 30 ve 90 giin sonra 1 mg minosiklin tek doz ve 3 mg
polilaktid-ko-glikolid tedavi alanina submukozal yerlestirilir [76].
- Tek doz 1 mg minosiklin mikrokiirecikleri uygulanir [79].
- 1 mg minosikjlin mikrokiireciklerinin tedaviden 180 ve 270 giin sonra
kullanir [80].
- % 8,5 (agirhik) doksisiklin ve %37 (agirlik) polilaktid-ko-glikolid
biyouyumlu bir ¢6ziicii olan N-metil-2-pirrolidon ile kanstirilarak
topikal irrigasyon yapilir [81].
Tetrasiklin igeren fiberler, yavas salimimli doksisiklin jel veya
minosiklin mikro kiirecikleri (Sekil 14) gibi lokal antimikrobiyaller
kullanilabilir [82].
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Sekil 14. Yavas salinimli minosiklin mikrokiireciklerinin peri-implant cebe

uygulanmast

Antibiyotiklerin peri-implant mukozitis tedavisinde kullanim1 6nerilmez
[83-84]. Gennai ve arkadaslarinin gerceklestirdigi sistematik derleme, peri-
implant mukoziti olan hastalarda sistemik antibiyotiklerin etkinligini arastiran
¢ randomize kontrollii c¢alismayir kapsamaktadir [85]. Bu caligmalarda
antibiyotik grubu, kontrol grubuna goére anlaml diizeyde daha fazla iyilesme
gostermistir. Ornegin, SK’da %5,97 azalma (p = 0,012), plak indeksinde
%14,74 azalma (p = 0,008), ve SCD’de 1,8 mm azalma (p < 0,001)
bildirilmistir. Ancak bu iyilesmelerin klinik olarak hastaligin tamamen ortadan
kalkmasima yol agmadig1 ve tedaviye ragmen nadiren tam iyilesme saglandigi
bildirilmistir.

Sistemik antibiyotiklerin submarginal enstriimantasyona katkisi lizerine
yapilan galismalar, 6zellikle baslangicta daha derin lezyonlar olan vakalarda
anlaml fayda gostermistir [87,88]. Bu faydalar, SCD azalmasi, SK diisiisii ve
bazi durumlarda kemik seviyesinde iyilesmeyi icermektedir. Ancak, bu pozitif
etkiler her hasta grubunda gézlenmemekte ve faydanin genellestirilmesi zordur.
Bu nedenle, sistemik antibiyotiklerin cerrahi olmayan tedavide rutin kullanimi
onerilmemektedir.

Sistemik antibiyotikler mekanik tedaviden sonra peri-implant oluk
stvisinda etkin antimikrobiyal seviyeye ulagmasi i¢in ve mekanik tedavinin
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antibakteriyel etkisini arttirmak i¢in kullanilirlar. Bir ¢alismada peri-implant
mukozitis tedavisinde 4 giin boyunca 500 mg azitromisin kullanilmistir ancak
klinik bir etki gdzlenmemistir [89].

Peri-implantitis bircok vakada Fusobakterium spp , P. intermedia gibi
karisik anaerobik flora ile iliskili bulunmustur. Bu tiir enfeksiyonlarda
metronidazol/ornidazol gibi spesifik olarak anaeroblara etkili antimikrobiyal
ajanlar en iyi se¢imdir [90].

Mombelli ve Lang tarafindan yapilan ¢alismada [91] cep derinligi >5
olan, implant ¢evresinde kemik kaybi gozlenen, gram (-) anaerobik mikro
floraya sahip peri-implantitis hastalarina antimikrobiyal tedavi uygulanmistir.
Mekanik tedavi ardindan 3 mm % 0,5 klorheksidin ile irrigasyon ve anaeroblara
etkili sistemik bir antimikrobiyal ajan (10 giin boyunca 1 g ornidazol)
uygulanmigtir. Tedaviden sonra sondalamada kanama skorlarmin hizli bir
sekilde distiigii, 1 yillik gozlem sonucu ise kanama skorunun hastalik
Oncesinden daha diisiik oldugu ve peri-implant cep derinliginin anlamli derece
azaldig1 bildirilmistir.

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi 16.05.2023 tarihinde bir duyuru
yaymlamigtir [92]. Ornidazole bagh akut karaciger hasar1 ve toksik hepatit
olgular1 Turkiye’den diinya geneline gore daha yogun bildirilmistir. Ornidazol
genellikle iilkemizde kadin dogum uzmanlarnn ve dis hekimleri regete
etmektedir.

Ege iiniversitesi, Inonii Universitesi ve Ankara Universitesi’nin de
aralarinda bulundugu aktif karaciger transplantasyonu yapilan merkezlerde
2006-2023 yillar1 arasinda ornidazol kullanan 82 hastada toksik hepatit
gelismistir. bu hastalardan 44’ii sadece ornidazol digerleri baska ilaclar (NSAII,
amoksisilin) ile kullanmiglardir. 9 hastada akut karaciger yetmezligi gelismis.
4 hasta kaybedilmistir ve 5 Thastaya transplantasyon yapilmistir.
Transplantasyon hastalarinin  2’si  hayatin1 kaybetmistir. Yaklasik %11
karaciger yetmezligi ve %5 O6liim orani oldukg¢a ciddi bir oran oldugu icin
benzer ozellikler gosteren metronidazole de dikkat edilmelidir [92].

Waal ve arkadaglar1 [93], peri-implantitis tedavisinde sistemik
antibiyotiklerin ek etkisini degerlendirmek i¢in 122 implanthi 57 hastay1 3 ay
stireyle takip etmistir. Hastalar iki gruba ayrilmigtir: her iki grup mekanik
debridman ve klorheksidin ile tedavi edilmis, test grubuna ek olarak 7 giin
boyunca amoksisilin ve metronidazol regete edilmistir. Her iki grupta da
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belirgin klinik iyilesmeler gézlenmis, ancak antibiyotik kullanimiin birincil
(kanama skorlar1) ya da ikincil (plak, cep derinligi, kemik seviyesi vb.)
parametrelerde anlamli ek bir fayda saglamadigi saptanmigtir. Bu bulgular,
sistemik antibiyotiklerin rutin kullanimin1 desteklememektedir.

Peri-implantitisin cerrahi tedavisinde, rekonstriiktif yaklagimlar, implant
ylizeyinin dekontaminasyonu ve sistemik/lokal antibiyotiklerin yardimci
kullanim1 gibi ek prosediirler giindeme gelmektedir. Ancak sistemik
antibiyotiklerin cerrahi tedaviye katkisina dair mevcut kanitlar tutarsizdir.
Teughels ve ark. [94] tarafindan yapilan sistematik derleme, bu konuda net bir
oneride bulunmanin miimkiin olmadigimi ortaya koymustur.

Carcuac ve ark. [95] ile Hallstrom ve ark. [96] tarafindan yapilan iki
randomize kontrollii ¢calismada, ameliyat 6ncesi ve sonrasi sistemik antibiyotik
kullanim1 ile SCD, SK ve kemik seviyesi lizerindeki etkileri incelemistir. Bu
calismalarda sistemik antibiyotik uygulanan gruplarda hastaligin diizelme orani
sirastyla % 56 ve % 46,7 iken, kontrol gruplarinda bu oran % 29,2 ve % 25
olarak bulunmustur. Ancak her iki ¢alismada da metodolojik sinirhiliklar ve
yanlilik riski mevcuttur. Kanitlarin genel kalitesi diisiik oldugundan, sistemik
antibiyotiklerin cerrahiye yardimeci olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Lokal antibiyotiklerin cerrahi tedavide etkinligi de yeterli diizeyde
desteklenmemektedir. Cha ve ark. [97] ile Emanuel ve ark. [98] tarafindan
yiiriitiilen iki randomize kontrollii caligmada, lokal minosiklin ve doksisiklin
uygulamalarinin etkisini degerlendirmistir. Ancak bu ¢aligmalar sinirli hasta
sayisina sahiptir ve sistemik antibiyotik kullaniminin da eslik ettigi protokoller
nedeniyle, yerel uygulamanin bagimsiz etkisini net bir sekilde ortaya koymak
zordur. Bu nedenle, peri-implantitis cerrahi tedavisinde lokal antibiyotiklerin
kullanim1 konusunda kanita dayali bir 6neride bulunmak igin mevcut veriler

yetersizdir.

SONUC

Dokulara invaze olmusg bakterilerin eliminasyonu i¢in mekanik tedaviye
ek olarak antibiyotikler kullanilir. Periodontal tedavilerde antibiyotikler
sistemik ve lokal yolla uygulanabilir. Tedavide hastanin sistemik durumu ve
bakteri tlirii g6z Onilinde bulundurularak uygun antibiyotik se¢imi 6nemlidir.
Sistemik antibiyotikler genel bakteri eliminasyonunda avantajli iken lokal
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antibiyotikler hastalikli bdlgeye direkt uygulandigt igin avantajhidir.
Antibiyotik tedavisi uygulanirken mikrobiyal direng gelisebilecegi ve yan
etkiler gozlenebilecegi unutulmamalidir. Periodontal tedavilerde ek antibiyotik
kullaniminin klinik ve mikrobiyolojik faydalarini gosteren ¢alismalar olsa da
giincel veriler rutin tedavi protokolii olarak kullanilmasini desteklememektedir.
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INTRODUCTION

Pregnancy is a period that leads to various physiological changes in
women, during which significant alterations, particularly in the hematological
system, are observed. One of the changes during this period is the variation in
platelet count. Thrombocytopenia is the second most common hematological
abnormality in pregnancy after anemia, affecting approximately 8-10% of
pregnancies (Asif & Hassan, 2017; Park, 2022). This condition can arise from
various causes, ranging from benign disorders to life-threatening diseases (Palta
ve Dhiman, 2016). However, pregnancy-associated thrombocytopenia is not
limited to a reduction in platelet count; it may also manifest as an indicator of
various pathological conditions. Thrombocytopenia is a platelet count falling
below the lower normal limit (typically <150,000/ulL) (Gauer & Whitaker,
2022). Thrombocytopenia in pregnancy typically follows a benign course;
however, in some cases, it may be an indicator of serious clinical conditions.
For instance, life-threatening pathologies such as pregnancy-induced
hypertension, preeclampsia, and HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelet count) can lead to thrombocytopenia. Nonetheless, it is
observed that thrombocytopenia in pregnancy is more commonly associated
with less severe hematological disorders, such as idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP) (Ahmad & Shamsi, 2018).

This section will comprehensively address the etiology, diagnostic
process, clinical management, and treatment options of thrombocytopenia in
pregnancy. It should be noted that thrombocytopenia may not only be
pregnancy-related but can also result from a pre-existing condition. In this
context, managing thrombocytopenia during pregnancy is a complex process
that requires a multidisciplinary approach involving careful monitoring and

treatment strategies.

1. EPIDEMIOLOGY OF THROMBOCYTOPENIA IN

PREGNANCY

Gestational thrombocytopenia is a common condition with a global
prevalence of 8.4% (Mohseni et al., 2019). Studies report that the prevalence
rates vary between 4.2% and 7.7% (Varghese et al., 2016; Sumathy et al., 2019).
Gestational thrombocytopenia accounts for 61.5-78.9% of cases, making it the
most prevalent cause (Chandil et al., 2020; Sumathy et al., 2019). Other causes
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include hypertensive disorders of pregnancy, idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP), and infections (Varghese et al., 2016; Chandil et al., 2020).

2. CAUSES OF THROMBOCYTOPENIA IN PREGNANCY

Gestational thrombocytopenia is a condition that can develop due to
various etiological factors (Ahmad & Shamsi, 2018). This condition can arise
due to physiological changes, but may manifest in multiple pathological
disecases. While gestational thrombocytopenia often develops as a natural
course of pregnancy, pregestational diseases can also trigger this condition
(Joshi & Panchbudhe, 2022). The primary causes of thrombocytopenia in
pregnancy are as follows:

2.1. Gestational Thrombocytopenia: Gestational
thrombocytopenia is the most common cause of thrombocytopenia during
pregnancy, typically occurring in the second and third trimesters. It accounts
for approximately 75% of all cases (Ahmad & Shamsi, 2018). This condition
generally follows a benign course and typically resolves spontaneously within
a few weeks postpartum. It is believed that alterations in placental blood flow
and cellular regeneration processes may affect platelet production, leading to

the development of this condition.

2.2. Hypertensive Disorders of Pregnancy: Preeclampsia,
eclampsia, and other hypertensive disorders of pregnancy represent another
significant group of conditions that can cause thrombocytopenia. Preeclampsia
and eclampsia are characterized by high blood pressure, proteinuria, and organ
damage during pregnancy. These conditions can lead to microvascular damage,
resulting in platelet destruction and thrombocytopenia. Preeclampsia and
conditions such as HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and
low platelets) can have severe implications for both maternal and fetal health
(Varghese et al., 2016).

2.3. Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP): ITP is a disease
that leads to thrombocytopenia and can also occur during pregnancy. It is
characterized by the immune system producing antibodies against the body's
platelets, which prematurely destroy them. In pregnancy, ITP typically poses

less risk to maternal health; however, in some cases, it can have adverse effects
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on the fetus. Management of ITP during pregnancy involves monitoring platelet
count and providing treatment when necessary (Chandil et al., 2020; Dahiphale
et al.,, 2024). It can often cause platelet counts to drop below 30,000/mm?,
increasing the risk of bleeding.

2.4. Infections: Infections during pregnancy are another significant
factor in thrombocytopenia. Viral infections, in particular, can reduce platelet
count. Pathogens such as cytomegalovirus (CMV), rubella, hepatitis, HI'V, and
the dengue virus are among the infections that may contribute to
thrombocytopenia. These infections can lead to thrombocytopenia by
suppressing platelet production or through immune-mediated platelet
destruction (Shimanovsky et al., 2016).

2.5. Autoimmune Diseases: Lupus and other autoimmune diseases
are rare causes of thrombocytopenia during pregnancy (Xu et al., 2016). In
autoimmune diseases, the immune system attacks the body's tissues, destroying
platelets. These conditions can pose significant maternal and fetal health risks
during pregnancy (Cheng et al., 2024).

2.6. Medications and Toxic Effects: Certain medicines used during
pregnancy can also lead to thrombocytopenia. Specifically, anticoagulants such
as heparin can cause heparin-induced thrombocytopenia (HIT) in pregnant
women (Nekooghadam et al., 2023). Additionally, some chemotherapy drugs
and antibiotics can negatively affect platelet production, leading to
thrombocytopenia.

2.7. Disseminated Intravascular Coagulation (DIC): Conditions
such as sepsis, placental abruption, or amniotic fluid embolism can lead to
thrombocytopenia due to widespread coagulation activation and platelet
consumption (Oguz et al., 2024).

2.8. Other Rare Conditions: Thrombotic microangiopathic diseases,
such as thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), are rare etiological
factors that can lead to thrombocytopenia during pregnancy. These conditions
are associated with microvascular obstructions and abnormal platelet clotting,
which can result in the development of thrombocytopenia (Vahed et al., 2021).
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3. CLINICAL FINDINGS

Gestational thrombocytopenia can present with a wide range of clinical
findings, from an asymptomatic course to severe bleeding. A platelet count of
<10-20%10"9/L, along with risk factors such as advanced maternal age and a
history of previous minor bleeding, plays a significant role in determining the
severity of the clinical condition (Kohli & Chaturvedi, 2019). Certain
etiological factors, particularly HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver
Enzymes, Low Platelet Count), may pose significant threats to maternal and
fetal health, making differential diagnosis crucial (Pishko et al., 2020).
Gestational thrombocytopenia is often asymptomatic and is typically detected
during routine blood tests. However, the following findings may be observed:

3.1. Petechiae, Purpura, and Ecchymosis: Thrombocytopenia can
cause disruptions in the coagulation mechanisms, which may manifest as
bruising (ecchymosis) and small hemorrhages (purpura, petechiae) on the skin.

3.2. Mucosal Bleeding: In thrombocytopenia, bleeding control is
impaired, leading to an increased tendency for bleeding on mucosal surfaces.
Mucosal bleeding can include epistaxis, oral and gingival bleeding, and vaginal
bleeding.

3.3. Hematomas: Hematomas are fluid-filled sacs resulting from blood
accumulation between tissues. In pregnancy, hematomas are often associated
with placental implantation issues, hypertensive disorders of pregnancy, or
bleeding disorders. Hematomas can occur at any stage of pregnancy, but they
are especially common in the first trimester due to the risk of miscarriage.

3.4. Organ Dysfunction in Severe Cases (DIC or HELLP
Syndrome): Organ dysfunction may occur in severe cases, particularly in
conditions like disseminated intravascular coagulation (DIC) or HELLP
syndrome, where maternal and fetal health can be significantly compromised.
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3.5. Hypersplenism (Splenomegaly): Splenomegaly can lead to the

excessive destruction of platelets, contributing to thrombocytopenia.

4. DIAGNOSIS

Diagnosing thrombocytopenia in pregnancy is confirmed through
clinical findings, laboratory tests, and etiological investigations (Pishko et al.,
2020; Gauer & Whitaker, 2022). The main steps to consider during the

diagnostic process are as follows:

4.1. Complete Blood Count (CBC): The first step in diagnosing
thrombocytopenia is the routine CBC performed during pregnancy. A platelet
count below 150,000/mm? is considered thrombocytopenia, and a decrease in
platelet count indicates the presence of thrombocytopenia.

4.2. Peripheral Blood Smear: The morphological characteristics of
platelets can help determine the underlying cause of thrombocytopenia. Platelet
size reduction or abnormalities in shape may indicate certain pathological

conditions.

4.3. Liver Function Tests: If hypertensive disorders of pregnancy or
HELLP syndrome are suspected, liver enzymes (AST, ALT) and bilirubin levels
should be measured. HELLP syndrome is characterized by hemolysis, elevated

liver enzymes, and low platelet count.

4.4. Renal Function Tests: Renal function may also be affected in
conditions like preeclampsia. Measurement of serum creatinine and urea levels

is essential to assess kidney damage.

4.5. Coagulation Tests (PT, aPTT): Suppose a severe coagulation
disorder, such as thrombotic microangiopathic disease (TTP) or disseminated
intravascular coagulation (DIC), is suspected. In that case, we should perform

coagulation tests, including PT, aPTT, fibrinogen, and D-dimer levels.
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4.6. Circulating Antibodies: If immune thrombocytopenic purpura
(ITP) is suspected, the presence of antibodies targeting platelets can be
investigated. In ITP, the immune system produces antibodies against platelets,
destroying them. An Antinuclear Antibody (ANA) test can determine if
autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus (SLE), contribute
to the development of thrombocytopenia.

4.7. Infection Tests: Thrombocytopenia due to viral infections in
pregnancy can develop. Serological tests or PCR assays may be conducted for
cytomegalovirus (CMV), rubella, hepatitis, HI'V, and dengue virus.

4.8. Ultrasonography and Fetal Monitoring: Fetal monitoring is
crucial for cases of severe thrombocytopenia and pregnancy-associated
hypertensive disorders. Ultrasound should be used to assess fetal growth,
amniotic fluid volume, and placental location. Additionally, uterine artery blood
flow can be monitored through Doppler ultrasonography.

4.9. Bone Marrow Aspiration and Biopsy: If the diagnosis remains
uncertain after other tests and the thrombocytopenia is severe, bone marrow

examination may be necessary.

5. TREATMENT AND MANAGEMENT

Thrombocytopenia in pregnancy typically follows a mild course and may
not require treatment. However, treatment and management strategies may vary
depending on the severity of thrombocytopenia and the underlying causes. The
treatment of thrombocytopenia must be safe for both the mother and the fetus
and compatible with the course of the pregnancy (Gauer & Whitaker, 2022).

5.1. Gestational thrombocytopenia

Gestational thrombocytopenia does not require treatment. Monitoring of
platelet count is usually sufficient. In most cases, platelet counts return to
normal after delivery. However, additional treatment may be necessary if the
platelet count drops below 100,000/mm? and bleeding symptoms arise (Park,
2022; Bergmann & Rath W, 2015).
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5.2. Treatment of I'TP (Gauer & Whitaker, 2022):

5.2.1. Steroids: Corticosteroids, such as prednisone, can increase

platelet production and suppress antibodies.

5.2.2. IVIg (Intravenous Immunoglobulin): It is preferred in cases
where steroid treatment is ineffective or in cases with a high risk of severe
bleeding.

5.2.3. Platelet Transfusion: Platelet transfusion may be necessary if

there is a severe risk of bleeding with very low platelet counts (below
10,000/mm?3).

5.2.4. Splenectomy: Rarely, in cases unresponsive to other treatments,
splenectomy may be considered; however, this is generally not preferred during
pregnancy.

5.3. Treatment of Preeclampsia (Sharma et al.,2024):

Preeclampsia can lead to serious complications, so treatment and
management strategies must be carefully selected. The primary goal in the
treatment of preeclampsia is to control blood pressure, prevent organ damage,
and safely terminate the pregnancy (Gauer & Whitaker, 2022).

5.3.1. Monitoring and Follow-up: Mild preeclampsia is typically
defined by a blood pressure greater than 140/90 mmHg and protein excretion
in the urine exceeding 300 mg/g. In this case, monitoring of both the mother
and the fetus is crucial. If preeclampsia is severe, more frequent pregnancy
follow-up is necessary. Close monitoring of the mother and fetus should be
conducted, emphasizing the ultrasound evaluation of fetal well-being.

5.3.2. Blood Pressure Management: If blood pressure exceeds
160/110 mmHg, antihypertensive treatment should be initiated. Typically,
medications such as labetalol, methyldopa, or nifedipine are preferred.
Labetalol reduces blood pressure through both beta-blocker and alpha-blocker
effects. Nifedipine is an effective antihypertensive agent as a calcium channel
blocker. Methyldopa is an orally administered antihypertensive medication and
is considered safe during pregnancy.
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5.3.3. Anticonvulsant Treatment: Preeclampsia increases the risk
of eclampsia (the development of seizures during cesarean section or delivery).
To prevent eclampsia, magnesium sulfate therapy is commonly used.
Magnesium sulfate is effective in preventing seizures and may also help lower
blood pressure. Magnesium sulfate is preferred in severe forms of
preeclampsia, particularly for seizure prevention. This treatment is typically
continued for 24-48 hours postpartum.

5.3.4. Delivery and Termination of Pregnancy: In the treatment
of preeclampsia, termination of pregnancy is often the most effective treatment
method. In mild preeclampsia, if the pregnancy continues beyond 37 weeks,
delivery may be recommended. In severe preeclampsia, termination of
pregnancy may be necessary in the presence of developing complications or
deterioration of fetal well-being. In such cases, delivery should be planned to
ensure the safety of both the mother and the fetus.

5.4. Treatment of HELLP Syndrome (Fogerty, 2020):

HELLP syndrome represents a much more severe condition that can arise
as a complication of preeclampsia. HELLP stands for Hemolysis (red blood cell
breakdown), Elevated Liver enzymes, and Low Platelets, and is typically
associated with severe preeclampsia.

5.4.1. Effective Monitoring: Patients with HELLP syndrome should
be promptly hospitalized and closely monitored. Liver enzymes, platelet count,

and hematologic parameters should be regularly checked.

5.4.2. Monitoring of Bleeding and Organ Damage: In HELLP
syndrome, the bleeding risk must be monitored to prevent organ damage. A low
platelet count can increase the tendency to bleed, which may require platelet

transfusions.

5.4.3. Delivery and Termination of Pregnancy: The only effective
treatment for HELLP syndrome is typically delivery, as continuing the

pregnancy increases the risks to both the mother and the fetus.

5.4.4. Delivery Planning: If the patient’s condition is stable and the
pregnancy is beyond 34 weeks, delivery can be performed immediately.
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However, if the pregnancy is less than 34 weeks, the timing of delivery should
be decided based on the condition of the mother and fetus.

5.4.5. Cesarean Section: In women with HELLP syndrome, cesarean
section may be preferred as the mode of delivery. It may be safer to opt for a
cesarean to prevent further progression of organ damage and to minimize

bleeding risks during labor.

5.4.6. Support of Liver and Kidney Function: Elevated liver
enzymes in HELLP syndrome can lead to severe organ damage. Therefore, liver
function should be regularly monitored, and supportive treatments should be

implemented.

5.4.7. Kidney Function: Kidney function should be closely
monitored due to the risk of renal failure. If necessary, supportive treatments
such as hemodialysis should be considered.

5.4.8. Blood Transfusions: In HELLP syndrome with low platelet
count, the risk of bleeding is elevated, which may require platelet transfusions.
Plasma therapy or red blood cell transfusions may also be administered if
necessary.

5.4.9. Magnesium Sulfate and Anticonvulsant Therapy:
Magnesium sulfate prevents preeclampsia and HELLP syndrome seizures.
Additionally, antihypertensive treatment may be required to provide potential
protective therapy for both the mother and fetus.

5.5. Treatment of Infection-Related Thrombocytopenia:
Viral (CMV, HIV, Hepatitis) or bacterial infections can cause
thrombocytopenia. Treating the underlying disease is crucial in managing
thrombocytopenia. For example, the infection should be treated in cases of
virus-induced thrombocytopenia. Depending on the infectious agent, antiviral

therapy or antibiotics may be used.

CONCLUSION
Thrombocytopenia in Pregnancy typically presents as gestational
thrombocytopenia and, in most cases, does not lead to serious complications.
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However, underlying conditions such as preeclampsia or immune
thrombocytopenic purpura (ITP) may require closer monitoring and specialized
management. The management of thrombocytopenia during pregnancy
involves monitoring platelet count, assessing the risk of bleeding, and providing
appropriate therapeutic interventions when necessary. The clinical approach
should be personalized based on factors such as the severity of
thrombocytopenia, underlying causes, and the stage of pregnancy. With early
diagnosis and multidisciplinary management, the pregnancy can be closely
monitored, and complications can be minimized.
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1. Giris

Trombositler cilt yaralarmin iyilesmesinde ©Onemli olan kan
bilesenleridir. Biiylime faktorleri trombositten tiiretilir ve yara iyilesmesinin
proliferasyon fazinda onemli rol oynarlar. Trombosit konsantrasyonlari
(Platelet concentrates, PC), Trombositten zengin plazma (Platelet Rich Plasma,
PRP) ve Trombositten zengin fibrin (Platelet Rich Fibrin, PRF) olarak ayrilir.
Alman kan 6rnegi santrifiij ile ayristirilir ve biyomateryal elde edilir. Diigiik
maliyetli ve uygulamasi basittir. Ayni1 zamanda otolog oldugu i¢in tamamen
giivenlidir, biyouyumludur. Farkli hazirlama metotlar1, farkli icerigin elde
edilmesini saglar (1). Mantiginda vendz kan 6rneginin farkli dakikada devir
sayist (revolutions per minute, rpm) ve goreceli merkezka¢ kuvveti (relative
centrifugal force, rcf) ya da g kuvvetinde santrifiij edilmesiyle farkli yap1 ve
kivamda PRF elde edilmesine dayanir (2). PRP iki asamadan olusur ve sivi
formda elde edilir. PRF ise tek asamada hazirlanabilir. Membran formunda elde
edilebildigi gibi cesitli ayarlamalarla sivi formda da hazirlanabilir (3). PRF,
trombositten ve lokositten zengin otojen bir fibrin biyomateryaldir. PRF’te 3
boyutlu fibrin matriksi olusur ve canli hiicreler igerir (4). Son 20 yilda tip ve
dis hekimliginin ¢esitli alanlarinda kullanilmaktadirlar (5). Doku
rejenerasyonu, yara iyilesmesi gibi uygulamalarda kullanilabilir.  Dig
hekimliginde hem kemik iyilesmesi hem yumusak doku iyilesmesi iizerine
etkisi oldugu bilinmektedir (6).

Bu boliimde trombosit konsantrasyonlarinin detayli anlatimi ile

periodontoloji alaninda kullanim yonlerinin ele alinmas1 amaglanmaktadir.

2. Trombosit Konsantrasyonlarmin (Platelet Concentrates,

PC) Tarihcesi

1954 senesinde Kingsley, PRP terimini ilk olarak kan pihtilagmasiyla
ilgili deneyler sirasinda trombosit konsantresini ayirmak i¢in kullanmigtir (5).

1970°’te Matras tarafindan sican modellerinde cilt yaralarinin
tyilesmesini artiran “fibrin yapistirict” (fibrin glue) tanitilmistir. Fibrin
yapigtiricisi, fibrinojenin trombin ve kalsiyum ile polimerlestirilmesiyle
yapilmistir. Ancak dondr plazmasindaki fibrinojen konsantrasyonunun diisiik
olmas1 nedeniyle fibrin yapistiricinin kalitesi ve stabilitesi optimal degildi.
1975-1978 arasinda ¢ok sayida arastirma caligmasi, kan ekstraktlarinin
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kullanimina yonelik gelistirilmis bir konsept 6nermis ve bunlari "trombosit-
fibrinojen-trombin karigimlar1" olarak tanimlamistir (7).

1979 senesindeki caligmalarda “jelatin trombosit- jel kopiik” (gelatin
platelet-gel foam) adi verilmistir. Bu yeni oneri trombositlerin performansini
gostermis ve genel cerrahi, beyin cerrahisi ve oftalmolojide miikemmel 6n
sonuglar1 ortaya koymustur. Ancak o zamana kadar tiim bu iirlinler, biiyiime
faktorlerinin etkileri veya iyilestirici 6zellikleri dikkate alinmaksizin, 6ncelikle
“yapistirici etkisi” nedeniyle kullanilmaktaydi (7).

Knighton ve arkadaglar1 1986°da ilk olarak PC'nin iyilesmeyi basariyla
destekledigini gostermislerdir ve bunu cilt {ilserlerinin tedavisinde basartyla
test edilen "trombosit kaynakli yara iyilesme faktorleri (Platelet Derived
Wound Healing Factors, PDWHF)" olarak adlandirmiglardir. 1988 ve 1990
seneleri arasinda Kingsley ve arkadaslari ve Knighton ve arkadaslari,
‘trombosit kaynakli yara iyilesme formiili (Platelet Derived Wound Healing
Formula, PDWHF)’ olarak adlandirmistir (5).

1997°deki calismada Whitman ve arkadaslari, hazirlik sirasinda
iiriinlerini PRP olarak adlandirmistir ancak son {irlin fibrin jeli kivamina
geldiginde onu "trombosit jeli" olarak adlandirmislardir (7).

Saf PRP hazirlamak igin genis capta reklami yapilan popiiler
yontemlerden biri, bliyiime faktorleri agisindan zengin plazma (plasma rich in
growth factors, PRGF) olarak 1999 senesinde ticarilestirilmis veya ayni
zamanda biiyiime faktorleri acgisindan zengin preparat olarak da
adlandirilmistir. Ancak spesifik hazirlama adimlariin olmamasi nedeniyle bu
teknikle ilgili 6nemli sorunlar bulunmustur. Saf PRF (Pure-Platelet Rich Fibrin,
P-PRP) i¢in yaygin olarak tanitilan bir baska teknik, Vivostat PRF adiyla
ticarilestirilmistir. Ancak adindan anlagildigi gibi PRF degil PRP iirtiintidiir (7).

2000°de Choukroun, Fransa’da trombosit konsantrasyonlar {izerinde
calisirken PRF olarak adlandirilmistir. Ikinci nesil PRP olarak da literatiire
gecmistir. 2006°da Bielecki ve Cieslik-Bielecka ve arkadaslarmin yaptigi
caligmalarda, PRF inaktif madde olarak nitelendirilmistir. Trombositten zengin
jel (Platelet Rich Gel, PRG) ise biyolojik olarak aktive edilmis zengin fibrin
matriks trombosit ve lokositlerde bulunmaktadir. Sacco konsantre edilmis
biliylime faktorii (Concentrated Growth Factor, CGF) konseptini sunmustur.
2400-2700 rpm’de santriflij edilen venoz kandan fibrin blok elde etmistir. Bu
bloklar daha fibrin agisindan zengin, biiyiik ve yogundur (7).
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Everts ve arkadaglar1 2008’de trombosit konsantrasyonlarindaki 16kosit
odakli ¢alismis olup, aktif ve inaktif olmalarina gore smiflandirmistir. inaktif
olan formuna Trombositten 16kositten zengin plazma (platelet leukocyte rich
plasma, P-LRP), aktif formuna ise Trombosit 16kosit jel (platelet leukocyte gel,
PLG) adin1 vermistir (7).

2009 senesinde Ehrenfest ve arkadaslar 16kosit igerigi ve fibrin yapisina
gore smiflandirma olusturmustur (P-PRP, L-PRP, P-PRF, L-PRF). 2010’de
Sohn tarafindan, ‘sticky bone’ konsepti (kemik grefti ile karistirilmis fibrin
glue) tanmitilmigtir. Mishra ve arkadaslari, 2012°de PRP’ de l6kosit varlig1 ve
aktif olup olmamasma gore smiflandirma Onerisinde bulunmustur. (L-PRP
soliisyonu, L-PRP jeli, P-PRP soliisyonu, P-PRP jeli) Es zamanli olarak
DeLong ve arkadaslari, yeni siniflandirma sistemi olan PAW’ 1 (Platelets
quantity, Activation mode, White cells presence) tanitmistir. Fakat bu
smiflandirma da Mishra’ nin siniflamasi gibi sadece PRP’ yi kapsamaktadir (7).

2014’te Choukroun, standart PRF’e gore daha c¢ok monosit iceren
Gelistirilmis PRF (Advanced PRF, A-PRF) tanitmigtir. Tunali ve arkadaslari
Titanyum PRF (T-PRF) isimli yeni teknigi bilim diinyasina kazandirmistir.
2015 senesinde ise Mourao ve arkadaslari, enjekte edilebilir PRF (injectable-
PRF, i-PRF) hazirlanis1 iizerine detayli yayinlar hazirlamistir (2, 7).

3. Trombositler

Cekirdeksiz hiicrelerdir. Birgok biiylime faktori (Growth Factor, GF)
biyoaktif faktor ve sitokin icerirler. Hemostazda ve yara iyilesmesinde kritik
rollere sahiptirler. Istirahat halinde yaklasik 2-4 um (mikrometre) ¢apinda disk
seklinde olup, trombin ile aktive edildikten sonra sekil degistirip uzanim
gosterirler. Bu uzanimlar psédopod olarak adlandirilir. Aktive olan trombositler
pihtilasma faktorlerini ve alfa graniillerinde iiretilen biiyiime faktorleri basta
olmak iizere seratonin, adenozin dopamin, kalsiyum, histamin, adenozin
difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP) ve katekolaminleri ortama salarlar (8).
Insan viicudunda dolasimda her pL> de yaklagik 150-400 bin kadar bulunurlar
(9). Yar1 Omiirleri 7-10 giindiir. Enflamasyon, anjiyogenez, kok hiicre
migrasyonu ve hiicre proliferasyonunda etkilidir.

Normal plazma hiicresel igerigi %93 eritrosit, %6 trombosit ve %1
l6kositten olugsmaktadir. Tam kanin santrifiij edilmesi ile normal tam kana gore
3-5 kat daha yiiksek oranda trombosit elde edilmis olur. 5 mL plazmada 1
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milyon/ulL trombosit konsantrasyonunun iyilesmeyi artirdigini gosteren
yaymlar mevcuttur (8).

4. Trombositten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma, PRP)

1970’lerde hematologlar tarafindan, trombositopenili hastalarda
kullanilmak amaciyla bulunmustur. Periferik kanin antikoagiilanlar ile santrifiij
edilmesiyle elde edilmektedir (9). Santrifiij sonrasi tiip 3 kisma ayrilir: kirmizi
kan hiicreleri (red blood cells, RBC), buffy coat (trombosit ve 16kosit), PPP
(Platelet Poor Plasma) (8). Tiipiin PRP kism1 %4 kirmizi kan hiicresi, %95
trombosit ve %1 10kosit igermektedir (7). Sivi formda olmasi, kemik
biyomateryalleri ile kullanilmasinda bir avantajdir. Yalnizca trombosit degil,
pthtilasma faktorleri de igermektedir. Icerigindeki bilyiime faktdrleri (Growth
factor, GF) uygulamadan sonraki ilk giin salgilanmaktadir. Osteoartrit
eklemlerin rejenerasyonunda kullanimi yaygindir (8). Dis hekimliginde kemik
greftleri ile kombine edilmesi, hazirlanirken antikoagiilan kullanilmasimdan
dolay1 optimal degildir (10).

Giinlimiizde yara iyilesmesi, skar tedavisi, cilt yenilenmesi, sagkiranin
tedavisi, profesyonel sporcularin yaralanmalari (meniskils, 6n capraz bag
sakatliklar1 vb.) gibi yaygin kullanim alanlar1 vardir. Dermatoloji, kalp damar
cerrahisi, pediatrik cerrahi, jinekoloji, iiroloji, plastik cerrahi ve oftalmolojide
kullanilmaktadir (9).

2009 yilinda Ehrenes ve ark. yaptigi simiflandirmaya gore 4 gruba ayrilir
9):

1. Saf PRP (Ldokositten fakir PRP): Aktivasyon sonrasi fibrin ag1 diistik

yogunluktadir

2. Lokosit-PRP: Lokosit igerir ve aktivasyon sonrasi fibrin ag1 diisiik

yogunluktadir

3. Saf PRF (Lokositten fakir PRF): Yogun fibrin ag1 igerir, aktif jel

formda bulunur

4. Lokositten zengin fibrin ve PRF: Yogun fibrin ag1 igerir

4.1. PRP’nin Hazirlamsi
Tam kan santrifiij edilmeden Once sitrat katilarak iyonize kalsiyum
baglanir ve pihtilasma kaskadi sekteye ugratilir. EDTA, sitrik asit de

antikoagiilan olarak kullanilabilir. Santrifiij sonras1 yer ¢ekimine gdre olusan
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iic katmandan en {istteki katman plazmadan, orta katman buffy coat yani
trombosit ve 16kositlerden, alt katman ise eritrositlerden olugmaktadir (8). PPP,
PRP ve RBC’ nin ¢ok az miktar1 bagka tiiplere aktarilarak yeniden santrifiij
edilir. Sonrasinda trombositten zengin ve fakir bolgeler olarak iki alan elde
edilir (11). Standardize edilmis PRP hazirlama teknigi olmamakla birlikte
manuel ya da ticari kitler ile hazirlanabilmektedir. Bu kitlerde farkli
konsantrasyonlarda farkl aktivatorler kullanildiginda degisen oranlarda I6kosit
iceren PRP soliisyonlar1 elde edilmektedir (8). Hazirlamasi yaklagik 30-60
dakika stirmektedir (7, 12). Sekil 1’de PRP’nin hazirlanis1 gosterilmektedir.

(13).

| 20G Uzun igne

PPP

PRP

Tam kan érnegi ilk Santrifiij ikinci Santrifij
200xG/12 Dakika 1600xG/8 Dakika

Sekil 1: PRP’nin hazirlanmasi

4.2. PRP’nin Periodontolojide Kullanimi

Periodontolojide  kullanimi  yaygm  degildir. Hatakeyama ve
arkadaglarmin 2014 yilinda kopeklerde yaptigi caligmada (14), bukkal
dehisensi olan dislerin ¢ekiminde soket koruma igin ii¢ farkli materyal test
edilmistir. Bunlar; Platelet Poor Plasma, Platelet Rich Plasma ve Platelet Rich
Fibrin’ dir. 8 haftalik sonuglara gore ortalama horizontal kemik kazanci
miktarlarina gére PRP ve PRF, PPP’ye gore daha basarili bulunmustur (14).
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4.3. PRP’nin Dezavantajlar:

PRP’nin dezavantajlari agagida siralanmigtir (15):

1. Tamamem otojen olmadig1 i¢in yara iyilesmesinin ilk asamasinda
yabanct cisim reaksiyonu ylizinden dogal enflamasyonu
engellenebilir.

2. Yapay koagiilasyon sonucu fibrin matriks yapist daha rijittir. Daha
sert yapida oldugu i¢in GF daha hizli salgilanir (1 giin). PRF’te ise
10-14 giin GF salgilamasi devam eder.

3. Hazirlama asamalar1 birden fazla basamaktan olustugu i¢in hem
masraflt hem de zaman kaybina yol agmaktadir.

5. Trombositten Zengin Fibrin (Platelet Rich Fibrin, PRF)

Ikinci nesil trombosit konsantresidir. 1980’lerde maksillofasiyal
cerrahilerde kullanilmaya baslanmistir. Yalnizca dis hekimligi degil, ortopedik
ve maksillofasiyal cerrahide de kullanilmaktadir (16).

PRP soliisyonlarina kiyasla hazirlamasi ve uygulamasi daha kolaydir.
Hazirlama siiresi ve maliyeti daha azdir. Hazirlanmisinda antikoagiilan ve
aktivator icermez. Fibroz yapisi sayesinde daha fazla sitokin ve GF igerir.
Dokularda ¢oziinmesi PRP’ ye oranla uzun siirer, dogal kan pihtis1 tarzinda kati
fibrin matriksi olusur. Biiylime faktorii ve sitokinler 10 giin boyunca salgilanir.
PRF pihtisinda %97 oraninda trombosit, %50 oraninda 16kosite rastlanir (12).
Iceriginde normal kana kiyasla 7 kat daha fazla trombosit barindirir (17). Kan
Ornegi aliip santrifiij edildikten sonra tiipte 3 katman olusur: en lstte aselliiler
plazma (trombositten fakir plazma), ortada fibrin pihtis1 yani PRF, en altta
kirmizi kan hiicreleridir (16) (Sekil 2).
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Trombositten Fakir Plazma

Fibrin pihtisi (PRF)

Kirmizi kan htcreleri

Sekil 2: Kan 6rnegi alinip santrifiij edildikten sonra tiipte olusan 3 katman
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PRF’in igeriginde kanda bulunan biitiin bilesenler bulunur. Bunlar
trombosit kokenli biiylime faktorii (Platelet Derived Growth Factor, PDGF),
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoérii (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii (Insulin-like Growth Factor, IGF),
Doniistiiriicti bliytime faktor-8 (Transforming Growth Factor-B, TGF-B) gibi
biiyiime faktorleri ve Interlokin -18 (IL-1B), IL-4, IL-6 ve Tiimdr Nekroz
Faktor- o (Tumor Necrosis Factor-o, TNF- a) gibi sitokinler, trombosit ve
l6kosit gibi hiicreler ve fibrindir (18).

Genellikle 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edilir. Farkli devir
ve siire ayarlamalarinda farkli icerikte materyal elde edilebilir (16).

PRF igeriginde hiicreler asagida siralanmistir (19):

Trombositler

Trombosit biiyiime faktorleri

Lokositler

Sitokinler

Fibrin

Dolasimdaki kok hiicreler

Kullanima hazir 4 adet PRF membran Sekil 3°te gosterilmistir (20).

Sekil 3: PRF membran
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5.1. PRF Kullanim Alanlari
PRF’in dis hekimliginde ¢ok c¢esitli kullanim alanlan
bulunmaktadir (2, 19).

1. Implant cerrahisi 6ncesi dis cekimlerinde soket koruma amaciyla

2. Siniis yiikseltme operasyonlarinda

3. Horizontal ve vertikal kemik augmentasyonlarmda

4. Geg yara iyilesmesi olan hastalarin dis ¢ekimlerinden sonra alveolit
riskini 6nlemek amaciyla

5. Dis eti ¢ekilmelerinin giderilmesinde

6. Vestibiiloplasti operasyonlarinda primer iyilesme saglamak amaciyla

7. Osteonekroz vakalarinda anjiyogenezi saglamak amaciyla

8. Kist eniikleasyon operasyonlarindan sonra

9. Kemik greft materyalleri ile kombine kullanarak kemik

rekonstriiksiyon operasyonlarinda

10.Endo-perio lezyonlarinin tedavisinde otojen kemik greftleri kullanim1
amaciyla

11.Geligimini tamamlamamig nekrotik dislerde pulpa
revaskiilarizasyonu i¢in fotodinamik tedavi ile kombine kullanma
amaciyla

12.0rtodontik dis hareketlerini desteklemek amaciyla

13.Temporomandibular eklem agrilarinin giderilmesinde

14.Alveol kret defektlerinin cerrahi tedavisinde

15.Pulpa kuafajinda (kalsiyum hidroksit, MTA (Mineral Trioxide
Aggregate) ve PRF kiyaslandiginda benze sonuglar elde edilmistir)

5.2. PRF’in Periodontolojide Kullanimi

PRF kullanim1 dis hekimliginde ve periodontolojide kullanimi1 yaygindir.
Salgado-Peralvo ve arkadaglarmin 2022 yilindaki vaka raporunda (20)
keratinize disetini artirmak i¢in hastaya vestibiiloplasti ile PRF uygulanmistir.
Sonug olarak keratinize dis eti artis1, kdk ytlizeyi kapanmasi, uyumlu doku rengi
ve minimal morbidite agisindan serbest diseti grefti (SDG) uygulamasina
alternatif olabilecek bir uygulama oldugu belirtilmistir. 36 aylik sonuglara gore
keratinize dig eti artisi baglangica gore ortalama 1.25+0.52 mm olarak
Olciilmiistiir. SDG uygulamalarinda operasyon siiresi ortalama 48.1 dakika iken
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PREF ile vestibiiloplasti uygulamasinda bu siire ortalama 29.1 dakika olmustur
(20).

Kumar ve arkadaslar1 (21) koronale pozisyonlanan flep operasyonu ile
kombine olarak PRF ve bag dokusu greftini kiyaslamigtir. Cikan sonuglara gore
PRF istiinliik saglayamasa da uygulama kolayligt ve dondr sahanin
olmamasindan dolay1 hasta morbiditesi bakimindan avantajli oldugu sonucu
ortaya konmustur (21).

Das ve arkadaglarmin 2019 yilinda yaptigi c¢alismaya gore soket
korumada PRF ve Beta-Tri-Calcium Phosphate kiyaslanmistir (22). 6 aylik
klinik, histolojik ve radyografik sonuglara gore gruplar aras1 anlamli fark elde
edilmemistir. Benzer sonuclar elde edilse de ekonomik, otolog, kolay
hazirlanabilir, erisilebilir ve biyomateryal olmasi sebebiyle PRF, rejenerasyon
tedavilerinin gelecegi olarak goriilmektedir (22). Al-Diasty ve arkadaslarinin
2022 yilinda yaptig1 split mouth ¢aligmada implant ¢evresinde keratinize dig
etini arttirmak i¢in hastanin bir bolgesine serbest dis eti, diger bolgesine ise
PRF uygulanmigtir (23). Keratinize dis etindeki miktar1 PRF grubunda
baslangicta 1.83 mm iken 3 aylik takipte 6.58 mm olarak 6l¢iilmiistiir. SDG
grubunda ise baslangigta 1.8 mm iken 3 ay sonunda 9.16 mm’ye yiikselmistir.
Iki grup arasinda 1 ve 3 aylik sonuclarda anlamli fark olmasa da postoperatif
agr1, sikayet ve cerrahi siiresi bakimindan PRF tercih edilebilir bir secenek
olarak sunulmustur (23).

Lektemiir Alpan ve Torumtay Cin’ in yapti§1 randomize kontrollil
calismada (17), dis eti ¢ekilmesini 6rtiilmesinde koronale kaydirilan flep ile bag
dokusu grefti kullaniminda PRF’in dondr bolgeye etkisi incelenmistir. Bag
dokusu tek insizyon yontemiyle alindiktan sonra test grubunun dondr sahasina
PRF membranlart uygulanmistir. Viziiel Analog Skala (Visual Analog Scale,
VAS) yontemiyle post operatif agri ve dondr bolgedeki renk degisimleri
degerlendirilmistir. PRF grubu basarili bulunmustur. PRF grubunda analjezik
allminin da daha az oldugu goriilmiistiir. Kisa dénem sonuglarinda yara
iyilesmesine olumlu katkida bulundugu ve operasyon sonrasi donemde kanama
ve agr1 sikayetlerinde azalma goriildiigli gozlenmistir (17).

Miron ve arkadaglarimin 2017 yilinda yaymladigi derlemede (15),
ozellikle Miller I ve II sinif dis eti ¢ekilmelerini kapamada koronale kaydirilan
flep teknigi ile PRF uygulamasinin basarili oldugu sonucuna varilmistir.
Koronale kaydirilan flep teknigi, bag dokusu grefti ve PRF membran
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uygulamasimin, PRF uygulanmayan operasyonlara gore basarisi da ortaya
cikmustir (15).

5.3. PRF’in
dezavantajlar/komplikasyonlar/kontrendikasyonlari

PRF’in dezavantajlari, komplikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 asagida

siralanmistir (8, 12):

1.

Erken donemde inflamatuar cevapta artiga yol agabilir ve bu durum
erken donemde agri seviyesinde artisa neden olabilir. Lokal
anesteziklerin eklenmesi ile agrinin azaltilmasi mimkiindiir fakat
ortam pH’ nda degisiklik olabilece§inden PRF’in etkinliginin
azaldigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur.

. Enjeksiyon bolgesinde lokal hassasiyet artisi ve enfeksiyon riski

olusabilir.
Uygulama bolgesinde kalsifikasyon goriilme riski dogabilir.

. lyilesirken skar olusumu gozlenebilir.

. Uygulama bdlgesinde timdr varligi, metastatik hastalik, aktif

enfeksiyon iyilesmeyi bozacagindan kontrendikasyondur.

. Gebe veya emzirme donemlerinde PRF uygulamasi 6nerilmez.
. Trombositopeni, anemi gibi kan hastaliklar1 varligi PRF etkinligini

azaltabilir.

PRF’in en 6nemli dezavantaji, kat1 formda (membran) olmasidir. Sivi
formda soliisyon elde etmek i¢cin daha diisiik devirde hazirlanan
PRF’ler mevcuttur (Ornek: i-PRF).

6. PRF Cesitleri ve Kullanim Alanlari
Son yillarda arastirmalar sonucu farkli PRF cesitleri gelistirilmistir (24):

Lokosit-PRF (Leukocyte PRF, L-PRF),

Konsantre-PRF (Concentrated Platelet-rich fibrin, C-PRF)

Ileri-PRF (Advanced-PRF, A-PRF),

Titanyum-PRF (Titanyum-PRF, T-PRF),

Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (injectable-PRF, i-
PRF)
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6.1. Lokosit Trombeositten Zengin Fibrin (Leukocyte PRF, L-

PRF)

2001°’de Choukroun tarafindan gelistirilmistir (25). Saf PRF’ e gore
lokositten zengindir. Dis hekimliginde daha ¢ok flep i¢i kullanim tercih
edilmektedir. Almman kan 6rnekleri 2700 rpm’ de 400 g kuvvetinde 10-12
dakika boyunca cam tiiplerde santrifiij edilerek L-PRF elde edilmektedir. Kati
formdadir. Santrifiij sonrasi fibrin pihtisi tiipiin ortasinda, 16kositten fakir
plazma tiipiin iist katmaninda, kirmizi kan hiicreleri en altta bulunur (12).

L-PRF’in basaris1 kanmn alinmasiyla santrifiij isleminin baglamasi
arasinda gegen siirenin kisaligina baghidir. isleme ne kadar hizli baslanirsa, L-
PRF’in basarist o kadar artar. Genellikle 1 dakikadan kisa siirede baglanmasi
tercih edilmektedir. 1-3 dakika arasi santriflij baslandiginda olugan membran
daha kiigiiktiir. 5 dakikadan geg¢ baslandiginda ise membran biitiinliigii bozulur.
Boyut yalnizca zamana degil, cinsiyet ve yasa da baglidir. Kadin hastalarda
erkek hastalara kiyasla %17 daha biiylik membran olustugu bildirilmistir. Daha
yasl hastalarda da biiylik membran olusma egilimi goriilmektedir (24).

L-PRF’in avantajlar arasinda biiylime faktorlerinin daha uzun siireli (14
gline kadar) salinimi, anjiyogenezin desteklenmesi, antibakteriyel 6zelligi
olmasi, kemik greftiyle karistirildiginda greft stabilitesini artirmasi ve yumusak
doku iyilesmesini desteklemesi sayilabilmektedir (24).

6.1.1. L-PRF’in Periodontolojide Kullanimi

Oncii ve Erbeyoglu’nun 2019 yilinda yaptig1 split-mouth ¢alismada, L-
PRF uygulamasmin immediat implant stabilitesine etkisi aragtirilmistir (26).
Sonuca gore L-PRF uygulamasinin, L-PRF uygulanmayan implantlara kiyasla
implant stabilitesine daha olumlu katkis1 olmustur. Bu durum, erken yiiklemeye
de olanak vermektedir (26).

Mogharehabed ve arkadaglar1 (25) L-PRF kullaniminin serbest dis eti
grefti uygulamalara etkisini gozlemlemek icin tavsanlarda split-mouth
caligmigtir. Calismada test grubunda 6nce L-PRF membrani, onun iistiine
serbest dis eti grefti siitiire edilmistir. Kontrol grubunda ise yalnizca serbest dig
eti uygulanmistir. Sonug olarak keratinize dis eti genigligi, dis eti kalinlig1 ve
palatinaldeki yara iyilesmesi bakimindan L-PRF uygulanan bdlgenin daha iyi
sonug verdigi gozlenmistir (25).
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Serroni ve arkadaglarmin 2022°de yaptig1 ¢alismada, mandibular molar
dislerin Sinif II defektlerinde flep operasyonuna ek greft uygulamasi, flep
operasyonuna ek greft ve L-PRF uygulamasi ve sadece flep operasyonu
kiyaslanmistir (27). Klinik atasman kazanimi ve cep eliminasyonu acisindan L-
PREF ile yapilan flep operasyonu ve greft uygulamasi basarili sonug elde etmistir
27).

Temmerman ve arkadaglarinin implant ¢evresinde keratinize dis etini
artirmak amaciyla yaptig1 split-mouth caligmada bir bdlgeye serbest dis eti
grefti, diger bolgeye ise L-PRF uygulanmistir (28). L-PRF uygulanan bolgede
6 mm keratinize dis eti artis1 gozlenmistir. SDG uygulanan bolgede ise 7.3
mm’dir. Ayn1 zamanda operasyon siiresi ve hasta konforu agisindan da bu iki
yontem karsilagtirllmis ve L-PRF uygulanan grubun tercih edilebilir oldugu
gOriilmistir (28).

6.2. Konsantre Trombositten Zengin Fibrin (Concentrated

Platelet-rich fibrin, C-PRF)

Diger PRF cesitlerine kiyasla daha hizli devirde santrifiij edilmektedir.
Bu sayede trombosit ve 16kosit yogunlugu daha fazla olur. Sivi formda elde
edilir (29).

3000 rpm’de (maksimum) 8-12 dakika boyunca santrifiij edilmesi
sonucu C-PRF elde edilir. i-PRF’e gore 2-3 kat daha fazla biiyiime faktorii
icermektedir (30).

Dezavantaji periodontoloji alaninda giincel klinik g¢alisma sayisinin
smirli olmasidir (30).

Sari ve arkadaslarinin 2025 yilindaki ¢alismasinda Sprague-Dawley
sicanlarinda gingival embragiir olusturmak i¢in L-PRF, C-PRF ve L-PRF ve C-
PRF kombine olarak hiyaliironik asit (HA) ile karistirip enjekte edilmistir (31).
14 giin takipli sonuglara gore biitiin gruplarda papil olusmus fakat C-PRF
grubunda yeni olusan papilde en yiiksek vaskiilarizasyon, epitel
proliferasyonunun stimiilasyonu ve epitel kalinlig1 gézlenmistir (31).

Ayni1 yil Ramesh ve arkadaglar1 hastalardan aldiklar1 kan 6rnekleriyle C-
PRF ve i-PRF hazirladiktan sonra doku kiiltiirii elde etmislerdir (32). Ulusal
Hiicre Bilimi Merkezi’nden (National Cell Science Center) elde ettikleri insan
osteosarkom hiicreleri ile PRF tiirevleri ve kemik grefti uygulanmistir. Bu
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durumda C-PRF’in rejeneratif potansiyelinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (32).

Saleh ve arkadaglarinin vaka raporunda, C-PRF allogreft ile karistirilarak
atrofik maksillada kullanilmis ve sonu¢ olarak kemik kalinli§inin artist
gorilmiistiir (33).

6.3. Ileri Trombositten Zengin Fibrin (Advanced platelet-rich

fibrin, A-PRF)

1300 rpm’de 8-14 dakika cam tiiplerde santrifiij edilerek iretilir. Bu
sayede trombosit sayis1 ve monosit etkinliginde artig goriilmektedir. Daha erken
vaskiilarizasyon, avantajlar1 arasindadir. Rejeneratif potansiyeli standart PRF’e
oranla daha fazladir. Kat1 formdadir (34, 35).

6.3.1. A-PRF’ in Periodontolojide Kullanimi

Chenchev ve arkadaglarmin 2017°de yayinladiklar1 vaka raporunda, 18
yasindaki erkek hastada aviilse olmug 11 numarali digin reimplantasyonu i¢in
kemik greftine ek olarak A-PRF ve i-PRF kullanmis ve basarili sonug elde
edilmistir (34).

Clark ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii ¢aligmada (35),
alveol kret korunmasi i¢in sadece A-PRF, A-PRF’e ¢k olarak kurutulmus
dondurulmus kemik grefti kullanimi, sadece kurutulmus dondurulmus kemik
grefti kullanimi ve dogal yollarla kiiretlerle kan pihtisi olugturma teknikleri
kargilagtirilmigtir. En iyi sonu¢ A-PRF ve kurutulmus dondurulmus kemik
grefti kullaniminda, ikinci en iyi sonu¢ A-PRF uygulamasinda ve en basarisiz
sonu¢ dogal kan pihtisi olugturma tekniginde goriilmiistiir (35).

Roy ve arkadaglarinin 2025 yilinda yaptig1 in vitro ¢alismada (4), A-PRF
ile Mine Matriks Tiirevi (Enamel Matrix Derivative, EMD) kombinasyonu ile
A-PRF, EMD ve distile suyun ayr1 ayr ¢ekilmis disler {izerindeki fibroblastlar
iizerindeki etkisi incelenmistir. Periodontal rejenerasyon agisindan en iyi sonug

kombine kullanimda goriilmiistiir (4).

6.4. Titanyumla hazirlanmis, trombositten zengin fibrin

(titanium-prepared platelet-rich fibrin, T-PRF)

Choukroun’ un ¢esitli PRF yontemlerinde kullandig1 cam veya plastik
tiiplerin olast yan etkilerini (silika partikiillerinin fibrin yapiya gegmesi)
engellemek amaciyla Mustafa Tunali ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir.
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2700 rpm’de 12 dakika santrifiij edilmektedir (12, 36). 2800 rpm’de santrifiij
edildigi yaymlar da mevcuttur (37). Kat1 formdadir. Daha siki ve kalm doku
elde edilir, bu sayede rezorbe olma siiresi daha uzundur. Yaklasik 30 giin kadar
rezorbe olmadan dokuda kalabilmektedir (12).

6.4.1. T-PRF’ in Avantajlar1 ve Dezavantajlar:

T-PRF’ in avantajlar1 asagida belirtilmistir (12):

1) Cam tiipiin olast yan etkileri elimine edilmistir (mikro cam
pargalarinin fibrin pihtisin1 kontamine etme riski yoktur).

2) Biyouyumlulugu standart PRF’e gore daha yiiksektir.

3) Daha kalin ve siki membran elde edilir, bu da daha polimerize fibrin
demektir.

4) Yiiksek antimikrobiyal 6zelligi sayesinde antibiyotiklerle tasiyici
olarak kullanilabilir. Bu sayede periodontitis ve periimplantitis
tedavisinde umut verici bir prosediirdiir.

T-PRF’ in dezavantaji ise titanyum tiiplerin maliyeti olarak kabul

edilebilir.

6.4.2. T-PRF’ in Periodontolojideki Kullamim Alanlar:

Endo-perio lezyonlarin tedavisinde yonlendirilmis doku rejenerasyonu,
T-PRF ve flep operasyonunu uygulayan Ustaoglu ve arkadaslar1 2020 yilinda
randomize kontrollii calisma yapmislardir (37). Kontrol grubuna sadece flep
operasyonu yapilmis, test gruplarina ayr1 ayri ydnlendirilmis doku
rejenerasyonu yani kemik grefti ve T-PRF uygulanmistir. Cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi bakimindan kemik grefti ve T-PRF uygulanan
hastalarda daha basarili sonu¢ elde edilirken, birbirlerine {istiinlik
kuramamuiglardir (37). Yine split-mouth dizayn edilmis bir ¢calismada Arabaci
ve Albayrak kronik periodontitis tedavisinde test grubunda T-PRF ve acik flep
cerrahisi uygulamis, kontrol grubuna ise yalnizca cerrahi uygulamistir (38).
Sonuglara gore cep derinligi ve klinik atagman seviyesi gibi parametreler ele
alindiginda T-PRF kullanilan grup istiin bulunmustur (38).

Chandrasekar ve arkadaslar1 2025 yilinda dis eti g¢ekilmelerinin
kapatilmasinda T-PRF ve amniyotik membrani split-mouth bir caligma
dizayninda kiryaslamistir (39). Koronale kaydirilan flep teknigi ile iki
biyomateryal hastalara uygulanmis, kok kapamasi, keratinize dig eti artisi,
klinik atagsman seviyesi artisi agisindan T-PRF daha iistiin bulunmustur (39).
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Yasar ve arkadaslar1 tavsan modellerinde kemikte defektler olusturarak
bu defektlere L-PRF, T-PRF ve kontrol grubu olarak serum fizyolojik
yerlestirmistir (6). Yeni olusan kemik hacmi agisindan en basarili grup L-PRF,
sonrasinda T-PRF olmustur. T-PRF membranin daha yogun fibrin tabakasindan
olustugu gozlenmistir (6).

Aldommari ve arkadaslart 2025’te ¢ekim soketinin korunmasinda T-
PRF, L-PRF ve spontan iyilesmeyi degerlendirmistir (40). Kemik olusum
miktart ve yogunlugu agisindan en basarili grup T-PRF olmustur (40).

6.5. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (injectable-

PREF, i-PRF)

2014 yilinda santriftij ayarlar1 degistirilerek i-PRF gelistirilmistir. Plastik
tiiplerde diisiik devirde santrifiij ile sivi formda PRF elde edilmektedir.
Lokositten zengin oldugu i¢in yumusak ve sert doku rejenerasyonlarinda tercih
edilmektedir. Hazirlandiktan sonra 15 dakika sivi halde kalabilmektedir.
Uygulama sonrast igerigindeki likit fibrinojen, biiylime faktoriinden zengin
PRF pihtisina doniismektedir. Biiylime faktorleri de 10-14 giin siiresince
devamli salgilanmaktadir. Bu durum PRP’ ye kiyasla 6nemli bir avantajdir (11,
12).

Giinlimiize kadar yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalara goére dis
hekimliginde yaygin kullanim alanlari mevcuttur (41). Yara iyilesmesini
destekleme, ortodontik hareketleri hizlandirma, kemik rejenerasyonu,
periodontal iyilesmenin desteklenmesi, pulpa rejenerasyonu ve kikirdak/TME
rejenerasyonunda basvurulan yontemlerden birisidir. Ayrica sa¢ ekimi, Bio-
Filler estetik dolgu islemlerinde de kullanilmaktadir (41).

i-PRF ve partikill kemik greftinin karigtinlldiktan 15 dakika
polimerizasyonu sonucu olusturdugu ‘sticky bone’ goriintiisii Sekil 4°te
gosterilmektedir (11).
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6.

Sekil 4: i-PRF ve partikiil kemik grefti ile hazirlanmis ‘sticky bone’

5.1. i-PRF’in hazirlamsi

Vendz kan drnekleri 20 mL’ lik enjektorle almir. Iki adet 10 mL’ lik
antikoagiilan icermeyen plastik tiiplere esit paylastirilir. Plastik tiiplerde, oda

sicakliginda 700 rpm’de 60 g kuvvetiyle 3 dakika santrifiij edilir. 2,5 cc dental

enjektorlerle i-PRF 6rnegi elde edilir. 27 gauge igne ile enjekte edilebilir (42).

6.5.2. i-PRF’ in avantajlar
i-PRF’ in avantajlar1 asagida belirtilmistir (41):

1.

AN

10. giin sonunda biiylime faktorii salinimi PRF’e gore daha fazla
miktardadir.

Hiicre migrasyonu PRF’ e gore daha fazladir.

PRF ve PRP’ ye oranla daha fazla antimikrobiyal etkisi vardir.
Trombosit sayis1t PRF ve PRP’ ye gore daha {istiindiir.

Osteoblast migrasyonu daha fazladir.

TME uygulamalarinda agr1 ve sikayetlerinde 12 ay boyunca olumlu
etkisi gozlenmistir.

Oral liken planusun eroziv lezyonlarmma uygulandiginda
kortikosteroid uygulamasiyla benzer etki gostermektedir.

. Hasarli kikirdak doku operasyonlari sonrasi iyilesmeye olumlu

katkida bulunur.

. Dis eti ¢ekilmelerinin Ortiilmesinde etkinligi yapilan caligmalarla

kanitlanmgtir.

10.Uygulama sonrasi dis eti kalinliginda artisa etkisi vardir.
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11.0rtodontik dis hareketlerini hizlandirir, tedavi siiresini kisaltma etkisi

vardir.

6.5.3. i-PRF”’ in Periodontolojideki Kullanim Alanlar:

Izol ve Uner tarafindan 2019 yilinda 40 hastada yaptig1 calisma ve
Albatal ve arkadaslarmin 2023 yilindaki 16 hastada yaptig1 split mouth ¢alisma
serbest digeti grefti uygulamasindan once agikta kalan kok yiizeyine 5 dakika
boyunca i-PRF uygulamasinin kok ylizeyi kapanmasina katkida bulundugunu
ortaya koymustur (43, 44).

Patra ve arkadaglarinin 2022 yilindaki ¢alismasinda (45) Miller I ve 11
sinif  hastalarda VISTA  (vestibular incision subperiosteal tunnel
access) teknigiyle kolajen membran ve i-PRF uygulamasinin tekli ya da ¢oklu
¢ekilmelerde basarili oldugu sonucuna varilmigtir. Test grubu 6 ay sonunda
%67 kok kapamas1 gosterirken kontrol grubu yani yalnizca kolajen membran
uygulanan grupta bu oran %53.95° te kalmistir (45). Alan ve arkadaslarmin
2023 yilindaki ¢aligmasinda (46) da VISTA yontemi ile membran
kullanilmadan ¢alisilmistir. Yar1 cerrahi yontem olarak gecen bu caligmada
vertikal kesilerden sonra 30 dakika beklenip, hazirlanan i-PRF soliisyonu 10’ar
glin arayla toplamda 4 kez uygulanmistir. Bu caligma ile hem dis eti
¢ekilmesinde hem de gingival kalinligin artirllmasinda basar1 gozlemlenmistir.
Incelenen bolgelerin %92.5° inde dis eti kallig1 artis1 elde edilmistir (46).

Ozsagir ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada i-PRF ve ‘microneedling’
uygulamasmin gingival kalinligin artirilmasinda etkili oldugu ortaya
konmustur (47).

Soni ve arkadaglarinin 2018 yilinda hazirladigi vaka raporunda gomiili
maksiller kanin disi olan 22 yasindaki kadin hasta estetik sikayetlerle protetik
dis tedavisi boliimiine basvurmustur (48). Hastaya ilk etapta ortodontik tedavi
Onerilmig fakat hasta kabul etmemistir. Hastanin istegi dogrultusunda implant
tedavisi planlanmistir. {lk asamada gomiilii kanin disi atravmatik olarak
¢ekilmis, hastadan alinan dort tiip kanin 3 tiipii ile PRF 1 tiipii ile i-PRF
hazirlanmigtir. Santrifiij sonrasi i-PRF, kemik grefti ile karigtirilarak ‘sticky
bone’ elde edilmistir. Cekim soketine adapte edilerek uygulanmustir. Uzerine
de PRF ile elde edilen membranlar yerlestirilmistir. Cekimden 3 ay sonra
implant cerrahisi yapilmistir. Cerrahi sirasinda sert doku augmentasyonu olarak
alveol kret ayirma teknigi kullanilmistir. Bu ¢alismada, PRF ve tiirevlerinin
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soket korumadaki basaris1 gorilmiistir. i-PRF kemik greftleri ile
kullanildiginda elde edilen ‘sticky bone’ defekt alanina adapte edilebilmesi
sebebiyle tercih sebebidir (48).

7. Sonug¢

Otojen fibrin biyomateryaller ya da trombosit konsantrasyonlari olarak
da adlandirilan PRP/PRF uygulamalar1 20 yil1 askin siiredir dis hekimliginde
ve periodontolojide kullanilmaktadir. Hem kemik rejenerasyonu hem yumusak
doku iyilesmesine olan etkisi ¢esitli calismalarda incelenmistir. Biyouyumlu,
diisiik maliyetli ve farkli formlarda elde edilebilmesi sebebiyle giiniimiizde
geleneksel yontemlere iyi bir alternatif olarak diisiiniilebilir. Giiniimiizde
PRF’in etkinligi kanitlanmig olsa da ¢esitli PRF tiirlerinin klinik etkinliginin
aragtirilmasi gerekmektedir.
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1. INTRODUCTION

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is characterized by
excessive and uncontrolled activation of the coagulation system. This activation
cannot be halted by the body’s natural anticoagulant mechanisms, resulting in
widespread clot formation within the vasculature. The overactivation of the
coagulation system leads to rapid consumption of hemostatic factors, a
phenomenon known as “consumption coagulopathy.” DIC almost always

occurs secondary to an underlying clinical condition.

2. SIGNS & SYMPTOMS

In DIC, there is widespread accumulation of fibrin within the blood
vessels, which can lead to thromboembolic events. Impaired blood flow results
in ischemia and may progress to multiple organ failure. Additionally, the
excessive consumption of coagulation factors gives rise to “consumption
coagulopathy,” a clinical scenario in which bleeding can also be observed.

DIC is classified into two forms: acute and chronic. In acute DIC,
bleeding predominates, whereas in the chronic form, thrombotic events are
more prominent (Wada et al., 2010).

The pathogenesis of DIC involves the release of proinflammatory
cytokines, which play a central role in the underlying mechanisms of the
disease, depending on the precipitating condition.

In cases where bleeding predominates, spontaneous bruising and
petechiae may be observed. Gastrointestinal bleeding can manifest as
hematemesis, melena, or hematochezia. Pulmonary bleeding may present as
hemoptysis. In severe DIC, bleeding can also occur at sites of venous access or
surgical incisions. Another important bleeding site that must not be overlooked
in DIC patients is intracranial hemorrhage.

In cases where thrombosis predominates, organ dysfunction may occur,
including renal, hepatic, or respiratory failure. Venous thromboemboli can
present clinically depending on their location. Skin necrosis and gangrene may
also be observed.

In DIC patients, cytokine release and kinin generation can lead to
hemodynamic disturbances, such as tachycardia, hypotension, and edema.
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3. ETIOLOGY

The etiology of DIC can be conveniently categorized into two main
types: acute and chronic pathologies. Chronic conditions that may lead to DIC
include solid tumors, certain obstetric complications, vascular anomalies, and
severe liver damage. Among obstetric complications, fetal demise syndrome is
particularly typical. Vascular abnormalities such as aortic aneurysms and
hemangiomas can also contribute. Fatty liver of pregnancy may cause severe
liver injury, which can subsequently trigger DIC.

Acute causes of DIC are most commonly associated with infections.
Sepsis caused by gram-negative bacteria, encapsulated gram-positive bacterial
infections, and viral infections can all trigger DIC. Acute obstetric
complications may also precipitate DIC; these include placental abruption,
amniotic fluid embolism, and abortion. Rapidly progressing hematologic
malignancies, such as leukemia and lymphoma, can also cause DIC. Acute
promyelocytic leukemia, in particular, is a subtype that requires special
attention regarding DIC risk. Severe tissue and organ injuries, burns,
heatstroke, and major toxicological incidents can also lead to DIC.

4. PATHOGENESIS
Typically, coagulation begins in response to vascular injury and stops
once the damage is repaired. In DIC, this balance is disrupted: coagulation and
fibrinolysis become uncontrolled and occur systemically. Under normal
conditions, blood is protected from procoagulant substances such as tissue
factor (TF). However, in certain disease states, these procoagulants are exposed,
triggering the coagulation system. As a result, microthrombi composed of fibrin
and platelets form within the vasculature. Extensive thrombus formation leads
to consumption of coagulation factors and platelets, a process known as
consumption coagulopathy. At the same time, fibrinolysis is activated, and the
resulting fibrin degradation products interfere with new clot formation and
platelet function. DIC is a dynamic process.
e Acute DIC: Characterized by rapid consumption of coagulation
factors and predominantly hemorrhagic clinical manifestations.
¢ Chronic DIC: Characterized by thrombus predominance, where the
liver and bone marrow partially compensate for coagulation factor

consumption.
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During DIC, organs are damaged both by thrombosis and bleeding. In
addition, the effects of the underlying disease (e.g., sepsis, trauma, cancer)
exacerbate the clinical picture. Organ failures are a significant cause of
mortality.

How DIC Develops: Key Mechanisms

1. Endothelial damage — Increases the release of procoagulant
substances and leads to loss of natural antithrombotic properties.

2. Slowed blood flow — Impairs the removal of procoagulant
substances from the site.

3. Reduced organ perfusion — Delays the clearance of coagulation
products by the liver.

4. Decreased nitric oxide — Increases vascular tone and facilitates
platelet activation.

5. Immune cells — Monocytes secrete tissue factor (TF) during
infection, triggering the coagulation process.

6. Metabolic effects in sepsis and trauma — Acidosis and

hypothermia impair the enzymatic function of coagulation factors.

NETosis and DAMPs
In recent years, it has been recognized that DAMPs (damage-associated
molecular patterns) and NETosis play a critical role in the development of DIC
(Martinod &  Wagner, 2014;  Martinod et  al., 2013).
-DAMPs:
o They are DNA, histones, and nuclear proteins released during cell
death or tissue injury.
e Typically, they remain inside the cell, but when released into
circulation, they activate the immune system.
e Thus, they trigger both inflammation and coagulation.
-NETosis and NETs:
e NETs (Neutrophil Extracellular Traps) are networks of DNA and
proteins released by neutrophils.
e Typically, they capture and kill bacteria (part of the defense
mechanism).
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e However, when uncontrolled, they cause endothelial damage, activate
platelets, and enhance coagulation.

e Enzymes present in NETs (e.g., neutrophil elastase) degrade
anticoagulant systems (TFPI, protein C pathway), strengthening the
procoagulant environment.

In patients, high levels of NETosis markers, such as DNA-histone

complexes and double-stranded DNA, correlate with the severity of DIC (Xu
et al., 2009; Kim et al., 2015).

ANG-TIE2 Pathway

The ANG-TIE2 signaling pathway also plays a role in the pathogenesis
of DIC (Augustin et al., 2009):

e ANGI1 maintains endothelial integrity and vascular stability.

e ANG?2: ANG?2 antagonizes the effects of ANGI, increases vascular

permeability, and facilitates coagulation.

In DIC patients with sepsis, ANG2 levels are elevated and closely

associated with mortality. Therefore, therapies targeting the ANG-TIE2

pathway may hold promise in the future (Augustin et al., 2009; Higgins et al.,
2018; Saharinen et al., 2017).
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(DIC)
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5. DIAGNOSIS

The diagnosis of DIC is never made solely based on laboratory
parameters. A thorough understanding of the patient’s medical history is
essential, and laboratory findings should be interpreted in conjunction with
underlying diseases (Levi et al., 2009). No single test is specific for the
diagnosis of DIC.

The core diagnostic tests generally include prothrombin time, partial
thromboplastin time, fibrinogen level, platelet count, peripheral smear, and D-
dimer. Additionally, thrombin time and C-reactive protein (CRP) tests may also
aid in diagnosis. Beyond these standard tests, other parameters—primarily at
the experimental or clinical research level—can also be utilized in diagnosing
DIC. Examples include fibrin monomer, fibrinopeptide A and B, prothrombin
fragment 1.2, and thrombin—antithrombin complexes.

Diagnostic tests alone are insufficient for diagnosing DIC and must be
interpreted in conjunction with the patient's clinical history. Consequently,
several scoring systems have been developed to integrate laboratory findings
with clinical presentation. Among these, the ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) scoring system is the most commonly used
(Levi et al., 2009).

Parameter Score

Platelet Count >100=0
<100=1
<50=2

Fibrin Tests (e.g., D-dimer) No increase = 0
Moderate increase = 2

Marked increase = 3

Prolongation of Prothrombin Time | <3 =0

(seconds) 3-6=1
>6=2

Fibrinogen (mg/dL) >100=0
<100=1

Score >5: overt DIC
Score <5: non-apparent DIC
ISTH Diagnostic Scoring System for DIC




TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV | 126

An important point to remember is that DIC is a dynamic process (Levi
et al., 2009; Wada et al., 2010). Therefore, it is crucial to evaluate the patient at
specific time intervals. In cases of DIC that develop over a chronic course,
consumption of hemostatic factors can be compensated by increased hepatic
synthesis, and a decrease in fibrinogen levels may not be observed.
Additionally, compensatory hyperactivity of the bone marrow and the effects
of inflammatory cytokines may result in platelet counts that are higher than
expected despite ongoing consumption. Consequently, diagnostic evaluation of
DIC should primarily rely on tests that indicate increased thrombin generation.

Several important considerations are essential when interpreting
laboratory tests in patients with suspected DIC. For instance, prolongation of
prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), and
thrombin time is typically expected. However, normal values do not exclude
the diagnosis of DIC. This is particularly relevant in the early stages of the
clinical course, where elevations in factor VIII and fibrinogen levels may
account for these findings. Similarly, platelet counts typically decrease in the
setting of DIC; however, this decline occurs progressively over time, and values
measured at a single time point may still fall within the normal range.
Additionally, the wide reference interval for platelet counts may further
contribute to this observation. Regarding the D-dimer test, D-dimer is a fibrin
degradation product and is almost invariably elevated in DIC. Normal D-dimer
levels effectively exclude the diagnosis of DIC.

6. TREATMENT

In patients with DIC, the underlying etiologies are highly diverse, and
the resulting clinical presentations may vary considerably. For example, DIC
may develop secondary to gram-negative bacterial sepsis, or it may arise in
association with solid tumors. Consequently, the management of DIC must be
individualized and tailored to the specific clinical context of each patient.

6.1. Basic Supportive Therapy

First and foremost, it is crucial to initiate basic supportive therapy
without delay, which requires establishing an accurate diagnosis.
Supportive measures include fundamental medical approaches, such as

stabilizing cardiovascular hemodynamic balance and correcting
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electrolyte disturbances. Management of the underlying condition is the
primary step in treatment (Wada et al., 2010). For instance, in a pregnant
patient with abruptio placentae, evacuation of the uterus constitutes the
definitive therapy for DIC. In contrast, in a patient with sepsis, the
administration of intravenous antibiotics is the cornerstone of

management.

6.2. Replacement Therapy

Another comerstone of treatment is replacement therapy. Replacement
therapy is employed in patients with DIC who present with bleeding; however,
its efficacy has not been conclusively demonstrated in controlled clinical trials.
It is generally recommended for patients with active bleeding or those
scheduled to undergo surgical interventions.

6.2.1. Platelet Transfusion

In patients with bleeding and those at high risk of bleeding, platelet
counts should be maintained above 50 x 10"9/L (Wada et al., 2010). In the
absence of active bleeding, platelet transfusion is generally not recommended
unless counts fall to threshold levels of 1020 x 10"9/L. However, platelet
transfusion may be considered in certain high-risk situations even if active
bleeding is not present.

6.2.2 Fresh Frozen Plasma (FFP) Transfusion

In patients with prolonged PT and/or aPTT or fibrinogen levels <100
mg/dL, fresh frozen plasma (FFP) replacement is recommended if active
bleeding is present or there is a high risk of bleeding (Wada et al., 2010). During
such replacements, volume overload may occur; therefore, lower-volume
alternatives with similar coagulation content, such as cryoprecipitate or
prothrombin complex concentrate (PCC), can also be considered.

6.3. Antikoagulant Therapy

Anticoagulant therapy is not routinely administered to all patients
diagnosed with DIC based on clinical and laboratory findings. It is considered
only when thromboembolic events are predominant. Examples include

conditions such as purpura fulminans or dead fetus syndrome. A randomized
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study has demonstrated that the use of low molecular weight heparin in patients
with severe sepsis did not confer any mortality benefit.

6.4. Protein C Concentrates

In septic patients, recombinant protein C concentrates have been shown
to reduce mortality, with 28-day mortality decreasing from 31% to 25%. Their
use is particularly recommended in patients with overt DIC. Activated protein
C concentrate is suggested at a dose of 24 mcg/kg/hour for a duration of 4 days
(Wada et al.,, 2010). The use of activated protein C concentrates is not
recommended in cases where platelet counts are below 30 x 10"9/L or in
situations with a high risk of bleeding. Another important consideration when
using activated protein C concentrates is the potential for invasive procedures;
administration should be discontinued approximately 30 minutes before any

invasive intervention.
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Giris

Tipik olarak sol atriyal apendikste lokalize trombiis olusumuna
yatkinlik olusturan bir trombojenik aritmi olan atriyal fibrilasyon (AF),
atriyumlarda ¢ok sayida mikro reentri devresinin varligi ile olusan, hizli ve
diizensiz atriyal aktiviteye neden olan ve diizensiz ventrikiiler kasilmalara yol
acan bir supraventrikiiler aritmi seklidir (1). AF'nin ortaya ¢ikmasi ve
ilerlemesi icin bilinen baslica risk faktorleri yas, hipertansiyon, diabetes
mellitus, bobrek fonksiyon bozuklugu, obezite, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, alkol kullanimi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak
hastalig1 ve konjenital kalp malformasyonlaridir.

Klinik uygulamada karsilagilan en yaygin kardiyak aritmi tiirii olan AF
Olime, felce, kalp yetmezligine, egzersiz kapasitesinde azalmaya, sol
ventrikiil disfonksiyonuna ve yasam kalitesinde azalmaya yol acabilir (2).
Diinya capinda %2-3'liikk bir yayginliga sahip yaygin bir aritmi olan AF’nin en
korkulan komplikasyonu inmedir. AF, inme riskini yaklasik bes kat artirir.
Kardiyoembolik tipteki iskemik inmelerin %80'inden fazlasinin AF ile iligkili
olmas1 AF ile inme arasinda giiclii bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (3).

Koagiilasyon yolagi

Normal koagiilasyon klasik olarak, faktor XII (FXII) veya faktor
Vlla/doku faktorii tarafindan baglatilan ve FXa/FVa (protrombinaz)
kompleksi diizeyinde "ortak" bir yolakta birlesen belirgin "intrinsek" ve
"ekstrinsik"  bilesenlere  sahip Y  seklinde bir yolak  olarak
kavramsallagtirilmistir (4). Doku hasarlanmasini takiben kanla temasa gegen
doku faktori, sirkiilasyonda az miktarda bulunan aktif faktor VII ile birleserek
(ekstrensek faz) faktor X’u aktif hale getirir. Aktif faktor X, katalizorli olan
faktér V’in vasitasiyla protrombin’i trombin’e g¢evirir ve trombin
fibrinojen’den pihtinin ana maddesi olan fibrin’i aciga c¢ikarir. Trombin
fibrinojen’i fibrin’e ¢evirirken bir yandan da koagiilasyon reaksiyonlariin
basglamasi i¢in faktor V, VIII, IX ve XI'i aktiflestirir. Faktor VIII ve IX un
aktiflesmesi alternatif bir yolak {izerinden (intrensek faz) faktor X
aktivasyonunu saglar (5).
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Sekil 1: Koagiilasyon kaskadi ve antikoagiilan ilaglarin etki yerleri (Salman MA.
Antikoagiilan ve antitrombosit ajanlar. Biiyiikkogak U, editér. Yogun Bakim
Unitesinde Koagiilasyon Bozukluklar1. 1. Bask1. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2023).

FII, FVIL, FVI, FIX, FX, FXI, fibrinojen ve von Willebrand gibi
prokoagiilan faktorlerin vendz tromboz geligsmesi riskini arttirirken, FV, FXII
ve FXIII seviyelerindeki artmayla vendz tromboz riski arasinda bir iligki
gosterilememistir (6,7). Koagiilasyon kaskadinda rol oynayan FX ve FII gibi
faktorlerin inhibe edilerek trombozun Onlenmesi igin ¢esitli antikoagiilan
ilaglar gelistirilmistir. Sekil 1’de koagiilasyon kaskadinda antikoagiilan
ilaglarin etki yerleri sematik olarak gosterilmistir (8).

Antikoagiilan ilaclarin etkileri

Yarim yiizyili gecen bir siiredir, warfarin, fenprokumon ve
asenokumarol gibi K vitamini antagonistleri kullanimda olan tek oral
antikoagiilan ilaglardi. Bu ilaglarin terapdtik pencerelerinin dar olmasi, yaygin
gida ve ila¢ etkilesimlerinin olmasi ve uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) degerinin etkin diizeyde siirdiirmek igin tekrarlanan kan testlerine
ihtiya¢ duyulmasi gibi dezavantajlari vardi (9). Bu sorunlardan kurtulmak i¢in
basta Flla ve FX olmak iizere koagiilasyon kaskadindaki faktorleri inhibe
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edecek ilaclar1 gelistirmek i¢in arastirmalar yapilmigtir. Arastirmalar sonunda
yeni veya dogrudan antikoagiilanlar (NOAC'lar veya DOAC'lar) diye
adlandirilan ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglar secici olarak koagiilasyon
kaskadinda Faktor II veya Faktor X'nu inhibe ederek etkilerini gdsterirler.
Dabigatran faktér Il'yi (trombin) inhibe ederken, rivaroksaban,
apiksaban, edoksaban ve betriksaban ise faktdr Xa'y1 inhibe ederek
antikoagiilan etki gosterirler. DOAC'larin, kanama riskini artirmadan
tromboembolik olay riskini diisirmede K vitamini antagonistlerinden
(VKA'ar) iistlin veya en azindan onlardan asagi kalmadigi bildirilmistir (10).
Bu yeni ilaglarin genellikle sabit dozda uygulanabilmeleri ve takiplerde
koagiilasyon parametrelerinin dl¢iimiine fazla ihtiya¢ olmamasi, daha az besin
ve ilag-ilag etkilesimine sahip olmalar1 ve VK A'lardan daha az farmakokinetik
ve farmakodinamik soruna yol agmalari gibi bircok avantajlart bildirilmistir
(10). Ustelik daha diisiik intrakraniyal kanama riski ile iliskili olduklari igin
VKA'larmin yerine tercih edilmeleri gerektigi bildirilmistir (11). Yeni direkt
oral antikoagiilan ilaglarin sayesinde yiyecek ve ilaglarla etkilesimi fazla olan
ve terapOtik araligi da dar olan warfarin gibi K vitamini antagonisti olan
ilaclara bagimliligin azalmasi antikoagiilan tedavi de bir ¢igir agmustir (12).

Heparin ve diisiik molekiiler agirhikh heparinler

Endirekt bir trombin inhibitdérii olan heparin mukopolisakkarid
yapisinda glikozaminoglikan bir maddedir. Antikoagiilan  etkisini
pentasakkarid bolgesi ile antitrombin’e baglanmak suretiyle FXa ile trombini
inhibe ederek gosterir (8). Antitrombin yalniz trombini degil, faktér Xa’y1 ve
F Xlla, F Xla ve IXa’y1 da inaktive eder. Kanama, osteoporoz ve heparine
bagli trombositopeni baslica komplikasyonudur. Nadiren deri nekrozu,
alopesi,  hafif  transaminaz  yiiksekligi,  hipoaldosteronizm  gibi
komplikasyonlar1 da olabilir (13).

Antitrombin etkiden ¢ok anti-Xa etkisi olan diisiik molekiiler agirlikli
heparinlerde (DMAH), FXa ve Flla’y1 inaktive ederler. Plasentadan
gecmediginden heparinler hamilelikte kullanilabilecek yegéane antikoagiilan
ilaglardir (13).
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K vitamini antagonistleri

K vitamini antagonistleri, etkilerini vitamin K epoksit rediiktaz
enziminin C1 parcasint (VKOR-C1) inhibe ederek gosterirler. Bir K vitamini
antagonisti olan warfarin, atriyal fibrilasyon, kalp kapak protezi, tekrarlayan
inme, derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisinde en yaygin
kullanilan kumarin antikoagiilanlarindan biridir ve inme riskini %64 oraninda
azaltir (14). Warfarin geleneksel olarak karaciger hastaligindaki trombotik
komplikasyonlarin tedavisi ve onlenmesi i¢in tercih edilen oral antikoagiilan
olmugtur. Warfarin ve diger K vitamini antagonistleri, vitamin-K bagimli
koagiilasyon faktorlerinin (faktor 11, faktor VII, faktor IX, faktor X) hepatik
sentezini inhibe ederek antikoagiilan etki gosterir. Ayrica antikoagiilan
proteinler olan protein C ve protein S iiretimini azaltirlar. Warfarinin yari
omrii 20 ila 60 saattir. Baslica karaciger tarafindan atilir, burada sitokrom
P450'ye bagli bir metabolizma yoluyla inaktif bir metabolite doniistiiriiliir ve
klirensi i¢in bobrege bagh degildir (15).

Standart onlemlere ragmen devam eden siddetli veya yasami tehdit
eden kanamasi olan hastalarda antikoagiilasyonun tersine cevrilmesi hayat
kurtarici olabilir. Warfarinin antikoagiilan etkisi INR ile kolayca 6l¢iilebilir.
INR degeri hedef degerlerin iizerinde oldugu igin yasami tehdit eden
kanamasi olan hastalar i¢in, aktive edilmemis 4 faktorlii protrombin kompleks
konsantresi (PCC) ve intravendz K vitamini uygulanabilir. PCC, taze
dondurulmus plazmaya gore tercih edilir ¢iinkii PCC ile benzer etkinlik ve
daha diisiik yan etki insidans1 vardir (16).

Warfarin alan hastalarla karsilagtirildiginda, NOAC alan hastalarda
karaciger hasar1 insidansi daha diisiik bulunmustur. NOAC'lar arasinda,
dabigatran karaciger hasariin en diisikk goreceli riskiyle iliskilendirilmistir
(17). Warfarin, geleneksel olarak oral antikoagiilan gereken karaciger
hastalig1 olan ¢ogu hastada kullanilmasma ragmen, yeni nesil direkt oral
antikoagiilanlar doz ayarlamasi olmadan hafif karaciger yetmezligi olan
secilmis hastalarda (Child-Pugh A) giivenli alternatifler olarak diisiiniilebilir.
Warfarin, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C)
Onerilen tek oral antikoagiilandir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh B), warfarin uygun goriilmediginde apiksaban,
dabigatran veya edoksaban dikkatli olmak sartiyla diistiniilebilir (17).
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Warfarin kullanimindan elde edilen tutarli pozitif sonuglar olsa da bazi
olumsuzluklar1 da vardir. Bunlar genetik degiskenlik, ilag ve/veya gida
etkilesimleri, dar terapotik aralifinin olmasi ve istikrarli bir uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) degerini siirekli saglamasi i¢in aralikli laboratuar
takibi gerekmesidir. Warfarin, glomeriiler aktivitelerde akut ve kronik
degisiklikleri tesvik ettiginden kisa ve uzun vadeli bdbrek yetmezligi
gelismesini tegvik edebilir. DOAC'larin nonvalvular AF hastalarinda bobrek
fonksiyonundaki olumlu roliine iliskin bazi1 kanitlar vardir (18). Ancak, genis
kapsamli ¢aligmalar ile desteklenmelidir. Asenocoumarol, nonvalvular AF
icin antikoagiilasyon protokollerinde siklikla yer alan baska bir K vitamini
antagonisti ilactir. Asenocoumaroliin nefropatiyi tesvik etmedeki roliine
iligkin kesin veri yoktur. Warfarinin neden oldugu nefropati olusumu
durumunda asenocoumaroliin  warfarin'e olast bir alternatif olarak

uygulanmasi gerektigi varsayilmistir (19).

Yeni direkt oral antikoagiilanlar (DOAC'lar)

Dogrudan oral antikoagiilanlar (DOAC'lar) atriyal fibrilasyon (AF) ve
vendz tromboembolizm (VTE) tedavisinde antikoagiilan stratejisinin temel
tagt olmustur. Son bilimsel arastirmalar dort yeni oral antikoagiilan ilacin
(Dabigatran, Rivaroksaban, Apiksaban ve Edoksaban) inme ve
tromboembolik riski énlemede etkin olduklar1 gdsterilmistir (18). Ustelik bu
yeni ilaglarin daha diisiik intrakraniyal kanama riski ile iligkili olduklar1 igin
VKA'larin yerine tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir (18). DOAClar,
tyilestirilmig bir etkinlik/giivenlik oranina, rutin koagiilasyon takibine gerek
kalmadan Ongoriilebilir bir antikoagiilan etkiye ve VKA'lara kiyasla daha az
gida ve ilag etkilesimine sahiptirler (20). Hizl1 etki baglangici, stabil sabit doz
kombinasyonu ve izleme ihtiyacinin olmamasi NOAC'larin VKA'lara gore
baslica avantajlaridir (2). NOAC'larim, inme ve sistemik emboli olaylari,
miyokard enfarktlisii, her tirlii Olim ve major, intrakraniyal veya
gastrointestinal kanama agisindan K vitamini antagonistlerine (VKA'lar) gore
iistiin veya benzer etkililik ve giivenlikte oldugu bildirilmistir (21). Ancak,
DOAC'lar daha uygun bir secenek sunsa da diger antitrombotik tedavilere
gecis, islem Oncesi ve sonrasi donemler ve kronik bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda ve kanserli hastalarda kullanimi dahil olmak {izere
klinik uygulamada birka¢ konu dikkate alinmalidir (22). Ayrica, kisa yari
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Omiirleri nedeniyle, doz atlanirsa NOAC'larin etkinligi hizla kayboldugundan
NOAC'lar i¢in ilag uyumu &zellikle 6nemlidir.

NOAC-TURK, iilkemizde nonvalviiler atriyal fibrilasyon (NVAF), deri
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil olmak {izere tiim
endikasyonlar i¢in NOAC'larin etkinligini ve giivenligini bildiren ilk
¢aligmadir (9). Bu ¢aligmada NOAC kullanimmin yasami tehdit eden 6nemli
bir komplikasyonu olan kanama hastalarin %7,6'sinda goriilmiis olup, %1,1'de
major kanama gelismistir. Genis kapsamli ¢aligmalara gore kanama
komplikasyonunun az olmasi daha diisik dozda NOAC kullanimi ile izah
edilmistir (9).

NOAC-TURK calismasinda hastalarin 37'sinde (%1,3) gecici iskemik
atak, inme ve periferik emboli dahil olmak iizere embolik olaylar goriilmiistiir.
NOAC tedavisi 12 hastada durdurularak yerine warfarin tedavisi baslatilmas,
11 hastada NOAC dozlan artirilmis ve sekiz hastada embolik bir olayin
ardindan baska bir NOAC tedavisi baglatilmis. Tek degiskenli bir analizde,
serebrovaskiiler olay hikdyesi ve sigara igmenin, embolik olay yasayan
grupta, yasamayan grupla karsilagtirildiginda anlamli &ngoriiciiler oldugu
bildirilmistir (9).

NOAC-TR c¢aligmasinda hastalarin %4,93'linde major kanama olmak
lizere toplam %21,1'inde kanama oldugu bildirilmistir (2). Bu ¢aligmada
uyumsuz hastalarda majér ve mindr kanama oranlar1 artmistir. Bunun diginda,
kanama oranlari non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullananlarda, kronik bobrek
yetmezligi olanlarda ve alkol kullanan hastalarda daha yiiksek tespit
edilmistir. {lave antiplatelet alan ve almayanlar arasindaysa anlamli bir fark
bildirilmemistir (2).

COVID-19 pandemisi doéneminde yapilan bir ¢aligmada yeni oral
antikoagiilan ilaglar1 kullanan hastalarin  hepsinin de non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar1 da kullandig1 ve hastalarin yarisininda ilaglan
diizensiz kullandig1 dikkati ¢cekmistir (14). Bu c¢alismanin sonuglarina gore
COVID-19 doneminde yeni direkt oral antikoagiilan tedavisi goren hastalarin
%3'inde major olmak {iizere %Z21'inde kanama olmus ve en sik minor
kanamanm da burun kanamasi oldugu bunu da siklik sirasina goére cilt alti
kanamalar1 ve hematiirinin izledigi bildirilmistir (14).

K vitamini antagonistlerinin (VKA) aksine, NOAC'lar sik doz

ayarlamalarina gerek kalmadan ve antikoagiilasyon durumunun herhangi bir
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kontroliinii muaf tutarak ongoriilebilir bir doz-cevap oranima sahiptir. Genel
olarak NOAC'lar ayrica daha hizli baslangi¢ etkisine ve 6zellikle intrakraniyal
kanama olmak {izere major kanama riskinin azalmasiyla da avantajli oldugu
bildirilmistir (23). Aksine, lilkemizde yapilan bir ¢alismada rivaroksaban ve
apiksaban gruplarinda coumadin kullanan gruba gore daha fazla kanama ve
emboli rekiirensi bildirilmistir (24). Bu durumun mevcut literatiire ters
diismesinin nedeni olarak ta beslenme aligkanliklar1 ve genetik faktorlerin
farkliliklar1 gosterilmistir.

Faktor Ila (FIIa) inhibitorii: Dabigatran

Trombin, koagiilasyon kaskadinda fibrin olusumunda son aracit ve
gliclii bir trombosit aktivatorii olmasi nedeniyle yeni oral antikoagiilan
ajanlarin gelistirilmesinde onemli bir ilag hedefi olarak ortaya ¢ikmistir.
Kullanimda olan tek oral trombin (FlIla) inhibitori dabigatrandir (8).
Dabigatran eteksilat, trombinin dogrudan inhibitoriidiir ve klinik uygulamaya
sunulan ilk DOAC'tir. Dabigatran eteksilat, bagirsak ve karaciger esterazlar
tarafindan aktif formuna hidrolize edilen oral bir 6n ilagtir. Oral uygulamadan
sonra, dabigatran eteksilat hizla emilir ve aktif formu olan dabigatran'a
doniistiiriiliir. Oncelikle bobrek filtrasyonu yoluyla (80%) elimine edilir (25).
Dabigatran ¢ogunlukla glomeriiler filtrasyona ugrar, tiibiiler sekresyon
ve/veya emilimin roli gercekten kiigiiktiir (26). Dabigatran idrarda
degismeden elimine edilir ve sadece ihmal edilebilir miktarda dabigatran
glukuronidleri olarak bulunur (26). Son doénem bobrek yetmezligi olan
hastalarda, dabigatran hemodiyaliz ile plazmadan kismen uzaklastirilabilir
(23). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dabigatran eteksilatin
kullanilmasindan kaginilmalidir (25).

Dabigatran, warfarin gibi koagiilasyon faktorii {iretimini azaltmak veya
heparin ve heparin tiirevleri gibi antikoagiilan etkiyi tetiklemek icin
antitrombin'e baglanmak yerine direkt trombine baglanarak etkisini gdsterir
(8). Trombine geri doniisiimlii olarak baglanmak suretiyle fibrinojenden fibrin
olusumunu onler. FV, FVIII ve FX’un aktivasyonunu da onler. Kreatinin
klerensi 30 mL/dakikanin altinda olan hastalarda dabigatran kullanilmamalidir
(8). Dabigatranin spesifik antidotu idarucizumab uygulandiktan 45 dakika
sonra dabigatranin etkisini tamamen tersine ¢evirir. Nonvalviiler AF’de

dabigatran giinde 2 kez 150 mg olarak uygulanir. Kanama riski olanlarda ve
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80 yasmi gegenlerde giinde 2 kez 110 mg olarak uygulanir. VTE tedavisinde,
Oncesinde 5-10 giin heparin veya diisiik molekiiler agirlikli heparinler ile
parenteral antikoagiilan tedavi baslamadan dabigatran tedavisi tek basina
uygulanmamalidir (27).

Sitokrom p450 sistemiyle etkilesime girmeyen dabigatran, P-
glikoprotein tasiyici sisteminin bir substratidir. Bundan dolayi, amiodaron,
verapamil, kinidin, ketokanazol ve Kklaritromisin gibi P-glikoprotein
antagonistleri ile birlikte alindiginda dabigatranin serum diizeyi artacagindan,
sonugta da istenmeyen hemorajik komplikasyonlarin riskinde artma olacaktir.
Dabigatran, P-glikoprotein indiikleyicileri ile birlikte alinirsa ise etkinligi
azalabilecektir (5,28).

Faktor Xa (FXa) inhibitorleri

Rivaroksaban

Rivaroksabani da kapsayan faktér Xa inhibitorleri, aktive edilmis faktor
X'nun (Xa) aktif bolgesine secici ve geri doniisiimlii olarak baglanan, faktor
X'in substrat1 ile etkilesimini hizli ve rekabetci bir sekilde engelleyen ve
boylece trombin olusumunun nihai etkilerini inhibe eden kiigiik molekiillerdir
(29). Koagiilasyon kaskadin1 hedefli bir sekilde inhibe etmenin birkag avantaji
vardir. Intrinsek ve ekstrinsek yolaklarin birlestigi faktér Xa'yr hedeflemek,
her iki yoldan da trombin olusumunu inhibe eder. Trombini dogrudan bloke
etmeye kiyasla, trombin olugsumunu faktdr Xa'da daha proksimal olarak inhibe
ederek, asag1 akista meydana gelen trombin olusumunun amplifikasyonunun
Onlenebilecegi ve bu nedenle trombinde dogrudan inhibe etmek i¢in gereken
miktara kiyasla inhibisyon i¢in daha az ilag gerekebilecegi teorize edilmistir
(29). Bu ilaglarin trombosit agregasyonu iizerinde dogrudan bir etkileri
yoktur.

Rivaroksaban yakin zamana kadar c¢ogunlukla nonvalvular atriyal
fibrilasyon (NVAF) ve derin ven trombozu veya vendz tromboembolizm
(VTE) i¢in kullanilmistir, ancak kullanimi giderek artan cesitlilikte vaskiiler
rahatsizliklarda, 6zellikle koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve
tromboprofilakside bile kullanimi aragtirilmaktadir (30). Son arastirmalar
rivaroksabanin akut koroner sendromlarda da yararli olabilecegini bildirmistir
(30). Nitekim, yetigkin hastalarda akut koroner sendrom ve yiiksek kardiyak
biyobelirteclerden sonra aterotrombotik olaylarin onlenmesi i¢in, tek basina
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asetilsalisilik asit (ASA) veya ASA art1 klopidogrel veya tiklopidin ile birlikte
rivaroksaban uygulanmasi Avrupa Ilag Ajansi tarafindan tavsiye dilmistir
(31). Ancak, genis kapsamli ¢aligmalarin gerektigini diisiiniiyoruz.

Rivaroksaban gibi diger FXa inhibitorleri de serbest FXa’ya ve
protrombinaz kompleksine bagli FXa’ya baglanarak inhibe ettiklerinden hem
intrensek hem de ekstrensek koagiilasyon yolaklarini bloke ederler. Neticede
trombin (FII) olusumunu engellerler (8). Rivaroksaban'in ikili bir atilim
mekanizmast vardir, emilen dozun {igte biri idrarda degismeden atilir ve
dozun geri kalan yaklagik iicte ikisi karaciger tarafindan inaktif metabolitlere
metabolize edilir, ardindan renal ve hepatobiliyer sistemler yoluyla atilir
(18,29).

Rivaroksaban tedavisi en iyi olarak anti-FXa diizeylerinin veya PT
izlenmesiyle uygulanir. FII, FVII, FIX ve FX yani sira protein C ve protein S
iceren dort faktorlii protrombin kompleksi (4FPCC), rivaroksabanin etkisini
tersine ¢evirir (8). Andexanet, FXa inhibitorlerinin etkilerini hizla tersine
cevirir (32). Andexanet alfa ile tiim FXa inhibitorlerinin (apiksaban,
betriksaban, rivaroksaban ve edoksaban) etkilerinin geri dondiiriilmesi saglikli
kisilerde ve laboratuvarda tromboelastogram ile incelenmis ve etkin oldugu
bildirilmistir (8).

Rivaroksabanin ¢esitli ila¢ etkilesimleri vardir ve rivaroksabanin
etkinligindeki degiskenlik ve tromboz veya kanama riskinin artmasi nedeniyle
P-glikoprotein ve CYP3A inhibitorleri veya indiikleyicileri ile birlikte
kullanilmamalidir (33). Karaciger hasari, asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
lokositoklastik vaskiilit ve sa¢ dokiilmesi, literatiirde bildirilen rivaroksabanin
hemorajik olmayan ancak nadir goriilen yan etkileridir (31).

Rivaroksabanin transkateter aort kapak¢iginda, trombotik antifosfolipid
sendromunda, ejeksiyon fraksiyonunu diisiiren kalp yetersizliginde ve sol
ventrikiill trombiisiinde yapilan randomize klinik ¢aligmalar olumsuz sonug
vermis olup, rivaroksabanin bu hastalarda kullanilmamalidir (30).
Rivaroksabanin biyoyararliligmni fazlalastirarak %100’e yiikseltmek icin
yiyeceklerle birlikte alinmasi 6nerilmistir (34). Tromboembolizm tedavisinde
parenteral antikoagiilan tedaviye baglamadan direkt rivaroksaban ile tedaviye
baslanabilir. DVT tedavisinde ilk 21 giin giinde iki kez 15 mg uygulanir. Daha
sonra giinde tek doz 20 mg olarak devam edilir (35).



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV | 142

Apiksaban

FXa’y1 inhibe ederek protrombinden trombin olusumunu engelleyen
apiksaban, noétral bisiklik pirazol yapisinda olan giiclii, geri doniisiimlii,
kompetitif, yeni bir direkt faktor Xa (FXa) inhibitoriidiir (36). FXa’y1 doza
bagimli olarak inhibe eden bu FXa inhibitdrii trombin aktivitesini inhibe
etmez. Onemsiz bdbrek atilimi, bobrek hastaligiyla iliskili olarak doz
ayarlamalarina olan ihtiyaci azaltir (18). Son dekatlarda yaygin olarak
kullanilmaya baslanan bu yeni nesil antikoagiilanlarin gesitli yan etkileri
olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Nitekim apiksaban kullanan bir hastada
psoas kanamasima bagli akut bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir (37).
Apiksabanin diger FXa inhibitorlerine gore daha diisilk kanama riski ile
iligkili oldugu iddia edilmistir (29).

Apiksaban oOncesinde parenteral antikoagiilasyon gerekmeden tek
basina baslanilabilinir. Nonvalviiler AF'da giinde iki kez 5 mg apikasaban
uygulanir. Ancak, 60 kilodan daha zayif olanlarda, 80 yasin1 gecenlerde ve
serum kreatinin seviyesi 1.5 ve {izerinde olanlarda bu doz yariya indirilerek
glinde iki kez 2.5 olarak uygulanir. Vendz tromboembolizm (DVT, PE)
tedavisinde ilk yedi giin giinde iki kez 10 mg, takiben giinde iki kez 5 mg
olarak uygulanir. Alt1 aylik DVT-PE tedavisini takiben uzun donem profilaksi
gerekli olursa giinliik doz iki kere olmak tizere 2.5mg olarak devam eder (27).
Yeni oral antikoagiilanlar i¢cinde en az gastrointesitinal kanama riski olan ilag

apiksabandir.

Edoksaban

Edoksaban, aktive edilmig X faktoriiniin {giincii, oral, dogrudan
inhibitoriidiir. Edoksaban'm  yaklagik 9%35'i bdbrek yoluyla atilir.
Tromboembolizm tedavisinde oOncesinde 5-10 giin siireli parenteral
antikoagiilan uygulanmasimi gerektirir. Nonvalviiler AF ve VTE tedavisinde
giinliik edoksaban dozu 60 mg olup, kreatinin klirensinin %15-50 arasinda
olan hastalarda, 60 kg’dan daha az kilosu olan kisilerde ve potent P-
glikoprotein inhbitorii kullanan hastalarda giinliik dozu yariya indirilerek 30
mg/giin olarak uygulanir (35). Bobrek fonksiyonu Edoksaban klerensini
onemli Olgiide etkiler: ilacin yar1 omrii ve toplam maruz kalma, kreatinin
klerensi'nin kotillesmesiyle dogrusal olarak artar (38). Bu nedenle, orta
diizeyde bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi < 50 ml/dak), dozunun
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giinde bir kez 30 mg'a diisiiriilmesi Onerilmistir (20). Edoksaban'in bobrek
fonksiyonu iizerindeki etkisine dair veriler hala yetersizdir. NOAC'larin
kullaniminin, AF'li hastalarda VKA veya asetilsalisilik asit ile
karsilastirildiginda daha diisiik bobrek yetmezligi riski ile iliskin olabilir (3).
Ancak, NOAC'larin kullanimui ile bobrek yetmezIligi riskinin azalmasi arasinda
saglam bir iligski kurmak i¢in randomize kontrollii ¢alismalarin daha fazla 6zel
tasarimi ve gergek diinya deneyimleri gereklidir (3).

Betriksaban

Bir dogrudan FXa inhibitorii olan betriksaban yagh gidalarla birlikte
kullanilirsa oral emilimi etkilendiginden maksimum konsantrasyonu %50’ye
kadar azalir. Atilimi bobrekler vasitasiyla olmadigi igin renal disfonksiyon
olan olgularda kullanilabilecek ve simdilik digerlerine gore daha giivenli bir
ilag oldugu bildirilmistir (8).

DOAC'1arn riskleri ve etkisiz oldugu durumlar

DOAC'larin bir¢cok olumlu yanlar1 vardir. Ancak, atriyal fibrilasyonlu
hastalar icin DOAC'lar hala major kanama riski olusturmaktadir ve bu,
ozellikle birden fazla morbidite, yiiksek riskli ilaglar, polifarmasi veya ilag-
ilag etkilesimleri mevcut oldugunda kendini gdstermektedir (39). Nitekim
nonvalviiler atriyal fibrilasyon i¢in yeni nesil oral antikoagiilanlar1 kullanan
hastalarda, amiodaron, flukonazol, rifampin ve fenitoinin es zamanh
kullanimi, bu ilaglarin tek basina kullanimiyla karsilastirildiginda, major
kanama riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (39).

Kardiyopulmoner baypas, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(EKMO) veya diyaliz gibi uygulamalarda kan endotelyal olmayan yabanci bir
ylizeyden gecer. Yine mekanik kalp kapagi olan hastalarda kan endotelyal
olmayan bir yiizeye maruz kalir. Bu yabanci yiizeylerde bir endotel hiicre
tabakasimin olmamasi, protein adsorpsiyonuna yol acarak negatif yiiklii bir
ylizey olusturur. Bu da temas faktorlerinin (faktor XII, prekallikrein, faktor
X1, faktor XIla, alfa-kallikrein, faktor XIa) aktivasyonunu tetikler ve trombiis
olusumuyla sonuglanir (40,41). DOAC'larin, 0Oncelikle koagiilasyon
kaskadinin temas/igsel yoluyla yonlendirilen yabanci maddeyle iligkili
trombozu Onlemede etkisiz oldugu kanitlanmistir. Bunun 6nemli bir 6rmegi,

trombotik komplikasyonlar1 onlemek i¢in warfarin ile antikoagiilasyonun
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zorunlu olmaya devam ettigi mekanik kapak protezidir (12). Mekanik kalp
kapag1 olan hastalarda ve antifosfolipid sendromu olan hastalarda bu yeni
ilaglarin endikasyonu yoktur. Warfarin kullanan hastalarda INR degeri
yakindan takip edilmelidir. Kapak hastalarinda INR degeri 2.5 ile 3.5 arasinda
stirdiiriilmelidir. INR degerinin 4 ve iizerinde olmasi kanama riskini artirir
(Sekil 2).

Sekil 2. INR degeri hedeflenen degeri asan bir hastada yaygin ekimozlar
goriilmektedir.

Koagiilasyon yolag1 Faktor XI (FXI) ve Faktor XII (FXII) seviyesinde
inhibe edilerek tromboz ve hemostazin baglantisin1 kesmek i¢in yapilan
caligmalar antikoagiilasyon sahasinda iimit verici yeni arastirmalara yol
acmistir (42). Nitekim faktor XI (FXI) veya faktor XII (FXII) genetik
eksikligi olan ailelerden gelen preklinik c¢alismalar ve deneyimler,
koagiilasyonun temas yolaginda yer alan bu faktorlerin yeni antikoagiilan
yaklagimlar igin potansiyel hedefler olarak tanimlanmasina firsat saglamistir
(42). Aktive edilmis FXI ve FXII inhibitorlerinin gelistirilmesi, mevcut
antikoagiilan ilaclarla karsilastirildiginda kanamada minimal artiglarla
trombozu azaltabilecegi bildirilmistir (43).

Bugiine kadar, antisens oligoniikleotidler, monoklonal antikorlar, kiigiik
molekiiller, dogal inhibitorler ve aptamerler dahil olmak {izere gesitli FXI ve
FXII inhibitorleri gelistirildi. Bu molekiiller su anda faz 2 veya 3 klinik
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arastirma altindadir. Ozellikle, biiyiik ortopedik cerrahi geciren hastalarda,
son evre bobrek hastaligi, atriyal fibrilasyon ve akut koroner sendromu
olanlarda umut verici sonuglar elde edilmeye baslandig1 bildirilmistir (42).

Karaciger veya bobrek disfonksiyonunda antikoagiilanlarin

kullanim

DOAC!'lar antikoagiilan tedavide devrim yaratmis ve AF nedeniyle
gelismesi muhtemel felcleri dnlemede, VTE profilaksisi ve tedavisinde temel
tedavi haline gelmislerdir. Ancak, bobrek ve karaciger fonksiyonunun rutin
izlenmesi, kanama belirtilerinin/semptomlarinin ve uyum parametrelerinin
tiim hastalar i¢in dikkate alinmasi gereklidir (44).

fleri dénem hem karaciger hem bobrek hastaliklar1 tromboza ve
kanamaya yatkinlik olustururlar (45). iste bu durumlarda oral antikoagiilanlar1
kullanmak deneyim gerektirir. Tiim yeni nesil oral antikoagiilanlarin
transaminazlarin yiikselmesiyle iliskin oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda
dabigatran karaciger hasar1 agisindan en diisiik riskle iligkilendirilmistir (17).

Hastaya 6zgili komorbiditeler, o6zellikle ilacin sistemik maruziyetini
etkileyen durumlar, DOAC tedavisi goren hastalarin takibinde dikkate
alinmalidir. Komorbiditeler DOAC eliminasyon oranint degistirebilir,
dolayisiyla tromboembolik veya kanama olaylar1 riskini artirabilir (44).
DOAC'larmm renal ve hepatik klerensi etkileyen ilaclar ile hemostazi etkileyen
ilaclarla etkilesimleri oldugundan bu ilaglar1 kullanan hastalar dikkatle
izlenmelidir (44).

Kanama, karaciger hastaligi olan hastalarda yaygm bir klinik sorundur.
Ustelik yasami tehdit eden kanama 6zefagus varislerinin kanamasinda oldugu
gibi genellikle koagiilasyon kaskadmin net islevinden ¢ok portal
hipertansiyonla iliskilidir. Bununla birlikte, karaciger hastaligi olan cogu
hastada hemostatik yolaklarda, degismis trombosit ve endotel islevi, degismis
koagiilasyon faktorleri ve hiperfibrinoliz, disfibrinojenemi ve bdbrek
yetmezIligi gibi bu altta yatan anormalliklere eklenmis olabilecek durumlar
dahil olmak tizere biiyiik degisiklikler vardir (46).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kanama komplikasyonlar1 ve
trombotik olaylar acisindan risk artmistir. Karaciger fonksiyonundaki
degisiklikler DOAC biyotransformasyonunu farkli derecelerde etkiler.
Apiksaban, ila¢ eliminasyonunda hepatik metabolizmaya en ¢ok bagiml
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olanidir ve eliminasyon yolagmin %75'ini olusturur, bunu sirasiyla %65, %50
ve %20 oranlartyla rivaroksaban, edoksaban ve dabigatran takip eder (17).
Rivaroksaban ve apiksaban metabolizma ig¢in sitokrom P450 (CYP)
enzimlerine ihtiya¢ duyarken, dabigatran ve edoksaban CYP metabolizmasina
hig ihtiyag duymaz veya ¢ok az ihtiyac duyar (17).

Karaciger hastaligi, azalmis endojen antikoagiilanlar ve yiiksek dolagim
prokoagiilan seviyeleri nedeniyle artmis tromboz riskiyle iliskilidir. Protein C
ve antitrombin iretiminin azalmasi, karaciger hastaligi olan hastalarda
trombotik risk igin itici faktor gibi goriinmektedir. Diisiik plazminojen
seviyeleri, hastalar1 tromboza daha da yatkin hale getiren hipofibrinolize
neden olur (17). Karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda vendz tromboz riski
artmis olup (17), siiphesiz niiks riskinde de artma muhtemeldir. Ayrica, su
anda onaylanmis tim NOAC'lar karacigerde 6nemli oranda metabolizmaya
ugradigindan, hepatik fonksiyondaki bozulma artan ilag seviyelerine, azalan
koagiilasyon faktorlerine ve buna bagli kanama risklerine yol acabilir. Ek
olarak, bazi NOAC'larin metabolizmalar1 sitokrom P450 enzimleriyle
iligkilidir (39) ve bu enzimlerin aktivitesi karaciger hastaliginda degisebilir.
Bu nedenle, es zamanh karaciger hastaligi olan AF ve VTE'li hastalar i¢in
optimum antikoagiilasyon stratejisi karmagiktir ve iyi tanimlanmamistir (17).

AF popiilasyonu siklikla kronik bobrek hastaligindan muzdariptir.
Gergekten de AF ile bobrek fonksiyonu arasindaki iliski iki yonludiir: AF
bobrek yetmezligini tetikleyebilirken, bdbrek bozuklugu da AF'yi
artirabilecek degisiklikleri tesvik edebilir. Bu nedenle, AF ve kronik bdbrek
hastaligt  olan  hastalara  antikoagiilan  uygulanmasi  biyokimyasal
parametrelerin  dikkatle izlenmesini gerektirir. Etkin bir antikoagiilan
uygulanmasi tromboembolik komplikasyonlar1 onleyebilir ise de bobrek
fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir. Asirn antikoagiilasyon seviyeleri
uygulandiginda warfarinin akut bobrek hasarini tegvik ettigi bilinmektedir.
Bobrek hasarindan kaginmak bakimmdan DOAC'lar daha uygunsa da yine de
baz1 bobrek lezyonlarmi tesvik etmede DOAC'larin da rolii vardir (18). Bu
duruma c¢ok dikkat etmeli ve DOAC’lar1 kullanan her hasta yakindan
izlenmelidir.

Dabigatran en c¢ok bdobreklerden atilan ilagtir ve klirens yolagmnin
%80'inden sorumludur, dabigatrani sirasiyla %50, %35 ve %27 oranlartyla
edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban izler. Bu ilaglar1 kullanan hastalarin
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bobrek fonksiyonlari, en azindan yilda bir kez veya hastanin ek
komorbiditeleri ve risk faktorleri de varsa daha sik izlenmelidir (44).
Dabigatran, rivaroksaban ve edoksaban bdbrek yetmezligi icin doz
ayarlamasina tabi tutulmali ve siddetli bobrek yetmezliginde (kreatinin
klirensi <30 mL/dak) kac¢inilmalidir. Apiksaban ise en az renal atilimina
ugradigindan siddetli bobrek yetmezliginde tercih edilen ilag olabilir.

Nefrotik sendromda antitrombotik faktdrlerin kaybi ve prokoagiilan
faktorlerin artmasi hem vendz hem arteriyel tromboz riskinde artmaya yol
acar. Akut renal yetmezlik gelisenlerde yeni oral antikoagiilan ilaglar
kullaniliyorsa kesilerek yerine parenteral antikoagiilasyon uygulanmalidir
(45).

Sonug olarak, yeni direkt oral antikoagiilan ilaclarin yan etkiden muaf
olmadigi kanama gibi ciddi bir komplikasyona yol agabilecegi ve bu
komplikasyonlarin  hastanin ~ kullandigi  diger ilaglarla artabilecegi
unutulmamalidir. Ayrica, bu ilaglar1 kullanan hastalarin karaciger ve borek
fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir.

Basta AF olmak fiizere tromboza egilim olusturan klinik durumlarin
sikligr yash popiilasyonda giderek artmaktadir. Bu nedenle de DOAC
kullanan hastalarin sayis1 giderek fazlalagmaktadir. Bu nedenle artik basta
cerrahi girisimler olmak {izere her tiirlii invazif girisimler esnasinda hastalarin
bu ilaglarn da kullanabilecegi g6z Online almarak gerekli hazirliklar
yapilmalidir.
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Giris

Tromboz, koagiilasyonda rol oynayan proteinlerin aktivasyonu, dogal
antikoagiilan faktorlerin eksikligi, fibrinolitik sistemin caligmamasi ve/veya
trombosit adezivitesinin artis1 gibi edinsel ve kalitsal birgok faktoriin birlikte
rol oynamasi sonucu damar iginde kan pihtisinin meydana gelmesi ve
uzamasidir (1). Arteriyel trombiis trombosit igerigi bakimindan, vendz
tromboz ise eritrositler ve fibrin igerigi bakimindan zengindir (2). Asin
inflamasyon sonucu olusan endotel hasari, hiperkoagiilopati ve staz vaskiiler
yapilarda tromboza neden olur (3).

Bir omurgali canli olan insanin dolasim sistemi yiiksek basingli ve
kapali bir sistem oldugundan dolasimin siirdiiriilmesi icin koagiilasyon
sistemine gereksinim vardir (4). Endotel tabakasinin damar sisteminin
acikligim saglamakta 6nemli bir katkist vardir. Nitrik oksit, prostasiklin ve
ektoniikleotidaz CD39 gibi tromboregiilatuarlart1 endotelyum barindirr.
Bunlar sinerjik bir etkiyle trombiis olusumuna karsi bir fonksiyonu yerine
getirirler (5). Subendotelyal matrikste yer alan kolajen ve doku faktorii damar
duvan biitlinligii kaybolunca yahut endotel hasar1 olunca kan akimina maruz
kalir ve tromboz gelisimini baslatirlar. Acgiga ¢ikmis olan kolajen
trombositlerin birikmesine ve aktive olmasina yol acarken doku faktorii de
fibrinojenden fibrin olusumunu ve ayni zamanda trombosit aktivasyonuyla
trombin olusumu siirecini baglatir (4,5). Koagiilasyon faktorlerinin; Faktor I
(FI, fibrinojen), FII (trombin), FV, FVII, FVII, FIX, FX, FXI ve von
Willebrand faktor (VWF) trombilis olusumunun baslatilmasinda ve
ilerlemesinde ana rolleri vardir (4).

Hemostaz, vaskiiler hasardan sonra kapali, yiliksek basimgli dolagim
sisteminin biitiinligiinii koruyan siirectir. Vaskiiler yaralanmaya yanit olarak
koagiilasyonun uygun sekilde aktive edilmesiyle, kanamanin durdurularak kan
kaybmin oniine gecilir. Damar duvari hasari nedeniyle dolagimdan kanin
damar digina c¢ikmastyla, vaskiiler yaralanma bdlgesinde trombositlerin
birikmesi ve aktive olmasiyla birincil hemostaz baglar. Dolasimdaki
trombositler, yaralanma bolgesine ¢ekilir ve burada gelisen trombiisiin 6nemli
bir bilegeni haline gelirler; doku faktorii tarafindan baslatilan koagiilasyon,
trombin ve fibrin olusumuyla sonuglanir. Boylece ikincil hemostaz sirasinda,
koagiilasyonun aktive edilmesiyle, ¢oziinmeyen bir fibrin agiin birikmesi
yoluyla trombosit tikaci giiclendirilir. Es zamanli olarak gerceklesen bu
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tromboz olusumuyla travma olgularinda kan kaybi oOnlenir (4). Ancak,
travmatik yaralanma durumu harig, intravaskiiler tromboz gelismesi genellikle
patolojik olarak kabul edilir. Anormal koagiilasyon aktivasyonu, miyokard
enfarktiisii, fel¢ ve wvendz tromboembolizm gibi patolojik trombotik
bozukluklarin temelini olusturan intravaskiiler pihtilarin olusumuna yol
acabilir (6). Tromboz gelismesinde staz, endotel hasari veya endotel
disfonksiyonu ile hiperkoagiilabilite ii¢liisii (Virchow triadi) su¢lanmaktadir
(7). Virchow triadinin hala arteriyel veya vendz trombozun altinda yatan ana
degisiklikleri kapsadig1 varsayilmaktadir (8).

Arterlerdeki normal yiiksek kayma stresli laminer akistaki bozukluklar
ve damar duvarindaki yapisal anormallikler (6zellikle aterosklerozla iliskili)
arteriyel trombozun patomekanizmasina hakim olsa da plazma koagiilasyon
faktorlerindeki anormallikler vendz tromboembolizmde (VTE) en fazla
dikkati ¢gekmistir (8).

Koagiilasyonun intrinsek yolagmin aktivasyonu, arteriyel ve vendz
trombozun patogenezine katkida bulunur. Intrinsek yolak faktdrlerinin
katilmina 1iliskin kritik iggoriiler, gen-spesifik nakavt hayvanlari ve
hedeflenmis inhibitdrlerin ¢alismasindan elde edilmistir. Onemli olarak, klinik
oncesi ¢aligmalar, faktor XI (FXI), FXII ve prekallikrein dahil olmak iizere bu
yolagin bilesenlerini hedeflemenin, koruyucu hemostatik yollar {izerinde
onemli bir etki olmaksizin trombozu azalttigini gdstermistir (6).

Intrinsek yolak nakavtlar1 {izerine yapilan galismalar, bu yolagm
arteriyel ve vendz trombozun patogenezine kritik katkisini vurgulamaktadir.
Hayvan modellerinde giiglii antitrombotik aktivite saglayan ¢ok sayida
intrinsek yolak inhibitorii gelistirilmistir. FXI ve FXII'yi hedef alan ajanlarin
gelistirilmesi, bu faktorlerin hemostaza smirli katkisi nedeniyle 6zellikle ilgi
cekicidir. Bu yaklagimin klinik olarak giivenli ve etkili yeni bir antikoagiilan
sinifi saglayip saglayamayacagi iizerinde ¢aligmalar siirmektedir (6).

Hemostatik sistem, normal kosullar altinda kani sivi halde tutar ve
damar hasarina hizli bir pihtt olusumuyla yanit verir. Hemostaz hem
trombositleri hem de koagiilasyon sistemini gerektirir. Damar yaralanmasi
bolgelerinde kanama, trombositlerden ve fibrinden olusan hemostatik tikag
olusumuyla en aza indirilir. Koagiilasyonun diizenlenmesine iliskin geleneksel
gorlis, koagiilasyonun baglatma evresinin ekstrinsek yolak tarafindan
tetiklendigi, amplifikasyonun ise intrinsek yolak gerektirdigidir. Ekstrinsek
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yolak, transmembran reseptdor doku faktorii (TF) ve plazma faktorii
VII/VIla'dan (FVII/FVIIa) olusur ve intrinsek yolaksa, plazma FXI, FIX ve
FVIIl'den olusur. Endotelin bozulmasi, trombositleri damar duvarindaki
kolajene ve plazma faktorii VII/VIla'y1 ekstravaskiiler doku faktdriine maruz
birakir. Von Willebrand faktorii (vVWF) gibi diger proteinler, trombositlerin
yarali damar duvarina baglanmasini kolaylastirir. Fizyolojik kosullar altinda,
TF kan damarlarin1 gevreleyen adventitial hiicreler tarafindan siirekli olarak
ifade edilir ve koagiilasyonu baglatir. Ayrica hiicre kaynakli mikropartikiiller
(MP'ler) bigimindeki kan yoluyla tagsman TF ve trombositler i¢indeki TF
ifadesi, TF'min koagililasyon kaskadinin amplifikasyon evresinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (9). Patolojik kosullar altinda TF,
monositler, notrofiller, endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan ifade edilir
ve bu da dolasimdaki TF pozitif MP'lerin seviyelerinin yiikselmesine neden
olur. Vaskiilatiir icindeki TF ifadesi muhtemelen g¢esitli hastaliklarda
tromboza katkida bulunur (9). Onemlisi, trombositler trombojenik bir yiizey
saglayarak koagiilasyon kaskadmin amplifikasyonunda kritik bir rol oynar.
Son olarak fibrin, trombositten zengin trombiisii stabilize eder (9). Sekil 1°de
anjiyo nedeniyle gelisen femoral arterin yaralanmasi ve kanamanin trombozla
durdugu goriiliiyor.

Sekil 1. Kateterizasyon nedeniyle olusan femoral arter yaralanmasinda kanamanin

tromboz gelismesiyle durmasi

Tromboz gelismesinde risk faktorleri
Metabolik, toksik, mekanik ve immiinolojik olaylar sonucu
endotelyumun fonsiyonu bozulabilir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus,
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dislipidemi ve tiitiin {irlinleri kullanma gibi geleneksel risk faktorleri endotel
fonksiyonunu olumsuz etkilediginden endotel hiicrelerinin selektif gecirgen
ozelligi ve antitrombotik yiizey 6zelligi bozuldugundan trombiis gelismesine
egilim olusur (10). Sekil 2°de Akut arteriyel tikanma nedeniyle amputasyonu
onlemek i¢in acilen opere edilen hastanin Fogarty kateteriyle ¢ikarilan
tromboembolektomi materyali goriilmektedir.

i

Sekil 2. femoral arterden Fogarty kateteriyle ¢ikarilan tromboembolektomi materyali.

Son zamalardaki Onemli gelismeler vendz akig, endotelyum,
trombositler, 16kositler ve inflamasyon ile hemostaz arasindaki etkilesimin
roliine 151k tutmustur. Vendz kan akisindaki degisikligin endotel aktivasyonu
iirettigi, trombositlerin ve lokositlerin yapismasini destekledigi, doku faktorii
ekspresyonu ve nétrofil ekstraseliiler tuzak olusumu yoluyla koagiilasyonun
aktivasyonuna katkida bulundugu ve eritrositler gibi daha fazla hiicreyi
hapsettigi tanimlanmigtir. BoOylece, bu fenomenlerin uyumlu etkilesimi
trombiisiin olusumuna ve biiyiimesine katki saglar (11).

Faktér V, fibrinojeni fibrine doniistiiren ve trombiis olusumuna yol
acan trombinin {iretimini artiran prokoagiilan koagiilasyon faktoriidiir. Faktor
V, plazmada dolasan inaktif bir faktor olarak karacigerde sentezlenir (12).
Faktor V Leiden (FVL) varyanti, kalitsal aPC direnci olgularinin biiyiik
cogunlugunu olustururken, aPC direng olgularin geri kalan1 diger kalitsal ve
edinilmis trombofilik faktdrlere baglidir. Bunlar FVL dis1 F5 varyantlar, F8
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yiiksekligi, protein S eksikligi, oral kontraseptif kullanimi, gebelik,
antifosfolipid sendromu ve kanserdir (12). FVL ve antitrombin eksikligi olan
bayanlarin trombozdan kaginmalart icin iceriginde Ostrojen bulunan oral
kontraseptiflerden kesinlikle uzak durmalari gerekir.

Obezlerde VTE ig¢in ek onemli risk faktdrleri arasinda enflamasyon,
azalmis fibrinoliz, artmis trombin {iretimi ve trombosit hiperaktivitesi yer alir
(13). Obezlerde dislipidemi siklig1 da artmistir. Dislipidemi, serum total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid diizeylerinde artis
veya yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyonunda azalma olarak
tanimlanabilir (14).

Sistemik lupus eritematosus (SLE), antifosfolipid sendromu ve nefrotik
sendrom edinilmis trombofilik hastaliklardir. Otoimmun bir hastalik olan SLE
de antifosfolipid antikorlar, &zelikle lupus antikogulanina bagli olarak
hastalarda venoz tromboembolizim gelismesine bir yatkinlik olusmaktadir
(15).

Cocuklarda ender de olsa non-trombotik embolik olaylarda vardir.
Pulmoner sitolitik trombus Ozelikle kemik iligi nakli olanlarda
olugabilmektedir. Genellikle nakilden yaklasik bir y1l sonra ortaya cikabilir ve
graft versus host hastaligini temsil edebilir. Burada trombus yapisini olugturan
materyal lokositlerin niikleer materyalinden olusur ve kiicilk damarlarda
vaskiilit olusmaksizin tikanmalara yol acar (15).

Venoz trombozun komplikasyonlar:

Posttrombotik sendrom; derin ven trombozu (DVT) sonrasinda gelisen
bir ge¢ donem komplikasyondur. Ven kapaklarinin trombiis erirken hasar
gbrmesi  ve eritrosit, fibrinojen ve inflamatuar mediyatérlerin
ekstravazasyonundan kaynaklanan kalici agri, sisme, cilt renginin degismesi
ve lilserasyon ile karakterize olabilen kronik vendz yetmezliktir (16).

DVT nedeniyle gelisen inflamatuar yanit, pro-koagiilan faktorlerin
iiretimini uyarir, fibrozu tetikleyerek vaskiiler duvari kalinliginda artmaya yol
acar. Yetiskin hastalarda posttrombotik sendrom gelismesiyle baglantili
inflamasyon biyobelirtecleri arasinda C-reaktif protein (CRP), faktor VIII,
monosit kemotaktik protein, interldkin (IL)-6, IL-8 ve IL-10, timdr nekroz
faktorii-alfa ve hiicre i¢i yapisma molekiilii-1 vardir (16).
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Besinlerin trombozda rolii

Deniz biyoaktif proteinleri ve peptitleri antitrombotik o6zellikleri
acisindan kapsamli olarak arastirilmistir. Trombosit ylizeyindeki anahtar
reseptorlere baglanarak trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe
edebilirler. Ayrica, kritik enzim bolgelerine rekabetgi bir sekilde baglanarak
koagiilasyon faktorlerinin inhibisyonuna yol agabilirler (17). Deniz
mikroorganizmalar ayrica kan pihtilarim ¢6zmeye yardimci olabilen yeni
fibrinolitik proteinlerin gelistirilmesi igin alternatif kaynaklar sunar. Ancak,
deniz biyoaktif proteinlerinin ve peptitlerinin trombotik  olaylar
hafifletmedeki etki mekanizmalarim1 ve terapdtik potansiyelini tam olarak
anlamak icin daha fazla arastirma ve klinik ¢caligmaya ihtiya¢ vardir (17).

Inflamasyon tromboz iliskisi

Tromboz noétrofiller, trombositler ve lenfositler de dahil olmak iizere
cesitli  kan hiicrelerinin  etkilesimini iceren karmasik bir siirectir.
Inflamasyonun trombozu ve trombozun da inflamasyonu tesvik ettiginin
anlasilmasi, bu stireglerin islevsel olarak birbirine bagli oldugunun giderek
daha fazla anlagilmasma yol agmistir (18). Enfeksiyonlar, kronik otoimmiin
hastaliklar ve belirsiz potansiyele sahip klonal hematopoez gibi inflamatuar
durumlar, inflamasyon ve trombozun ortakligma dair klinik kanit saglayarak
trombotik olay riskini artirir. Trombositler ve koagiilasyon kaskati, sirasiyla
arteriyel ve vendz trombozun gelisiminde baslica oyunculardir. Son
zamanlarda, ¢ok sayida ¢alisma trombositlerin ve koagiilasyonun inflamasyon
sirasinda tromboza ayn1 anda dahil oldugunu bildirmistir (18).

Immiinotromboz

Gegtigimiz on yildaki bulgular, dogustan gelen bagisiklik, trombosit
aktivasyonu ve koagiilasyon arasinda immiinotromboz adi verilen karmasik
bir baglantiy1 ortaya ¢ikardi. Kan dolasimindaki patojenlerin sistemik
yayilimimi smirlamak i¢in inflamasyonun trombozu tetikledigi koruyucu bir
konak savunma mekanizmasi olan immiinotromboz, patojenlerin kan dolagim1
yoluyla sistemik yayilmasim1 smirlandirir.  Ancak, kardiyovaskiiler
hastaliklarda immiinotrombozun anormal aktivasyonu miyokard enfarktiisiine,
felce ve vendz tromboembolizme neden olabilir. Immiinotrombozun klinik
Onemi, inflamatuar hastaliklari olan hastalarda ve ayrica COVID-19 dahil
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enfeksiyonlar  sirasinda  kardiyovaskiller olay  riskinin  artmasiyla
desteklenmistir (19).

Iskemi ve asir1 inflamasyona yol acarak kollateral doku hasarma neden
olan immiinotrombozun diizensiz ve asir1 formuna tromboinflamasyon denir.
Immiinotromboz ve tromboinflamasyonda temel etken, trombosit ve dogal
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile kompleman sisteminin ve koagiilasyon
kaskadinin  serbest birakilmast  sonucu olusan  kisir  dongidir.
Immiinotrombozun diizensiz ve asir1 aktivasyonu tromboinflamasyona neden
olur ve mikrovaskiiler ve makrovaskiiler tromboz yoluyla doku iskemisine yol
acar. Trombozun inflamatuvar bileseni, miyokart enfarktiisii, felc ve vendz
tromboembolizm gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin
terapdtik bir bosluk ve umut verici bir hedeftir (18).

COVID-19 ve tromboz iliskisi

Agir COVID-19 gecirenlerde pulmoner embolinin sik goriilmesinin
nedeninin in situ tromboz gelismesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (20).
Periferik pulmoner arterlerde trombotik lezyonlar daha sik gdzlenmistir (3).
SARS-CoV-2 nedeniyle gelisen endotelit, endotel hiicrelerinden biiyiik
miktarlarda vWF salinmasina yol agar (21). Yiiksek vWF seviyesi, endotel
disfonksiyonunun gostergesidir, hasarli bolgede trombosit agregasyonunu
arttinr ve koagiilasyon kaskadi asir1 aktive olur (3). Koroner kalp hastaligi,
periferik damar hastalifi ve inflamatuar vaskiiler hastaligi olan hastalarda
vWF diizeyi yiiksektir ve COVID-19 daha ciddi seyreder (20). Sitokin
firtinas1 ve inflamasyon trombofiliye yol acar. Sitokin firtinasi ile trombin
iretimi artar, platelet aktivasyonuna ve agregasyonuna neden olur (3).

Endotel hasar1 ve disfonksiyonu, trombogeneze giden kritik yol olarak
tamimlanmigtir. Antiinflamatuar ve antikoagiilan vasiflar1 olan endotelyumun
heparin siilfat gibi karbonhidrattan zengin olan bir glikokaliks ile kapl
olmasi, nitrik oksit ve prostasiklin salgilamasi sebebiyle trombiis olugsmasina
direng gosteren bir tabakadir (10). Hasarli endotel ylizeyiyse, trombin
olusumu i¢in en giiclii tetikleyici olan doku faktoriinii serbest birakir (3).
Endotelyal hasar sonucu olusan mikrovaskiiler tromboz ortaya ¢ikan organ
fonksiyon bozuklugunun sebebi olabilir (3).

Pulmoner immiinotromboz, siddetli COVID-19'un belirgin bir 6zelligi

olup solunum yetmezligini siddetlendirir ve sistemik protrombotik bir fenotip
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ile iligkilidir (18). Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunun neden oldugu akcigerde olusan
immiinotromboz, viicutta trombotik olaylarn tetikler. Nitekim COVID-19
salgininda, en ¢ok korkulan komplikasyonlar akut solunum sikintist sendromu
ve vendz tromboembolizm, miyokart enfarktiisii ve felg gibi kardiyovaskiiler
olaylardir (18). Ayrica, COVID-19’dan korunmak ig¢in gelistirilen asilar da
nadir olmakla birlikte trombotik olaylara yol agabilirler (3).

Tromboz ve malignite

Tromboz gelisen hastalarda altta yatan bir malignite olabilir. Kanser
hiicreleri, koagiilasyon kaskadini dogrudan aktive eden prokoagiilan
proteinleri eksprese ederek ya da salgilayarak tromboza egilim olugturabilir
(22). Kansere bagh bu hiperkoagiilabilite vendz tromboembolizm, arteriyel
tromboembolizm, ylizeyel tromboflebit ve mikrosirkiilasyon trombozu olarak
kargimiza ¢ikabilir (22).

Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonunun (PT G20210A)
kanserli hastalarda vendz tromboembolizm riskiyle iligkili oldugu
bildirilmistir (23). Kanser hastalarinda, genel popiilasyona kiyasla venoz
tromboembolizm riski dort kat ila dokuz kat daha fazladir (24).

Notrofiller ve monositler l6kositoz aracili vendz trombozdan da
sorumlu kabul edilir (24). Ozellikle, nétrofillerin nétrofil ekstraseliiler
tuzaklar1 iireterek tromboz olusumunu artirdiglr varsayillmistir (25). Son
zamanlarda eozinofillerin de ayrica eozinofil ekstraseliller tuzaklar
araciligiyla tromboza katkida bulundugu ve eozinofillerin belirli kanser
tiirlerinde vendz trombozda rol oynayabilecegi agiklanmistir (24,26).

Periferik kanda trombosit sayisinda artis olan trombositoz, kanser
hastalarinda, ozellikle yumurtalik, meme, gastrointestinal ve akciger
kanserinde goriilebilir (27). Trombositler arteriyel trombozda rol oynamasina
ragmen, kanser hastalarinda vendz trombiis olusumuna da katkida bulunurlar
(28). Kanserli hastalarda VTE'yi tahmin etmek i¢in ¢esitli risk degerlendirme
puanlart gelistirilmistir. Bunlarin onciisii olan 2008 yilinda gelistirilen
Khorana Skoruna gore kemoterapi dncesi trombositoz (> 350 x 109/L), VTE
icin bir risk faktoridiir (29). VTE risklerine gore kemoterapi alan kanser
hastalarin1 smiflandirmak igin kanser tiirli, trombosit sayisi, hemoglobin

diizeyleri, lokosit sayis1 ve viicut kitle indeksi temelinde hesaplanmistir.



165 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV

Hastalar puanlarma gore diisiik (%0,3-0,8; puan 0), orta (%1,8-2,0; puan 1-2)
ve yiiksek (9%6,7-7,1; puan >3) VTE risk gruplaria ayrilmigtir (29). Khorana
Puanina dayanarak, cesitli modifiye edilmis puanlama sistemleri de
gelistirilmistir. Bu puanlarin faydasini1 degerlendiren ¢ogu ¢alisma, her puanin
belirli kanser tiirlerine uygulanabilecegini ancak evrensel olarak
uygulanamayacagini agikliga kavusturmustur. VTE'min daha kesin bir tahmini
icin belirli biyobelirteglere veya kanser tiiriine 6zgii puanlama sistemlerinin
kurulmasi gerekebilir (24).

Kanser hastalarinda uygulanan kemoterapi ve immobilizasyon da VTE
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Kanser hiicreleri, koagiilasyon kaskadini ve
konak hiicrelerinin diger protrombotik 6zelliklerini aktive edebilir ve bircok
antikanser tedavisinin kendisi de VTE'yi tesvik etmek i¢in ek mekanizmalar
olarak tanimlanmistir (30).

Protein disiilfiir izomeraz (PDI), esas olarak endoplazmik retikulumda
lokalize olan ve protein sentezi sirasinda disiilfiir bagi olusumunda énemli bir
rol oynayan bir tiyol izomerazdir. Ancak, PDI hastalik durumlarinda veya
doku hasarindan sonra hiicrelerden de salinabilir ve patolojik siireglere
katkida bulunabilir. Tromboembolik hastalik baglaminda, PDI aktive edilmis
trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinir ve oksidasyon, rediiksiyon
veya izomerizasyon yoluyla bir dizi hiicre dis1 substrati modiile ettigi
diistiniilmektedir; en iyi karakterize edileni vitronektindir (31). Meyvelerin ve
sebzelerin igeriginde bulunan kuersetin flavonoidleri, PDI inhibitorleri olarak
tanimlanmustir. izokuersetin hiicre dist PDI'yi hedefler ve ilerlemis kanser
hastalarinda koagiilasyon belirteglerini diizeltir (22, 31).

Trombozun 6nlenmesi ve tedavisi

Viicudun pro-trombotik ve anti-trombotik kuvvetlerinin dengesi
bozuldugunda, homeostazisi yeniden saglamak icin genellikle farmakolojik
tedavi uygulamak gerekir. Hemofili hastasinda bu, rekombinant aktive faktor
VII (rFVIla) gibi pro-trombotiklerin uygulanmasi anlamina gelirken, atriyal
fibrilasyonlu hastalardaysa tromboembolizmden korunmak i¢in warfarin veya
yeni direkt oral antikoagiilanlarin (DOAC’lar) uygulanmasi gerekebilir. Bu
ajanlar, etkilerini elde etmek i¢cin dogrudan veya dolayli olarak koagiilasyon
kaskadi, trombositler veya diger bilesenler iizerinde etki gosterebilir. Bu etki,
farmakolojinin ¢ogunda oldugu gibi, bireyin genetik yapisindan etkilenebilir
ve bazi durumlarda bu genetik Ozellikler ilacin etkisini ciddi sekilde
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degistirebilir. Bunun igin, pro-trombotik ve anti-trombotik etkileri olan
ilaglari, etki mekanizmalarmi ve genetik polimorfizmlerin etkilerini bilmek
onemlidir (7).

Tromboz, kardiyovaskiiler  hastaliklarin en  ¢ok  korkulan
komplikasyonu ve diinya ¢apinda baslica 6liim nedenidir ve bu da onu biiyiik
bir saglik sorunu haline getirir (32). Trombositler ve koagiilasyon kaskadi,
kanama riski tagiyan antitrombotik yaklasimlarla etkili bir sekilde hedeflenir.
Dahasi, antitrombotikler trombotik olaylar1 tamamen onleyemez ve bu da
heniiz yeterince ele alinmamis iiglincli bir mekanizma olan inflamasyon
nedeniyle terapdtik bir boslugu ima eder (19).

Bir K vitamini antagonisti (VKA) olan warfarin, antikoagiilan etkisini
gama karboksilasyonu inhibe ederek K vitamini bagimli koagiilasyon
faktorleri II, VII, IX ve X’nun aktivasyonunu baskilayarak etkisini gosterir.
Tek bagina warfarin ile tedaviye baglanirsa K vitaminine bagimli protein C ve
S azalmasina yol acacagmdan gecici hiperkoagiilasyon geliserek hastalik
tablosunu olumsuz etkiler. Warfarinin terapotik INR degeri saglanincaya
kadar, en az 5 giin baska bir antikoagiilanla (standart heparin, diisiik
molekiiler agirlikli heparin) birlikte verilmelidir (16).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin, dalteparin, tinzaparin,
bemiparin), K vitamini antagonistleri (Warfarin) ve faktér X'i hedef alan
direkt oral antikoagiilanlar (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) ile
antikoagiilasyon, yiiksek VTE riski olan kanser hastalarinda VTE'yi etkili bir
sekilde oOnleyebilir (24). Ancak, bu ajanlarda kanama riskinden muaf
degildirler. Kanama riskini artirmadan etkili antikoagiilan aktivite gOsteren
faktor XI inhibitorleri gibi daha giivenli antikoagiilan ilaglarmn klinik
kullanima girmesi timitle bekleniyor (33).

Sonu¢

Travmatik vaskiiler yaralanmalarda gelisen tromboz nedeniyle yasam
kurtulabilir. Ancak, vaskiiler travmalar disinda damar iginde gelisen tromboz
DVT, PE, felg, miyokart enfarktiisii gibi ciddi olaylara yol agabileceginden
onlenmesi ve tedavisi onem arz eder.

Yasadigimiz COVID-19 pandemisi doneminde COVID-19'da tromboz
ile inflamasyon arasindaki etkilesimin dnemini daha iyi anlamis olduk. Viral

ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde inflamasyon ve
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trombozun hedeflenmesiyle ilgili kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini
diisiiniiyoruz.
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The structure of the vaginal wall consists of four separate layers: a non-
keratinized stratified squamous epithelium, lamina propria, muscularis, and
adventitia. The epithelial layer is glycogen-rich, while the lamina propria
consists of dense connective tissue containing collagen fibers, elastin, and
vascular network. The muscularis is composed of predominantly smooth muscle
bundles, while the adventitia comprises loose connective tissue with additional
collagen and elastin elements. Collagen and elastin are essential for preserving
the tensile strength and biomechanical durability of the vaginal tissue. Estrogen
deficiency results in reduced elasticity and a gradual loss of thickness in the
vaginal wall. In addition, lower estrogen levels result in a decline in collagen
levels and blood flow within the vaginal tissue, ultimately leading to reduced
vaginal lubrication.

Genitourinary syndrome of menopause (GSM) may encompass atrophic
vaginitis, urinary incontinence, and vulvovaginal laxity. The condition arises as
a consequence of hypoestrogenism, and GSM leads to both anatomical and
functional changes in the vagina, labia majora, vaginal hiatus, clitoris, and
bladder, resulting in related symptoms and signs. Clinical manifestations
include vaginal dryness, burning, stinging, urinary frequency, recurrent urinary
tract infections, dyspareunia, and impaired lubrication (Valadares et al., 2022).
Atrophic vaginitis often manifests through symptoms such as reduced natural
lubrication, a sensation of dryness, irritation, and discomfort during intercourse.
One key characteristic is the rise in vaginal pH levels, frequently surpassing 7,
which makes patients more susceptible to urinary infections. Patients frequently
report symptoms such as dysuria, urinary frequency, urgency and recurrent
urinary infections. Urinary incontinence may become evident particularly
during physical exertion or Valsalva maneuvers. In individuals with
concomitant vaginal prolapse, pelvic floor support is compromised, which can
result in descent or herniation of pelvic organs such as the bladder (Cox et al.,
2023).

Female genital rejuvenation encompasses a variety of external genital
procedures aimed not only at enhancing the aesthetic appearance of the vagina
and the tissues encompassing it but also tackling functional genital disorders.
These procedures are designed to enhance vulvar sensitivity, hydration, and
elasticity, thereby alleviating symptoms such as dyspareunia and sexual
dysfunction secondary to vaginal dryness, while aiming to reduce potential
complications. Non-surgical, energy-based procedures represent less invasive

alternatives to reducing the risk of complications and adverse events commonly
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associated with surgical interventions. Furthermore, non- surgical modalities
are generally more cost-effective and offer the advantage of shorter recovery
periods (Karcher and Sadick, 2016).

First-line management of GSM primarily consists of lifestyle
modifications. Secondary therapeutic options include local or systemic
hormonal therapies as well as non-surgical interventions. Non-hormonal
measures mainly involve the use of vaginal moisturizers. Among the
recommended lifestyle modifications, smoking cessation should be strongly
advocated, given that tobacco use exacerbates estrogen deficiency and its
associated consequences. Research have demonstrated that women with a body
mass index (BMI) >27 have more severe vaginal symptoms, so weight loss
should be recommended in this population. Sexual stimulation or masturbation
may enhance vaginal elasticity, lubrication, and vascular perfusion, and thus
may also be advised. Non- hormonal treatments, such as topical vaginal
moisturizers, in addition to systemic or local hormone therapy, can reduce
vaginal dryness associated with atrophy and improve other GSM-related
symptoms. For the management of urinary symptoms associated with GSM,
recommended lifestyle interventions include fluid restriction, timed voiding,
weight reduction, and pelvic floor physiotherapy and exercises (Tadir et al.,
2017).

Collagen fibers within the labial and vulvar regions may progressively
loosen and loose their elasticity over time. The precise etiology of vulvovaginal
laxity still not understood well, known contributing factors include hormonal
disorders, obstetric trauma, genetic predisposition, fluctuations in body weight,
and chronic constipation. Chronic constipation and excessive weight gain may
exacerbate vaginal laxity. The pelvic floor functions in a funnel-like manner,
transmitting increased pressure toward the vaginal introitus. Damage to the
pelvic floor and the mucosa of the vaginal wall could result in a spectrum of
sequelae, including cystocele, rectocele, apical prolapse, uterine prolapse,
enterocele, stress urinary incontinence (SUI), vaginal and vulvar atrophy, also
vaginal dryness (Angelou et al., 2020). These pelvic floor dysfunction-
related conditions not only diminish overall quality of life but also adversely
affect self-esteem and sexual health in the women affected (Pauls et al., 2012).
GSM is a more recent term encompassing vulvovaginal atrophy and other
hypoestrogenic conditions affecting the genital and pelvic regions. This
syndrome could impair quality of life and sexual function, frequently

manifesting as dyspareunia. Decreased libido, pain during intercourse, and
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orgasmic dysfunction are common clinical concerns, affecting nearly 40% of
women, with symptom severity becoming more pronounced with advancing
age. Women who experience a sensation of vaginal looseness due to loss of
elasticity often report diminished vaginal friction during intercourse, which may
result in decreased orgasmic response for both partners (Ulubay et al., 2016).

1. Surgical Procedures
Surgical interventions involving the female genital region are typically
performed by gynecologists or plastic surgeons. These procedures are generally
directed toward the pelvic floor and include the following:
1. Clitoral Hood Reduction: Excision of redundant preputial skin
surrounding the clitoris.
2. Labiaplasty: Diminishment of the labia minora or majora, or correction
of asymmetry (Figure 1) (Ostrzenski, 2014).
3. Vaginoplasty: Surgical narrowing and tightening of the vaginal canal.
4. Perineoplasty: Surgical repair and reinforcement of the perineal
muscles and tissues to restore strength and anatomical integrity
(Goodman et al., 2010).

Figure 1. A. Before Labioplasty B. After Labioplasty

At present, no standardized surgical techniques for these procedures have
been established in the literature. Recommendations are being created to
establish eligibility criteria for candidates appropriate for operative procedures.
There is a scarcity of research specifically addressing patients’ subjective
experiences related to vaginal looseness, and comprehensive, objective
methods for evaluating vaginal laxity remain inadequate.

2. Non-Surgical Treatments

Non-surgical treatment modalities can be broadly classified into energy-
based technologies and non-energy-based approaches. Energy-based

methods include fractional lasers, radiofrequency (RF), and high-
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intensity focused electromagnetic (HIFEM) technology. Other non- surgical
approaches encompass the use of platelet-rich plasma (PRP), silicone-based
therapies and hyaluronic acid (HA).

2.1 Energy-Based Therapies

Among the currently available devices for female genital rejuvenation,
fractional lasers and RF systems are the most widely used. Both modalities
work through thermal stimulation of the tissue, with the aim of enhancing
collagen production and restoring lubrication, thereby promoting tissue

flexibility and lubrication.

2.1.1 Er\:YAG (Erbium\:YAG) Devices

Er\:YAG laser therapy, enhances proliferation within the vaginal
epithelium and promote tissue regeneration. Thermal energy is delivered
circumferentially to the vaginal wall using a 360° applicator. This treatment
increases collagen types I and III, thereby counteracting epithelial changes
occured by estrogen deficiency. Vaginal tightening technologies employing
Er:YAG utilize modified fractional laser techniques specifically adapted for the
vaginal canal, exerting their effect through precise thermal stimulation.
Typically, 2-3 treatment sessions performed at 4-6 week intervals are
sufficient. Compared to other laser systems employed for vaginal rejuvenation,
Er\:YAG lasers work at lower energy levels, resulting in minimal mucosal
thermal injury, pain, or downtime. Small clinical series have reported
improvements in postmenopausal vaginal atrophy with fractional Er\:YAG
therapy. Moreover, Er:Y AG systems have been successfully applied for vaginal
tightening and the treatment of SUI, as indicated in studies from seven different
countries (Setyaningrum et al., 2022).

The efficacy of Er\:YAG laser therapy in vaginal atrophy was first
described in 2015. Vizintin et al. reported that this non-invasive thermal
technique induces remodeling and neosynthesis of collagen fibers. The
treatment led to increased tissue tightness and elasticity, with documented
improvement in symptoms of vaginal atrophy (Vizintin et al., 2015). In
addition, Er\:YAG systems have been applied for vaginal tightening and the
treatment of SUI (Setyaningrum et al., 2022).

2.1.2 Carbon Dioxide (CO:) Devices
CO: lasers are employed to promote regeneration of the vaginal mucosa.
Similar to Er\:YAG lasers, these devices induce controlled thermal injury within
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the tissue, thereby triggering a reparative response. Through the delivery of
laser energy, they stimulate mucosal regeneration and collagen synthesis.
Cellular renewal within the vaginal wall is accompanied by increased glycogen
deposition. The main objective is to activate intrinsic tissue repair and
remodeling processes, thereby restoring the wvaginal epithelium to a
premenopausal state. Moreover, CO: laser therapy enhances fibroblast activity,
improves tissue elasticity, reduces vaginal pH, and promotes recolonization of
beneficial bacteria such as lactobacilli. Owing to these effects, CO: lasers have
been utilized in the management of vaginal atrophy, alleviating dryness and
recurrent vaginitis, as well as in SUI and vaginal tightening procedures through
their ability to stimulate collagen synthesis.

Perino et al. conducted a study on the use of CO: laser therapy in 48
women diagnosed with vulvovaginal atrophy, in which participants

underwent three treatment sessions. Throughout the study, patients were
regularly monitored, and a significant reduction was observed in symptoms such
as vaginal dryness, burning, pruritus, and dyspareunia, accompanied by a
notable improvement in overall quality of life. Similarly, Zerbinati et al.
investigated histological changes in vaginal mucosal biopsies of
postmenopausal women treated with fractional CO: laser. Their findings
demonstrated epithelial remodeling, fibroblast activation, and the initiation of
extracellular matrix synthesis following treatment. In addition to these
histopathological improvements, clinical benefits such as the alleviation of
vaginal dryness, pruritus, dyspareunia, and alleviation of recurrent infections
were reported (Zerbinati et al., 2015; Perino et al., 2015). Furthermore, a
prospective study involving 140 women presenting with genitourinary
syndrome of menopause (GSM) who had not used hormonal therapy for the
preceding 12 months assessed the effects of fractional CO: laser. Patients
underwent three treatment sessions at four- week intervals. The results revealed
significant improvements in social functioning, psychological well-being,
urinary incontinence, vaginal elasticity, vaginal wall thickness, epithelial
integrity, and overall sexual function. In summary, evidence from clinical
research has shown that the use of laser technologies contributes to the
alleviation of GSM symptoms, vaginal tightening, and improvements in sexual
function, and they observed that these benefits sustained for up to one year.
Furthermore, randomized clinical trials comparing CO: laser therapy with
topical estrogen therapy revealed comparable improvements in GSM symptoms

over a 6-month follow-up period. Other recent investigations have similarly
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reported consistent outcomes with regard to alleviation of clinical
manifestations and improvement in sexual health (Adabi et al., 2020; Paraiso et
al., 2020).

Much research has been conducted on the efficacy and safety profiles of
both Er\:YAG and CO: laser systems. The Er\:YAG laser delivers controlled
thermal energy to the deeper mucosal layers without excessive heating of the
epithelial surface. This targeted heating induces contraction of existing collagen
fibers and stimulates neocollagenesis, thereby promoting tissue tightening and
improved elasticity. In contrast, the micro-ablative fractional CO: laser utilizes
heat generated by vaporization of intracellular water, producing an effect within
the lamina propria that stimulates new collagen formation and tissue
remodeling. The resulting biological responses include normalization of
vaginal pH, restoration of mucosal hydration, augmented elasticity, and
enhanced tissue tone. In summary, the underlying mechanism of both laser
modalities includes collagen neogenesis, extracellular matrix remodeling, and

the initiation of rejuvenation processes.

2.1.3 Radiofrequency-Based Devices

Radiofrequency (RF) devices deliver focused electromagnetic waves to
the connective tissue of the vaginal wall, generating controlled thermal energy
that induces collagen contraction while stimulating neocollagenesis and
elastogenesis. In addition, RF therapy promotes the infiltration of growth
factors, neovascularization, enhanced vaginal secretions, and increased density
of small nerve fibers, thereby strengthening the pelvic tissues. 40—45 °C have
been shown to enhance collagen synthesis, whereas elevated temperatures can
potentially induce thermal damage.

Similar to other energy-based modalities, RF is an efficient option in the
management of SUI, vaginal dryness, and dyspareunia. Leibaschoff and his
friends had reasearched RF based treatment options on female genitalia. The
study underwent three treatment sessions at monthly intervals to 25 women,
targeting the labia majora, labia minora, and clitoral hiatus. RF-treated vaginal
mucosa exhibited epithelial thickening, a more organized basal layer, increased
granularity, augmented collagen deposition, and higher vascular and neural
density histopathologically. Collectively, the evidence supports that
radiofrequency-based interventions constitute a safe and efficacious modality
for the enhancement of sexual function, vaginal tissue elasticity, and the
amelioration of urinary symptoms in female patients (Vanaman Wilson et al.,
2018).
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2.1.4 High-Intensity Focused Electromagnetic Technology

(HIFEM)

High-Intensity Focused Electromagnetic (HIFEM) technology, originally
developed for the treatment of urinary incontinence but later expanded into
body contouring, provides deep neuromuscular stimulation without direct
contact with the vaginal mucosa. This mechanism activates and strengthens the
pelvic floor muscles. In a clinical study investigating the role of HIFEM in
urinary incontinence, 95% of women reported improved quality of life, 67%
discontinued the use of sanitary pads, and improvement in incontinence
symptoms sustained as observed at 6-month follow-up.

When compared with conventional electrostimulation, HIFEM
demonstrated superior efficacy in ameliorating pelvic floor weakness

and SUI. In a comparative trial, women were randomized to receive either
HIFEM therapy (administered 2—3 times per week) or electrostimulation (once
weekly). Positive changes in pelvic floor muscle dynamics were observed
exclusively in the HIFEM group. Furthermore, patients receiving HIFEM
reported significant reductions at their incontinence symptoms after treatment.
These findings suggest that HIFEM represents a safe, low-risk, and effective
non-invasive therapeutic option for female SUI (Silantyeva et al., 2021; Long
et al., 2024).

2.2. Other Therapies

As women age, there is a gradual reduction in elastin and collagen,
resulting in decreased elasticity of the external genitalia. Age-associated
alterations encompass reduction in the size of the labia majora, enlargement of
the labia minora, and depletion of subcutaneous tissue.

Local intravaginal and systemic estrogen replacement therapies are
effective in alleviating symptoms such as vaginal pruritus, dryness,
dyspareunia, and recurrent urinary infections. However, systemic estrogens are
contraindicated in women with a history of estrogen- dependent breast cancer,
and therefore local vaginal estrogen therapy is a safer alternative. Nevertheless,
some women remain reluctant to use these medications due to their hormonal
content, and others may experience incomplete symptom resolution despite
therapy. This therapeutic gap has fostered the development of non-surgical,
energy- based devices and genital injection modalities.

HA and PRP represent non-hormonal alternatives, particularly in
postmenopausal patients. PRP is derived from autologous blood via
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centrifugation which is a source of growth factors that promote tissue
repair. Genital PRP is the process of injecting platelet-rich plasma into areas
such as the vagina and vulva. This promotes tissue regeneration, tightening, and
increased sensitivity. Clinical applications of genital PRP include the
management of vaginal laxity and dryness, improvement of sexual function,
treatment of urinary incontinence, and therapeutic use in vulvar Lichen
Sclerosus as well as post-partum scar remodeling.

PRP applications, being autologous in nature, has no risk of allergy or
immune rejection. The procedure is typically characterized by minimal
invasiveness and a low complication profile, making it an advantageous and
safe therapeutic option.

Although numerous favorable subjective reports exist regarding the
effects of PRP in routine practice, robust scientific evidence remains limited.
While potential benefits have been supported by preliminary studies, the
reliability and efficacy of PRP require validation through larger, randomized
controlled trials.

It is particularly important to confirm the targeted effects of PRP on the
female genital mucosa. Although the impact of PRP on the extracellular matrix
is extensively documented, there remains concern that an uncontrolled
inflammatory reaction might lead to complications, particularly in organs where
maintaining elasticity and flexibility is essential for sexual function
(“Treatment of Urogenital Symptoms in Individuals With a History of
Estrogen-Dependent Breast Cancer,” 2021).

Preparation of PRP

Several preparation protocols have been described for the preparation of
PRP. They may be classified into two categories: (i) complex hematological
systems employing cell separators, and (ii) simplified commercially available
kits that utilize a double-centrifugation method.

1. Blood Collection: Venous blood is collected into tubes containing
anticoagulants in order to prevent premature platelet activation and
degranulation.

2. First Centrifugation (Soft Spin): The initial centrifugation step
divides the blood into three distinct layers (Figure 2) (Dohan et al., 2006): The
bottom layer, accounting for approximately 55% of the total volume, consists
of red blood cells. The top layer, termed platelet-poor plasma (PPP), is
acellular, rich in circulating fibrinogen and other soluble molecules, and
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represents about 40% of the total volume. Between these layers lies a thin, lipid-
rich middle fraction known as the

*Buffy Coat*, which contains a high concentration of platelets and
accounts for roughly 5% of the total volume. The majority of PRP is derived
from this layer.

3. Transfer: Using a sterile syringe, the operator aspirates the PPP, the
buffy coat (PRP layer), and a small amount of residual red blood cells,
transferring them into a separate tube devoid of anticoagulant.

4. Second Centrifugation (Hard Spin): A subsequent centrifugation at
higher speed and for an extended period once more separates the contents into
three layers. Residual red blood cells are deposited at the bottom, PPP forms
the upper fraction (\~80% of the total volume), and the platelet-enriched *bufty
coat*—representing the final PRP product—is located between these layers
(Figure 2).

S. Separation After the Second Centrifugation: Following the second
centrifugation step, the isolation of PRP from the other fractions becomes more
straightforward. Using an injector, the operator removes the majority of the
PPP, leaving only small amount of acellular serum in the tube to allow
resuspension of the platelet concentrate. The tube is then carefully agitated,
resulting in the preparation of cell-rich PRP (cPRP) ready for clinical use. The
final product usually has a pinkish hue.

6. Activation: An activating agent (bovine thrombin, calcium chloride)
may be added to the prepared PRP to induce platelet degranulation and
coagulation. This process yields a gel-like PRP concentrate. Gel formation
occurs when fibrinogen, released during platelet degranulation, is converted
into fibrin, thereby producing a matrix with hemostatic and adhesive properties
(Dohan et al., 2006)

Acellular Plasma (PPP)

Fibrin clot (PRF)

Red corpuscules base.

Figure 2. Preparation of PRP from anticoagulated venous blood by centrifugation
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In PRP procedures, the buffy coat layer separated by centrifugation is
delivered to the targeted anatomical regions. Injection of PRP into the clitoris
and the anterior vaginal wall is regularly referred to as the O-shot (orgasm
injection). This procedure has been associated with enhanced sexual pleasure
and stimulation of healthy vaginal tissue growth, potentially contributing to
improvements in SUI. PRP has also been combined with autologous fat transfer
to the labia majora, providing volume restoration in conditions such as vaginal
atrophy and Lichen Sclerosus. The beneficial effects of the procedure have been
reported to persist for over one year.

HA is an essential component of tissues. Due to its hydrophilic
properties, HA preserves tissue hydration and contributes to the hydrodynamics
of the extracellular matrix, thereby facilitating diffusion of micronutrients,
metabolites, and hormones across cells. Moreover, HA stimulates fibroblast
migration, proliferation, and collagen production, while providing structural and
functional signals that support cell migration and matrix organization (Edwards,
2008).

Clinically, HA is employed to augment tissue volume in the labia majora
and mons pubis. Beyond its aesthetic role, it may also reduce pubic bone
discomfort during sexual intercourse. In one study, purified fat cells, PRP, and
HA were administered in combination via injections into the posterior vaginal
wall and perineum to treat women with sexual dysfunction, vaginal laxity, and
vaginal flatus. At three-month follow- up, significant improvements were
reported in sexual function, vaginal

laxity, and complaints of vaginal flatus (Aguilar et al., 2016; Hexsel et
al., 2016). Combined PRP and HA intramucosal injections increased vaginal
secretions, regenerated vaginal wall elasticity and epithelial thickness, lowered
vaginal pH, and enhanced sexual quality of life.

Importantly, HA injections must be performed by experienced
physicians who has well anatomy knowledge, since improper administration
can compromise patient safety. In the literatuire a case is reported that; HA
injected into the G-spot by an unlicensed practitioner lead pulmonary embolism
(Aguilar et al., 2016).

The use of energy-based devices and injectable treatments is becoming
increasingly popular as a way to improve genital function and overall genital
health. Although the clinical evidence base for non-surgical genital
interventions is still evolving, their application has been demonstrated to be

effective and safe, particularly in the management of mild to moderate
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conditions of female genital rejuvenation. Furthermore, due to their noninvasive
nature, these modalities have become increasingly preferred by patients and are
progressively being incorporated into the services offered by medical aesthetic
and genital health clinics.
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Syzygium aromaticum’un yapisi ve saghk iizerine etkisi

Syzygium aromaticum ya da halk arasinda bilinen adiyla karanfil uzun
yillardan beridir bircok amac¢ i¢in kullanilan ¢ok degerli bir bitkidir.
Antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri sebebiyle yiizyillardir gida koruyucu
ve ilag olarak kullanilan Mirtaceae familyasinin bir tyesidir. Mirtaceae
familyasmin en biiyiik cinsi olan Syzygium, Asya ve Afrika kitalariyla birlikte
Pasifik ve Okyanus bolgelerinin tropikal ve subtropikal alanlarinda yaygin
olarak bulunan ve yaklagik 1200-1800 tiir ¢i¢ekli bitkiden olusmaktadir (Cock
& Cheesman, 2018). Karanfil, esas olarak bitkinin hava ile temas eden
kisimlarinda 6nemli miktarda ucucu yag igerir. Ugucu olan bu yagin bilesimi
ve verimi degisken olmakla birlikte yetistirme kosullari, genetik faktorler,
farkli kemotip tiirleri, cografi kokenler ve bitkinin besin degerindeki
farkliliklarin bu bilesim ve verimi etkiledigi diisiiniilmektedir (Al-Maskri et al.,
2011; Arshad et al., 2014; Hanif, Nisar, Khan, Mushtaq, & Zubair, 2019).

Tarihgesi

[k olarak M.O. 1. yiizyilda ortaya ¢iktigina inanilir. Karanfilin kokusu
hakkindaki ilk ifadeler Antik Cinliler tarafindan verilmistir (M.O. 207 — M.S.
220). O zamanlarda Cinli bir hekim; imparatoru ziyaret etmek i¢in saraya gelen
misafirlerin kotli nefes kokularindan imparatoru korumak i¢in ziyaretgilerin
agizlarinda karanfil tutmalan gerektigini yazmistir. M.S. 4. yiizyilda karanfil
Araplar tarafindan Avrupa’ya ihrag edildi. Endonezya ve Moluccas Adasi’nin
16. yiizyilda Portekizliler tarafindan kesfedilmesine kadar karanfilin kokeni ya
da kaynag1 gizemliydi. 17. yiizyila gelindiginde karanfil Sri Lanka’ya tanitild1.
Ardindan 18. ylizyilda Dogu Hindistan sirketi tarafindan Hindistan’da
yetistirilmeye baslandi. Avrupa iilkelerinde, Noel’de dekoratif olmasi ve koku
yaymasi amactyla portakallara karanfil tomurcuklarini batirarak “Pomander”
yapmak ve bunlar1 evlerinin etrafina asmak bir gelenek haline gelmistir.
Biiyiimek i¢in nemli tropikal ve subtropikal ortama ihtiya¢ duyan karanfil; Sri
Lanka, Endonezya, Tanzanya, Hindistan, Malezya, Madagaskar ve Pakistan
gibi ilkelerde yetistirilmektedir (Hussain, Rahman, Mushtaq, & Zerey-
Belaskri, 2017).
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Yetisme Sartlari

Karanfil, syzgium aromaticum isimli agacin kokulu olan kurutulmus
tomurcugudur ve yemeklerde siklikla baharat olarak kullanilmaktadir. Bu agac;
8-12m boyuna kadar ulagabilen, dortgen seklinde yapraklar1 ve kiimeler halinde
cicekleri olup yaprak dokmeyen bir agagtir. Geng tomurcuklar soluk renkli olup
yavas yavas yesile doner. Daha sonra parlak kirmiziya donerek hasada hazir
hale gelirler.

Bu agacin yetistirilmesi i¢in iyi drene edilmis, verimli ve organik
madde bakimindan zengin bir topraga ihtiya¢ duyulur. Sicakligin 10 °C’nin
iizerinde olmasi istenirken optimum sicaklik olarak 20 ila 30 °C belirtilmistir.
Asir su birikmesinin oldugu kosullarda yine S. Aromaticum tarafindan tolere
edilemez. Yillik yagis i¢in en uygun miktar 150 ile 300 cm arasidir (Milind &
Deepa, 2011).

Biyokimyasal Yapisi

Karanfil; flavonoidler, hidroksibenzoik asitler, hidroksisinamik asitler ve
hidroksifenil propenler gibi fenolik bilesiklerin kayda deger bir kaynagidir.
Baslica biyoaktif bileseni olarak ise eugenol ifade edilebilir ve taze bitkide
yaklasik 9381.70 — 14650.00 mg / 100 g konsantrasyonlarda bulunabilir.
Fenolik asitler bakimindan, gallik asit daha yiiksek konsantrasyonlarda (783.50
mg / 100 g taze bitki agirlig1) bulunabilir (Shan, Cai, Sun, & Corke, 2005).
Karanfilde bulunan diger fenolik asit tiirleri ise kafeik, ferulik, elagik ve
salisilik asitlerdir. Kaempferol, quercetin ve tiirevleri (glikosillenmis) dahil
flavonoidler de eser miktarlarda bulunur. Hava alan kisimlarinda ise kayda
deger miktarda ucucu yag bulunur. Bu yagin kimyasal profili GCMS (Gaz
kromatografisi kiitle spektrometresi) analizi ile belirlenir (Hussain et al., 2017,
Jamil, Ahmad, Zafar, Nadeem, & Hanif, 2011; Shahzadi et al., 2017). Kaliteli
olarak ifade edilebilen karanfil tomurcugu, esasinda 6jenol (%70-85), 6jenil
asetat (%10-15) ve beta-karyofilen (%5-12) iceren ugucu yag (%15-20) igerir.
Metil amil keton, gallotannik asit, kaempferol, a-humulen, Bhumulen,
krategolik asit, metil salisilat ve benzaldehit gibi diger mindr bilesenlerde
karanfilin karakteristik kokusundan sorumludur (Mittal, Gupta, Parashar,
Mehra, & Khatri, 2014). Alttaki gorselde karanfilin bazi 6nemli bilesiklerinin
yapisi gosterilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Syzygium Aromaticum’da Bulunan Bazi Onemli Fitokimyasallarin Yapilari
(Danthu et al., 2014)

Karanfilin Biyoaktif Bileseni Ojenoliin Saghk Uzerindeki Etkileri

Karanfil uzun zamandir geleneksel tipta kullanilmaktadir ve kronik
hastaliklarin patofizyolojisine karsi ¢cok yonlii biyoaktivitesi hem deneysel hem
de klinik ortamlarda kapsamli bir sekilde arastiriimaktadir. Ojenol, karanfil
esansiyel yaginin birincil fenolik bilesenidir ve diisiik toksisiteye sahiptir. Tip,
farmakoloji, dis hekimligi ve agiz dis bakimi, gida endiistrisi, biyomedikal
aragtirmalar ve kozmetik alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Anti-
inflamatuar, antimikrobiyal, antikarsinojenik, antidiyabetik, antiobezite,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, merkezi sinir sistemi ve antioksidan
aktiviteler, analjezik, bocek 6ldiiriicii ve kovucu etkiler de dahil olmak iizere
gibi birgok farmakolojik aktivite gostermektedir (Liu, Nie, Liu, & Chen, 2025;
Mandal, Sarkar, & Chakraborty, 2023). Ayrica tlirevleri tipta ve dis
hekimliginde lokal antiseptik ve anestezik olarak kullanilmaktadir (Nejad,
Ozgiines, & Basaran, 2017).

Karanfil ile ilgili yapilan ¢alismalarda bilesiklerinin genis spektrumlu
kardiyoprotektif etkilerini dogrulamustir. Ozellikle 6jenol, hipertansiyon,
kolesterol, insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltabilir.
Endotel hasarma kars1 koruma saglar, anti-aterosklerotik ajan goérevi goriir.
Tromboz ve trombosit agregasyonunu énlemeye yardimci olur. Ojenol ayrica
adrenerjik reseptorleri ve kalsiyum kanallarini bloke ederek vazodilatasyon ve
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ventrikiiler diyastoliin artmasina katkida bulunurken, ayni zamanda
hipertansiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon, kalp yetmezligi, kalp ritm
bozuklugu ve kemoterapi kaynakli kardiyotoksisiteye karsi da koruma saglar
(Liu et al., 2025; Teixeira-Fonseca et al., 2021; Yu et al., 2025).

Antiinflamatuar ve antioksidan Ozelligini, inflamasyon ve kanseri
onleme 6zelligine sahiptir ve yapilan ¢alismalar bu 6zelligini kanitlar nitelikte
bulunmustur. Ojenol’un akciger, meme, kolorektal, mide, rahim agzi, prostat,
cilt, bobrek ve agiz kanserine karsi antikanser potansiyeline sahip oldugu
kanitlanmigtir (Noman et al.,, 2025). Ayrica hiicre dongilisii durmast,
proinflamatuar belirteclerin azaltilmas1 ve apoptoz yoluyla karaciger
karsinomuna, glioma yani merkezi sinir sistemini etkileyen ve glial hiicrelerde
tekrarlayan primer tiimorlere neden olan 6liimciil hastaligina ve osteosarkom
hiicrelerin apoptozunu indiiklenmesine karsi etkili oldugu belirtilmistir (Noman
et al., 2025). Kanser tedavisinde kullanilan ila¢ kombinasyonlarmin 6zellikle
kemoterapinin saglikli hiicrelere yan etkisi bulunmaktadir. Ojenol kullanimi
kemoterapinin yol agtig1 bu zararl etkiyi dnlemektedir ve saglikli hiicrelere
kars1 higbir zararinin olmadig1 ve ilacin etkisini giliclendirdigi goriilmiistiir
(Nisar et al., 2021).

Akcigerin akut hasarina karsi 6jenoliin etkisi oldukga etkileyicidir.
Saglik acisindan olumlu o6zellikleri nedeniyle {ist solunum yolu ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde ve eklem agrilarinda da
kullanilir. Ayrica, iist solunum yolu mukozasmin iltihaplanmas1 ve soguk
alginliginin 6nlenmesi i¢in kullanilan c¢esitli ilaglarda da bulunur. Bu ilaglar
genellikle inhalasyon ve aerosol tedavisi olarak kullanilir (Ulanowska & Olas,
2021). Ojenol, antioksidan enzimleri ve anti-inflamatuar belirtegleri artirirken
pro-inflamatuar sitokinleri azaltarak sigara dumanindan kaynaklanan akciger
hasarina kars1 koruyucu etkisi bulunmaktadir (Barbosa-de-Oliveira et al.,
2023).

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminden olusur.
Bu sistem duyusal bilgileri alan, degerlendiren ve yanit olusturan karmasik bir
sistemdir. Bu sistemde meydana gelen Alzheimer hastaligi, demans, epilepsi,
depresyon ve anksiyete dahil olmak iizere ¢esitli nérodejeneratif bozukluklar
her yastan insam etkiler. Ojenoliin, sinir sistemi iizerindeki noroprotektif
potansiyeli ve beyin hasarlarina kars1 etkisi daha onceki yapilan ¢aligmalarda

bildirilmistir. Sinir sistemi i¢in yapilan bir ¢alismada 6jenol’iin beyin iltihabim
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azalttigi belirtilmistir. Baska bir ¢alismada da sinir sistemindeki dopamin
aktivayonunu iyilestirdigi ve Parkinson hastaligmma karsi faydali oldugu
bildirilmistir (Kabuto & Yamanushi, 2011; Pavan et al., 2023; Xu et al., 2022).

Bagirsak florasinin bozulmasi, kolondaki probiyotikler arasindaki
dengenin kaybolmasina yani disbiyozise yol agar; bu durum da iltihaplanma ve
cesitli kronik saglik sorunlarmin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ojenoliin,
yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde bagirsak mikrobiyotasini diizenlemede
ve sismanlig1 azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir. Ojenoliin cesitli bakteri ve
mantar suglarina karst antimikrobiyal aktivitesi bulunur (Parkin,
Christophersen, Verhasselt, Cooper, & Martino, 2021; Qian et al., 2020).
Ayrica Escherichia coli, Bacillus cereus, Helicobacter pylori, Streptococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes gibi gesitli patojenlere karsi inhibe edici o6zelligi
oldugu da dogrulanmistir (Nejad et al., 2017). Ojenol, antibiyotik ile kombine
olarak kullanildiginda da tedaviye sinerjist bir yanit gostermistir (Hemaiswarya
& Doble, 2009). Patojenik parazitlerin ¢ogu zamanla antiparaziter ilaglara karsi
direng gelistirmistir. Ojenol bu durumda ¢esitli parazitik hastaliklarin
tedavisinde antiparaziter olarak kullanilabilmektedir ve belirli dozu
antimalarial, antihelmintik ve mantar enfeksiyonlarina karsi antifungal etki
gostermektedir (Nisar et al., 2021; Olea et al., 2019). Ayrica eski antik
caglardan beri 6jenol dis ve agiz bakimi igin kullanilmistir. Dis ¢iirigli ve
periodontal hastalikla iligkili bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite ve
antiseptik 6zellikler gdsterir ve topikal bir analjezik olarak pulpitis ve dentinal
asir1 duyarlilik gibi lokal agrilara karsi etkili oldugu bulunmustur (Ulanowska
& Olas, 2021).

Sonug olarak karanfilin bileseni olan jenol, yapisal olarak basit bir
molekiildiir ve farmakoloji, tip, dis hekimligi, gida, kozmetik, tarim ve diger
sektorlerde ¢esitli amagclar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Antioksidan,
antiimflamatuar, antimikrobiyal ajan olarak ila¢larla birlikte kullanimi da etkili
terapdtik potansiyel gostermistir. Ozellikle antioksidan ozelligiyle kansere
kars1 ¢cok giiclii bir anti-inflamatuardir.
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GIRIS

Makine Ogrenmesi (ML), insan fizyolojisini anlamay1 kolaylastirma ve
hastalarin iyilesmesine yardimci olabilme potansiyeline sahip onemli bir
analitik aractir (Eckhardt ve ark 2023). Arastirmacilar ve tip pratisyenleri,
karmagik istatistiksel analizleri yapmak amaciyla genellikle ML’yi
kullanmaktadirlar (Clifton ve ark 2012).

Tibbi gorilintiilemedeki teknolojik ilerlemeler, hastaligin daha hizl
prognozu igin kanser gibi hastaliklarin yakalanmasina yonelik yenilikgi
araglar getirmistir (Weissleder ve Pittet 2008, Bedard ve ark 2010). Bu
gelismeler, kanserlerin etkili bir sekilde tespit ve teshis edilmesini saglamistir.
Bilgisayarli tomografi (BT), ultrason ve manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) gibi 6nde gelen goriintilleme yontemleri, minimal invaziv cerrahi,
goriintli rehberliginde tedavi ve tedavi yanitinin etkili bir sekilde izlenmesini
saglamigtir (Pierce ve ark 2008). ML’nin rolii, bu yontemlerin test edilmesi,
gelistirilmesi ve klinik ortamda pratik olarak uygulanmasi agisindan son
derece onemlidir. Ayrica tibbi goriintiilemedeki ilerlemelerle birlikte daha yeni
ML algoritmalarina/uygulamalarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Dua ve ark 2014).

Insanlar, evrimlerinden bu yana cesitli gorevleri daha basit bir sekilde
yerine getirmek i¢in bircok yontem kullanmiglardir. ML de bunlardan biridir.
(Mahesh 2020). ML algoritmalar1 Denetimli ve Denetimsiz 6grenme ile Yari-
denetimli 6grenme olmak iizere 3 alt kategoriye ayrilmaktadir. Denetimsiz
o0grenme ML alt dallarinda biridir (Marsland 2011). Denetimsiz 6grenme,
herhangi bir dis denetim olmaksizin (denetimli 6grenmede oldugu gibi)
verilerin dogal yapisini ortaya ¢ikarmaya yardimci olan dnemli bir 6grenme
algoritmalar1 simifidir. Tipik bir denetimsiz &grenme probleminin amaci,
oncelikle kiimeleme olarak adlandirilan bir grup Ornekteki benzerligi
kesfetmek, yogunluk tahmini olarak bilinen veri dagilimini belirlemek veya
alt uzay 6grenme kategorisine giren bir boyutsal azaltma yapmaktir (Tyagi ve
ark 2022). Denetimsiz 6grenme teknikleri etiketsiz veri kiimeleri arasindaki
benzerlikleri belirler ve 6rnek verileri arasindaki benzerliklere gore farkl
kiimelerde gruplandirir. Denetimsiz 6grenmede performans, denetimli
o0grenmeye kiyasla genellikle 6znel ve alana 0zgiidiir. Denetimsiz 6grenme
teknikleri yliksek boyutlu verileri analiz ederek gizli yapilar belirler ve veriyi

daha basit ve anlasilir bir hale getirmeye yardime1 olur. Denetimsiz 6grenme
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teknikleri genel olarak benzer Ornekleri kiimeleme, boyut azaltma ve
yogunluk tahminini kapsamaktadir (Yazici ve ark 2023).

1. Kiimeleme

Kiimeleme, ¢ok boyutlu verilerdeki bilgiyi kesfetmeye yarayan veri
madenciligi yontemlerinden biridir. Kiimelemenin amaci, ilgili veri
kiimesindeki benzer nesnelerin Oriintiilerini veya gruplarini tanimlamaktir.
Kiimelemede orneklerin  hangi kiimelere ait oldugu oOnceden belli
olmadigindan denetimsiz ML yontemleri altinda yer almaktadir (Kassambara
2017). “Kiimeleme” kavraminin kesin bir tanimi olmadigindan kiimeleme
teknikleri kendi igerisinde cesitli dallara ayrilmaktadir (Estivill-Castro ve
Yang 2004, Rokach ve Maimon 2005). Bu konuda farkli kiimeleme
yaklasimlari mevcuttur. Fraley ve Raftery kiimeleme tekniklerini hiyerarsik ve
boéliimleme teknikleri olarak ikiye ayirmiglardir (Fraley ve Raftery 1998). Han
ve arkadaglar1 kiimeleme tekniklerinin uygulanmasi igin yogunluk tabanli
yontemler, model tabanli yontemler ve 1zgara tabanl yontemler olmak iizere
iic kategori oOnermiglerdir (Han ve ark 2022). Ayrica kiime sayisi
arastirmacilar tarafindan sezgisel, deneme-yanilma veya evrimsel gibi bazi
yaklasimlar kullanilarak da belirlenebilmektedir (Akin 2008).

1.1. Hiyerarsik Kiimeleme Yontemleri

Hiyerarsik kiimelemede kiimeler, yukaridan asagiya veya asagidan
yukariya dogru oriintiilerin iteratif olarak boliinmesi ile olusturulur. Hiyerarsik
kiimeleme yoOntemleri aglomeratif ve boliicii olmak iizere ikiye ayrilir
(Murtagh 1983). Aglomeratif yontem, tek bir nesneden baslayarak kiimeler
olusturan ve daha sonra bu atomik kiimeleri birlestirerek daha biiyiik kiimeler
olusturan bir yaklagima sahiptir. Bu islem tiim nesneler kendi baslarina bir
kiime olusturuncaya kadar ya da belirli sonlandirma kosullar1 saglanana kadar
devam eder. Boliicii hiyerarsik kiimeleme ise bu siire¢ kosullar1 saglanana
kadar tiim nesneleri igeren kiimeyi daha kiiciik kiimelere ayiran yukaridan
asagiya dogru bolme yaklagimi izler. Hiyerarsik yontemler baglantilarina gore
tek, tam ve ortalama baglant1 olarak iige ayrilirlar. Ayrica Varyans (Ward) ve
Merkezilestirme (Medyan ve Centroid) temelli tekniklerde mevcuttur (Akin
2008, Saxena ve ark 2017). Hiyerarsik yontemlerdeki bdéliimlemelerin
olusturdugu dendrogram grafigi Sekil 1’de verilmistir.
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mle

Sekil 1: Hiyerarsik kiimeleme dendrogrami

Toplayici
Bolicu

1.1.1. Tek Baglant1 Yontemi

Bu kiimeleme yontemi baglantililik, minimum yontem veya en yakin
komsu yontemi olarak da adlandirilir. Tek baglantili kiimelemede, iki kiime
arasindaki baglanti tek bir eleman ¢ifti, yani birbirine en yakin iki eleman (her
kiimede bir tane) tarafindan yapilir. Bu kiimelemede, iki kiime arasindaki
mesafe, bir kiimenin herhangi bir {iyesinden diger kiimenin herhangi bir
iiyesine olan en yakin mesafe ile belirlenir. Bu ayni zamanda kiimelerin
benzerligini de ortaya koymaktadir (Sneath 2005). Tek baglant1 kiimelemenin
esleme yontemi Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2: Tek baglant1 kiimelemesinin haritalanmasi



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV | 206

1.1.2. Tam Baglant1 Yontemi

Cap, maksimum yontem veya en uzak komsu yontemi olarak da bilinen
tam baglanti kiimelemesinde; iki kiime arasindaki mesafe, bir kiimenin
herhangi bir liyesinden diger kiimenin herhangi bir iiyesine olan en uzun
mesafe ile belirlenir (King 1967). Tek baglant1 tekniginden farkli olarak iki
nesne arasindaki minimum uzaklik degil iki nesne arasindaki maksimum
uzaklik kullanilir (Leal ve Powers 1997). Tam baglanti kiimelemenin esleme
yontemi Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3: Tam baglant1 kiimelemesinin haritalanmasi

1.1.3. Ortalama Baglant1 Yontemi

Minimum varyans yontemi olarak da bilinen ortalama baglanti
kiimelemesinde; iki kiime arasindaki mesafe, bir kiimenin herhangi bir
iiyesinden diger kiimenin herhangi bir {iyesine olan ortalama mesafe ile
belirlenir (Ward Jr 1963).

1.1.4. Ward Yontemi

Ward yontemi, tek bir kiimedeki nesneler arasindaki varyansi en aza
indirmeye calisan bir yontemdir. Ward yonteminde olusturulan iki kiime
arasindaki mesafe, iki kiime arasindaki hatalarin karelerinin toplamidir (Fathia
ve ark 2016). Ward yontemi, hata kareleri toplam1 minimum olan kiimelerin
birlestirilmesine dayanan bir yontemdir. Bu yontemin diger yontemlerden
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farki kiimeler arasindaki mesafeyi hesaplamak igin bir varyans analizi
yaklagimi kullanmasidir (Suhaeni ve ark 2018). Bu teknikte varyanslari esas
alarak birlestirme yapilmaktadir. Bu yontem grup i¢i varyansi minimum olan
iki kiimeyi birlestirme yaklasimi izlemektedir (Lattin ve ark 2003).

1.1.5. Medyan Yontemi

Bu yontemde birlestirilecek iki kiimenin boyutlar arasindaki fark fazla
ise yeni kiime merkezi boyutu biiylik olan kiimeye daha yakin olacaktir. Bu
durumda boyutu kiicik olan kiime birlestirme esnasinda hesaplanan
uzakliklarda temsil edilmeyecektir. Bunun icin Gower 1967°de kiime
uzakliklarmin hesaplanmasinda orta noktanin kullanilmasini Snermistir.
Boylelikle her biri bir nesne bulunduran n kiimede nesnelerin kendileri
medyan olacaktir. Bu yontemde kiime merkezi ortalama yerine ortanca
dikkate alinarak belirlenir (Akin 2008).

1.1.6. Centroid Yontemi

Centroid yoOnteminde kiimelerdeki veri noktalariin merkezleri
arasindaki mesafe dikkate alinmaktadir (Jarman 2020). Kiimeler arasindaki
uzakhg1 belirlemek i¢in Oklid uzakligi kullaniimaktadir. Bu yéntemde kiime

merkezi belirlenirken kiime ortalamalarmin agirhikli ortalamasi dikkate
almmaktadir (Khattree ve Naik 2000).

1.2. Boliim Kiimeleme Yontemleri (Boliimleme Yontemleri)

Boliimleme yontemleri, biri centroid ve digeri medoid algoritmalari
olmak tizere iki alt kategoriye ayrilir. Centroid algoritmalari, Grneklerin
agirhik merkezini kullanarak her bir kiimeyi temsil eder. Medoid algoritmalart
ise her bir kiimeyi agirlik merkezine en yakin 6mekler araciligiyla temsil eder.
En iyi bilinen centroid algoritmasi K-ortalamalardir (Reddy ve Ussenaiah
2012).

1.2.1. K-ortalamalar

K-ortalamalar, kiimeleme problemlerinde siklikla kullanilan en temel
denetimsiz 6grenme algoritmalarindandir. Bu yontemde veri kiimesi 6nceden
belirlenmis sayida kiimeye ayrilir. Her kiime i¢in bir tane olmak iizere k tane
kiime merkezi tanimlanir (Makwana ve ark 2013). K-ortalamalar yonteminde,
veri kiimesinde belirli bir alt kiimedeki tiim noktalar ayn1 merkeze en yakin
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olacak sekilde k alt kiimeye boliiniir. Kiimeleri temsil etmek {izere k adet
ornek rastgele secilir. Secilen Ozniteliklere dayanarak, kalan o6rnekler daha
yakin merkezlere atanir. K-ortalamalar daha sonra ayni kiimeye ait tiim veri
noktalarinin ortalamasmi alarak yeni merkezleri hesaplar. Islem, agirlik
merkezlerinde bir degisiklik olmayana kadar yinelenir. Eger k 6nceden
bilinemiyorsa, en uygun olan bulunana kadar k’nin g¢esitli degerleri
degerlendirilebilir. Bu yontemin ve digerlerinin etkinligi biiyiik o6lciide
ornekler arasindaki mesafenin dlglilmesinde kullanilan amag¢ fonksiyonuna
baghidir (Reddy ve Ussenaiah 2012).

1.2.2. K-medoid

K-medoid, K-ortalamalar’a kiyasla aykir1i degerlere karsi daha
dayanikli bir kiimeleme algoritmasidir (Mirkin 2005). K-medoid
algoritmasinda, her kiimedeki ogelerin ortalamasini hesaplamak yerine, her
iterasyonda her kiime i¢in temsili bir 6ge veya medoid se¢ilir. Her kiime i¢in
medoidler, Ci’nin i nesnesini igeren kiime ve d(i; j)’nin i ve j nesneleri
arasindaki mesafeyi en aza indiren kiime igindeki I nesnesi bulunarak
hesaplanir (Reddy ve Ussenaiah 2012).

D dG))

JEC;

1.2.3. Yogunluk Tabanh Kiimeleme

Bu algortimalar, bir bolgedeki veri noktalarinin yogunluguna dayali
olarak kiimeleri bulmaya ¢alisir. Yogunluk tabanl kiimelemenin ana fikri, bir
kiimenin her bir 6rnegi i¢in belirli bir yarigapin (Eps: Epsilon) komsulugunun
en az minimum sayida 6rnek (MinPts: Minimum Points) igermesidir (Reddy
ve Ussenaiah 2012). Yogunluk tabanli kiimeleme algoritmalari, giirtiltiilii
verilerle basa ¢ikma yetenegine sahiptir. Yogunluk tabanli kiimeleme
yontemlerinde kiimeler, seyrek alanlarla ayrilan yogun alanlara dayali olarak
olusturulur (Amini ve ark 2014). Giiriiltiili uygulamalarin yogunluk tabanli
mekansal kiimelemesi (DBSCAN), Yogunluk kiimelemesi (DENCLUE) ve
Kiime yapisini belirlemek i¢in siralama noktalar1 (OPTICS) sik kullanilan
yogunluk tabanl kiimeleme teknikleridir (Akin 2008).



209 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS IV

1.2.4. Izgara Tabanh Yontemler

Izgara tabanli kiimeleme algoritmalar1 ilk olarak kiimeleme uzayini
belli sayida hiicreye bolerek 1zgarali bir yap1 olusturmakta ve daha sonra da
bu 1zgarali yap1 iizerinde gerekli islemleri gergeklestirmektedir. Statistical
Information Grid (STING), Clustering Using Wavelet Transformation
(WaveCluster) ve Clustering High-Dimensional Space (CLIQUE) izgara
tabanli yontemlerdendir (Reddy ve Ussenaiah 2012). Bu yontem uzaydaki
nesnelerin geometrik yapisini, iliskilerini, 6zelliklerini ve islemlerini
modelleyen verilere odaklanir. Bu algoritmalar veri kiimesini bir dizi hiicreye
nicellestirir ve daha sonra bu hiicrelere ait nesnelerle calisir. Izgaralarin ve
dolayisiyla kiimelerin birlestirilmesi bir mesafe Olglisiine bagli degildir,
onceden tanimlanmis bir parametre tarafindan belirlenir (Rai ve Singh 2010).

1.2.5. Model Tabanh Yontemler

Bu kiimeleme yontemlerinde algoritmalar veri setine uygun model
secerek caligmaktadir. Yani veri kiimesine uygun matematiksel modelleri
bulmaya c¢alismaktadir. Bu algoritmalar veri kiimesinin olasilik dagilimlar
tarafindan olusturuldugunu varsaymaktadir (Akin 2008). Model tabanl
kiimeleme, veri noktalar1 arasindaki yakinliktan ziyade kiimelerin sekil ve
yapilaria gore belirlenmesine olanak saglamasi nedeniyle siirekli ve dagmik
verilerde tercih edilmektedir (Meilda ve Heckerman 2001).

2. Temel Bilesen Analizi

Temel Bilesen Analizi (PCA: Principal Component Analysis), ¢ok
degiskenli veri analizinin en eski ve iyi bilinen teknigidir. Ik olarak Pearson
(1901) tarafindan ortaya atilmis ve Hotelling (1933) tarafindan bagimsiz
olarak gelistirilmistir (Mishra ve ark 2017). PCA, “Hotelling doniisiimii” veya
“Karhunen-Leove (KL) Yontemi” olarak da adlandirilir. PCA, sik kullanilan
cok degiskenli veri analizlerinden biridir (Paul ve ark 2013). PCA, birbiriyle
iligkili olabilecek degiskenlere ait bir dizi gdzlemi, temel bilesenler olarak
adlandirilan dogrusal olarak iliskisiz degiskenlere ait bir dizi degere
doniistiirmek i¢in ortogonal doniisiim kullanan istatistiksel bir prosediirdiir.
PCA, veri setindeki varyasyonun ¢ogunu korurken verilerin boyutlulugunu
azaltan matematiksel bir algoritmadir (Jolliffe 2002). Bu indirgemeyi,
verilerdeki varyasyonun maksimum oldugu ve temel bilesenler olarak
adlandirilan yonleri belirleyerek gergeklestiri. Bu iglemde, hesaplamalar
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daha hizli ve kolay hale getirmek igin verilerin boyutu azaltilir. Dogrusal
kombinasyonlar araciligiyla bir dizi degiskenin varyans-kovaryans yapisini
agiklamak icin kullanilir (Mahesh 2020).

Temel bilesenlerin hesaplanmasi, pozitif-yar1 tanimli simetrik bir matris
icin Ozdeger-6zvektér probleminin ¢dziimiine indirgenir. PCA ile birkag
bilesen kullanilarak, her bir 6rnek binlerce degisken yerine daha az sayida
degisken ile temsil edilebilir. Ayrica Ornekler ¢izilebildiginden ornekler
arasindaki benzerlik ve farkliliklar gdrsel olarak incelenebilir. Bdylece
orneklerin birlikte grup olusturup olusturamayacagi belirlenebilir (Ringnér
2008, Mishra ve ark 2017).
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