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On Soz

Tip ve saglik bilimleri, bilimsel ve teknolojik gelismelerin yani sira
toplumsal, ¢evresel ve etik dinamiklerin etkisiyle giderek daha karmasik bir
yapiya biiriinmektedir. Bu durum, saglik ve hastaligin yalnizca tek bir disiplin
cercevesinde ele alinmasinin yetersiz kaldigini; multidisipliner yaklagimlarin
Oonemini her gecen giin artirdigini gostermektedir. Tip ve Saglik Bilimlerine
Multidisipliner Bakis V baslikli bu eser, farkli disiplinlerin bilgi ve
deneyimlerini bir araya getirerek biitiinciil bir bakis agisi sunmayi
amaclamaktadir.

Bu kitap; temel tip bilimleri, klinik bilimler, halk saglig1, saglik yonetimi
ve saglikla iligkili diger alanlarda calisan akademisyen ve arastirmacilarin
katkilartyla hazirlanmistir. Boliimlerde, giincel bilimsel veriler 1s1ginda kanita
dayali yaklasimlar ele alinmis; kuramsal bilgi ile uygulama arasindaki bagin
giiclendirilmesi hedeflenmigtir. Serinin besinci kitabi olan bu eser, saglik
alanindaki giincel sorunlara ¢ok yonlii ¢oziimler {iretmeyi amaclayan bir
basvuru kaynagi niteligindedir.

Bu eserin; akademisyenler, saglik profesyonelleri ve lisansiistii
Ogrenciler basta olmak iizere tiim okuyucular i¢in yararli olmasmi temenni
ediyor; kitabin hazirlanmasinda emegi gecen tiim yazarlara ve siirece katki
saglayan herkese tesekkiir ediyorum.

Doc. Dr. Sadettin DEMIREL
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GIRIS

Akut pulmoner emboli (PE), yaygin ve bazen 6liimciil bir hastaliktir.
PE'ye tanisal yaklasim etkili olmali ve ayni zamanda gereksiz testlerden
kagmilmalidir; bdylece etkin tedavi hizli bir sekilde baglatilabilir ve olasi
morbidite ve mortalite 6nlenebilir.

Bu baslik altinda PE'nin klinik bulgular1 ve tanisal degerlendirmesi ele
alimmaktadir (1).

KLINIK

PE'nin semptomsuzdan soka veya ani 6liime kadar uzanan ¢ok ¢esitli
belirtileri vardir. Klinik a¢idan 6nemli vakalarin gdzden kagirilmamasi igin
yiiksek diizeyde sliphenin siirdiiriilmesi kritik Gneme sahiptir.

PE'li hastalardaki semptomlar sunlar1 igerir (2):

*Dinlenme veya efor sirasinda dispne (%73)

*Ploretik agri (%66)

+Oksiiriik (%37)

*Ortopne (%28)

*Baldir veya uyluk agrisi1 ve/veya sismesi (%44)

*Hirilt1 (%21)

*Hemoptizi (%13)

*Geniglemis pulmoner arterden kaynaklanan ses kisikligi (Ortner
sendromu; <%1)

Onemlisi, biiyiik PE durumunda bile hastalarin iigte birine kadarinda
semptomlar hafif olabilir veya hi¢ olmayabilir (3).

Dispne baslangic1 siklikla hizlhidir, genellikle saniyeler (%46) veya
dakikalar (9%26) i¢inde gerceklesir [ (4)]. Daha 6nce kardiyopulmoner hastaligi
olmayan yasli hastalarda dispne daha az siklikta goriilebilir. Dispne, ana veya
lober damarlarda PE bulunan hastalarda daha sik goriilir. Ancak bazi
hastalarda, giinler veya haftalar i¢inde gecikmis veya gelisen bir tablo goriiliir
ve bu durum, biiyiik, merkezi yerlesimli PE ile iligkili olabilir (5).

Bu popiilasyonda plevra inflamasyonuna bagh olarak, 6zellikle kiiciik,
periferik yerlesimli enfarktiislerde ploretik agr1 klasiktir. Enfarktiisli
akcigerden kaynaklanan kanamanin da hemoptizi ve kiicliik kanli plevral
eflizyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
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Muayenede goriilen yaygin belirtiler sunlardir (4) :

*Tasipne (%54)

*Baldir veya uylukta sislik, eritem, 6dem, hassasiyet, elle tutulabilen
kordonlar (%47)

*Tasikardi (%24)

*Hiriltilar (%18)

*Nefes seslerinde azalma (%17)

sIkinci kalp sesinin vurgulanmis pulmonik bileseni (%15)

Juguler venoz distansiyon (%14)

*Gegici veya kalic1 aritmi (6rnegin, atriyal fibrilasyon < %10)

*Presenkop veya senkop (< %10)

*Akut sok veya hemodinamik ¢okiis (< %10)

*Plevral efiizyonu destekleyen donukluk ve azalmis nefes sesleri (< %10)

*Ates (%3)

+Ust ekstremite agris1 veya sisligi (iist ekstremite derin ven trombozu
[DVT] nadiren emboli yapar)

Senkopla bagvuranlar arasinda PE oranlart %1 ila %17 arasinda
degismektedir (6) ve en yliksek oranlar, etiyolojisi belli olmayan senkopla
hastaneye kaldirilanlarda goriilmektedir (6) . Senkopla bagvuran PE
hastalarinin {igte ikisine kadarinda ana arterde veya lober arterlerde biiylik
trombiisler bulunmaktadir (7). PE hastalarinda senkopun nedenleri tam olarak
anlagilamamistir ancak trombiisiin kalp veya pulmoner kapaktan gecerken
gecici aritmilerle kismen agiklanabilir.

Sokla basvuran hastalar genellikle 65 yasin altindadir (3) . Bu hastalarda
ayrica, artmis juguler vendz basing, sag tarafli liciincii kalp sesi, parasternal
yiikselme ve siyanoz ile kendini gdsteren akut sag ventrikiil (RV) yetmezligi
belirtileri de goriilebilir. Ancak sok her zaman biiyiik PE'ye bagh degildir;
aslinda, altta yatan ciddi akciger hastalig1 veya pulmoner hipertansiyonu (PH)
olan kiiciik PE'li hastalarda da gelisebilir.

Tagikardiden bradikardiye veya dar kompleks tasikardiden genis
kompleks tasikardiye (yani sag dal bloguna) gecis, sag ventrikiil
disfonksiyonunun ve yaklagan sokun kétii bir igaretidir.
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LABORATUVAR TESTLERI

Laboratuvar testleri tanisal degildir, ancak PE'ye dair klinik siipheyi
degistirir, alternatif tanilarin varhigin1 dogrular ve PE tanist konuldugunda
prognoz bilgisi saglar.

eRutin laboratuvar testleri: Tam kan sayimi, serum biyokimyast,
karaciger fonksiyon testleri ve pihtilasma faktorlerinin sinirli tanisal degeri
vardir. Anormallikler arasinda 16kositoz, artmig eritrosit sedimantasyon hizi,
yiuksek serum laktat, yiiksek serum laktat dehidrogenaz ve aspartat
aminotransferaz bulunur. Serum kreatinin ve tahmini glomertiler filtrasyon hizi,
anjiyografi i¢in kontrast madde uygulamasmin giivenligini belirlemeye

yardimci olur.

e Arteriyel kan gazi (ABG) ve nabiz oksimetresi: ABG'ler (veya
vendz kan gazlari) PE hastalarinda siklikla anormaldir, ancak %18'e kadarinda
normaldir . Anormal gaz degisimi, altta yatan kardiyopulmoner hastaliktan
kaynaklanabilir ve/veya bu hastalik tarafindan kotiilestirilebilir . ABG'lerde
goriilen yaygm anormallikler arasinda asagidakilerden biri veya birkag1
bulunur (2).

*Hipoksemi (%74)

*Oksijen i¢in genislemis alveolar-arteriyel gradyan (%62 ila %86)

*Solunum alkalozu ve hipokapni (%41)

Hiperkapni ve/veya laktik asidoz nadirdir ancak obstriiktif sok ve
solunum durmasi ile iligkili PE hastalarinda goriilebilir.

eD-dimer: D-dimer genellikle PE'de yiikselir, ancak yiiksek oranda
yanlig pozitif sonug¢ vermesi nedeniyle tan1 koydurucu degildir. Ancak, siiphe
diisiik oldugunda D-dimer, PE'yi ekarte edebilir.

eSag  ventrikill (RV) disfonksiyonunun  kardiyak
biyobelirtecleri - Beyin natriiiretik peptid (BNP), N-terminal proBNP ve
troponin diizeyleri, sag ventrikiil (RV) disfonksiyonu mevcut oldugunda bazen
yiikselir. Tanisal olarak smurlidirlar, ancak PE'den 6liim riskini belirlemede
faydalidirlar(2).
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Elektrokardiyografi veya ekokardiyografi: PE hastalarinda
elektrokardiyografik (EKG) anormallikler yaygindir ancak spesifik
degildir (8). En sik goriilen bulgular tasikardi ve spesifik olmayan ST
segmenti ve T dalgas1 degisiklikleridir (%70) .

Sag ventrikiil anormallikleri nadirdir (%10'dan az) ancak siklikla PE'de
kotii prognoza isaret eder. EKG bulgular1 arasinda S1Q3T3 paterni, yeni
inkomplet sag dal blogu, bradikardi ve inferior Q dalgalar1 bulunur (9).

Ekokardiyografi rutin olarak yapilmaz ancak PE'den dliim riski tagiyan

hastalarin belirlenmesine yardimce1 olur.

Akciger rontgeni — PE'de gogiis rontgeninde spesifik olmayan
anormallikler yaygindir (6rnegin, atelektazi, eflizyon), ancak hastalarin %12 ila
%?22'sinde normal bir gogiis rontgeni goriilebilir [ ]. Goglis rontgeni, genellikle
hastanin semptomlarinin alternatif bir nedenini arastirmak i¢in ¢ogu hastada
cekilir. Ayrica, ventilasyon-perflizyon (V/Q) taramasi i¢in uygunlugu
belirlemek i¢in de cekilir. Ancak, bilgisayarli tomografi (BT) pulmoner
anjiyografi (BTPA) planlaniyorsa gerekli degildir.

Hampton horgiicii, Westermark isareti ve Fleischner veya Palla isareti
nadirdir ancak mevcut oldugunda PE siiphesini uyandirmalidir (2).

e Hampton horgiicii, tabani plevra ylizeyine, tiimsegi ise akciger
hilusuna dogru olan, akcigerin ¢evresinde s1g, timsek seklinde bir opakliktir.

e  Westermark  isareti, tikali damarin  Otesinde  akciger
vaskiilarizasyonunun ~ aniden  kesilmesi  nedeniyle  hipoperfiizyonu
gostermektedir (2).

e Fleischner ve Palla belirtileri es anlamlidir. Fleischner genislemis bir
merkezi pulmoner arter tamimlarken [(2)], Palla aniden daralan ve 'sosis'

gorliniimii alabilen genislemis bir sag inen pulmoner arter tanimlamistir. (10).

AYIRICI TANI: PE belirti ve semptomlar1 goésteren hastalarda,
baslica eslik eden tanilar arasinda kalp yetmezligi, miyokard iskemisi veya
enfarktiisii, pndmotoraks, pndmoni, perikardit, kronik akciger hastaliginin akut
alevlenmeleri ve kas-iskelet sistemi agrilar1 yer alir. Cogu durum, klinik
ozellikler ve EKG, ekokardiyografi, laboratuvar ve gdgiis radyografisi testleri
ile PE'den ayirt edilebilir. Ancak PE bu durumlarla birlikte de goriilebilir; bu

nedenle alternatif bir tani, PE'yi tamamen diglamaz.
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PE belirti ve semptomlarinin ayirici tanisi sunlari igerir:

eDispne: Aniden baglayan veya hastanin altta yatan akciger
fonksiyonuyla orantisiz olan dispne ya da hipoksemi, hemoptizi ve/veya
ploretik gogiis agrisiyla birlikte goriilen dispne, PE tanisini destekleyebilir.

o Gogils agrisi: Akut gogis agrisi, Ozellikle ploretik agri, PE igin
oldukga siiphelidir ancak pndmoni, perikardit, plorit ve kaburga kirig1 gibi diger
etyolojilerden de kaynaklanabilir.

eHemoptizi: Ploretik agr1 ve hipoksemi ile birlikte goriilen hemoptizi,
akut PE'yi akla getirmelidir; ancak pnémoni veya kalp yetmezligine bagl da
olabilir (genellikle kopiikli ve pembe).

eBacak agris1 ve sismesi: Tek tarafli bacak sismesi DVT'ye bagli PE
siiphesini artirmali, ¢ift tarafli sisme ise kalp yetmezligini daha c¢ok

destekleyebilir.

Senkop — Belirgin bir tetikleyicisi olmayan hastalarda senkop, 6zellikle
hastanede yatan hastalarda PE siiphesini uyandirmalidir (11) .

eHipoksemi — Normal gogiis radyografisi ortaminda hipoksemi (oda
havasinda arteriyel kandaki kismi oksijen basincinin <80 mmHg [10 kPa]
olmasi) veya gogiis radyografisi goriintiimiiyle orantisiz hipoksemi, PE'nin yani
sira agagidaki alternatif tanilarin da diigiiniilmesini gerektirir:

-Diger pulmoner vaskiiller hastaliklar (6rn. kronik vendz
tromboembolizm, PH, anatomik sant, arteriovendz malformasyonlar)

-Intertisyel akciger hastalig1 (6rn. interstisyel pndmonit)

-Dogustan kalp hastaligi (6rnegin sant, septal defekt, sol ventrikiil ¢ikis
obstriiksiyonu, kronik mitral stenoz, Eisenmenger sendromu)

-Alt solunum yolu hastaliklar1 (6rnegin, pndmoni, astim, bronsektazi,
akut veya kronik bronsit, yabanci cisim aspirasyonu, trakeobronkomalazi)

-Ust solunum yolu hastaliklar1 (&rnegin, paradoksal ses teli
disfonksiyonu, {ist solunum yolu tikaniklig1 sendromlari, tiimorler)

-Noromiiskiiler hastalik (6rn. hipoventilasyon, ilaglar, multipl skleroz,
diyafram felci, miyastenia gravis)
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e Tasikardi: Ozellikle PE risk faktorleri olan bir hastada aciklanamayan
tagikardi, klinisyenleri PE'yi diisiinmeye sevk etmelidir, ancak nispeten spesifik
degildir.

eSok: Aciklanamayan sok, klinisyeni akut PE'yi diisiinmeye sevk
etmelidir. Sokun varlig1 ve normal bir gogiis radyografisi PE siiphesini artirsa
da, bu durum bir¢ok dagitim (Distributive) sokunda (6rnegin anafilaksi, ila¢ ve
toksinlere bagli sok, nérojenik sok, miksédem komasi) goriilebilir.

HEMODINAMIK OLARAK UNSTABIL HASTALAR

(YUKSEK RiSKLI PE)

Hastalarin %10'undan az1 hemodinamik instabilite (yani hipotansiyon,
obstriiktif sok ve kardiyak arrest) ile bagvurur. Hemodinamik instabilite, sag
ventrikiil (RV) disfonksiyonuna bagli PE'den 6liim riskinin yiiksek oldugunu
gosterir.

Hemodinamik stabilitenin canlandirma sonras1 geri
kazanilmasi: Hemodinamik stabilitenin kisa siireli rsusuitasyon sonrasi geri
kazanildig1 hastalarda (6rn. 15 dakika boyunca intravendz sivilar ve/veya
vazopressorler) PE icin asagida aciklanana benzer bir test Oncesi olasiligi
degerlendirilir:

oPE icin yiiksek siiphe: PE igin yiiksek siiphesi olan hastalarda,
kontrendikasyon olmadigi siirece derhal antikoagiilasyon uygulanmasini ve
ardindan kesin tan1 goriintiileme, genellikle BT pulmoner anjiyografi (BTPA)
yapilmasimi tercih edilir. Nadiren hastalara tanisal degerlendirme ve kateter

yonlendirmeli tedavi (endikasyon varsa) i¢in dogrudan BTPA uygulanabilir.

o PE icin diisiik veya orta siiphe — PE i¢in diisiik veya orta siiphesi
olan hastalarda, hemodinamik olarak stabil hastalar i¢in tan1 ve ampirik
antikoagiilasyona yonelik aym1 yaklagim kullanilmalidir; ancak ¢ogu hasta
eninde sonunda BTPA'ya tabi tutulacaktir.

Resiisitasyona ragmen hemodinamik olarak
unstabil: Hemodinamik olarak unstabil kalan hastalarda (6rnegin, sistolik

basing >15 dakika boyunca <90 mmHg, sok veya kalp durmasina dair belirgin
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bulgular) kesin testler genellikle giivenli kabul edilmez. Bu durumlarda, faydali

olabilecek yatak basi testleri sunlardir:

Ekokardiyografi -  Proksimal  pulmoner arterde  trombiis
goriildiigiinde, yatak basi ekokardiyografi kesin tanmi saglayabilir. Ancak,
pulmoner arter trombiisii transtorasik ekokardiyografide nadiren goriiliir ve
genellikle transdzofageal ekokardiyografi gerektirir.

. Sag atriyum veya sag ventrikiilde (RV) trombiis goriilmesi (yani, gecis
halindeki trombiis) ve tedaviyi hakli ¢ikarmak i¢in yeterli olmasi durumunda,
PE 6n tanis1 konulabilir. Yeni sag ventrikiil disfonksiyonu tespit edilirse, yiiksek
klinik sliphe durumunda ampirik antikoagiilasyon diisiiniilebilir; ancak
kardiyak arrest ve peri-arrest doneminde sag ventrikiil disfonksiyonu yaygindir

ve miyokardiyal sersemleme ile iligkili olabilir.

Alt ekstremite ultrasonografisi — Yatak basi alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi, PE'yi teshis etmez. Ancak, derin ven trombozunu
(DVT) teshis eder; bu da antikoagiilasyon baglatmak i¢in yeterlidir ve PE'den
yiiksek oranda siiphelenildiginde trombolitik tedavi gibi potansiyel olarak hayat
kurtarici tedavilerin uygulanmasini hakli ¢ikarabilir.

ePerfiizyon c¢alismalar1— Perfiizyon defektlerini tespit eden
tagimabilir bir perfiizyon tarayicisi kesin tani saglayabilir. Ancak, bu tiir

tarayicilar her yerde mevcut degildir(2).

HEMODINAMIK OLARAK STABIL HASTALAR

PE'li hastalarin ¢ogu, bagvuru aninda hemodinamik olarak stabildir (4)
Klinik degerlendirmeyi, iic asamali 6n test olasilig1 (PTP) degerlendirmesini,
PE dislama kriterlerini (PERC), D-dimer testini ve goriintiilemeyi secici olarak
entegre ediyoruz. BT pulmoner anjiyografi (BTPA), tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Ancak, BTPA kontrendike oldugunda, uygulanabilir olmadiginda
veya kesin sonug¢ vermediginde ventilasyon-perfiizyon (V/Q) taramasi kullanan

algoritmalar uygundur.

Ampirik antikoagiilasyon — Test sonuglar1 beklenirken ampirik
antikoagiilasyon, PE'ye dair klinik siipheye, kesin testin beklenen

zamanlamasina ve kanama riskine gore kisisellestirilmelidir.
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Test oOncesi olasihg1 belirleyin — PE icin PTP, klinik gestalt
degerlendirmesiyle tahmin edilmeli veya Wells skoru, modifiye edilmis Wells
skoru (tablo-1) veya modifiye edilmis Geneva skoru (tablo-2) gibi dogrulanmig
bir PTP skoru kullanilarak hesaplanmalidir (12) . YEARS kriterleri D-dimer ile
birlikte kullanilmistir. Gestalt tahminleri ve olasilik skorlar1 D-dimer testi ile
birlestirildiginde karsilastirilabilir duyarliliga sahip olsa da, meta-analizler
olasilik skorlarinin daha yiiksek 0Ozgiilliige sahip olabilecegini (12) ve
BTPA'nin tan1 verimini artirabilecegini dne siirmektedir (13).

e Uc kademeli puan (Wells) — Kapsamli dogrulama, klinik
deneyimlerimiz ve PE olasiliginin ii¢ kademeli sistemine dayanarak Wells
puanini kullaniyoruz :

*Diisiik (puan <2)

*Orta (puan 2 ila 6)

*Yiiksek (puan >6)

Ug kademeli siniflandirmayi tercih ediyoruz ¢iinkii bu, D-dimer testinin
hem diisiik hem de orta olasilikli hastalara (skor <6) uygulanmasina olanak
tantyor ve gereksiz testleri daha da azaltiyor . Ayrica, V/Q taramalarinin
sonuglarimi daha dogru yorumlamak i¢in de kullanilabilir (2).

Wells skorunun gecerliligi dogrulanmig olmasina ragmen, belirsiz
nedenlerden dolayi, klinisyenler bunlar1 ya kullanmiyor ya da hastalarin yilizde
80'ine kadarinda yanlis kullamiyor (14). Ayrica, ¢ogunlukla ayakta tedavi
ortaminda dogrulandiklart i¢in yasl veya hastanede yatan hastalarda o kadar
dogru olmayabilirler (15).

eiki kademeli puan (Modifiye Wells) — Degistirilmis Wells puani,
hastalari iki kademeli bir sisteme siniflandirir: PE muhtemel (puan >4) veya PE
muhtemel degil (puan <4) .


https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnostic-evaluation-of-the-nonpregnant-adult-with-suspected-acute-pulmonary-embolism/abstract/55,61,62
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(Tablo-1): Wells kriterleri ve modifiye Wells kriterleri: Pulmoner emboli i¢in klinik

degerlendirme.
DVT'nin Kklinik belirtileri (bacaklarda sislik,
palpasyonla agri)
* PE diger tanilara gore daha olasidir 3.0
* Kalp atis hiz1 >100 1.5
. Onceki 4 hafta i¢inde immobilizasyon (>3 giin) veya 15
cerrahi miidahale
+  Onceki DVT/PE 1.5
*  Hemoptizi 1.0
* Kot huylu tiimér 1.0
Olasihk Skor
Geleneksel klinik olasilik degerlendirmesi (Wells kriterleri)
Yiiksek >6.0
[liman 2.0ila 6.0
Diistik <2.0
Basitlestirilmis klinik olasilik degerlendirmesi (Degistirilmis
Wells kriterleri)
PE muhtemel >4.0
PE olasilig: diisiik <4.0

DVT: derin ven trombozu; PE: pulmoner emboli.
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Tablo-2: Modifiye edilmis Geneva skoru

Risk Yas >65 1

faktorleri Daha o6nce gegirilmis derin ven trombozu 3
veya pulmoner emboli

Genel anestezi altinda cerrahi miidahale 2
veya bir ay i¢inde alt ekstremite kirigi

Aktif malignite (solid veya hematolojik; 2
halen aktif veya son bir yil i¢cinde tedavi

edilmis)
Semptomlar Tek tarafli alt ekstremite agrisi 3
Hemoptizi 2
Bulgular Kalp hizi 75 ila 94 atim/dakika 3

Dakikada 295 atim

Alt ekstremitede derin venoz 4
palpasyonda agri ve tek tarafli 6dem

Toplam
puan
On test olasiik Dusuk Oile 3
degerlendirmesi
Orta 4ile 10
Yuksek >11

® YEARS Kkriterleri, Wells skorundan {i¢ maddeyi igerir: derin ven
trombozu (DVT) klinik belirtileri var m1?; hastada hemoptizi var mi?; ve PE en
olas1 tam1 m1?, hepsi evet veya hayir olarak puanlanir. PE, YEARS maddesi
olmayan ve D-dimer seviyesi <1000 ng/mL olan hastalarda ve bir veya daha
fazla YEARS maddesi ve D-dimer seviyesi <500 ng/mL olan hastalarda hari¢
tutulur. YEARS algoritmasi, belirli protokollerle PE tanis1 yaklagiminda
ayarlanmis D-dimer ile en iyi sekilde incelenir.
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Hastaneye yatirilmayan hastalar, PERC kurali: Hastaneye
yatirilmayan ve PE i¢in diisiik gestalt olasilig1 olan hastalar i¢in, D dimer ile
tanisal degerlendirmenin endike olup olmadigini belirlemek amaciyla PERC
kuralin1 uygulanir (Tablo-3).

e Sckiz kriterin tamamini karsilayan hastalarda PE diglanmig kabul edilir
(%1'den az) ve bagka bir teste gerek yoktur.

eSekiz kriterin tamamini karsilamayan veya PERC'in uygulanamadigi
hastalarda (6rnegin, hastanede yatan hastalar), yiiksek hassasiyetli D-dimer
testi yapilir.

PERC, PE'den orta veya yiiksek stiphelenilen hastalarda veya PE'den
stiphelenilen yatan hastalarda kullanilmamalidir ¢linkii yalnizca diisik PE
prevalansinin (<%15) oldugu klinik ortamlarda (tipik olarak acil servis [AS])
gecerlidir . PE prevalansinin daha yiiksek oldugu klinik ortamlarda (>%15),
PERC'nin daha diisiik bir 6ngdrii degeri vardir (16) .

Tablo-3: Pulmoner emboli diglama kriterleri (PERC kurali)
Yas <50
Kalp atis hiz1 <100 bpm
Oksihemoglobin satiirasyonu >%95
Hemoptizi yok
Ostrojen kullanim1 yok
Daha 6nce DVT veya PE gecirmemis olmak
Tek tarafli bacak sismesi yok

Son dort hafta icinde hastaneye yatmayi gerektiren bir ameliyat/travma
gecirilmemis olmasi

Hastanede yatan hastalar:

Standart sabit kesme degerine sahip D-dimer— PERC'in
uygulanamadig (yani, tipik olarak hastaneye yatirilan hastalar) veya PERC'in
pozitif oldugu diisiik olasilikli hastalarda.
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eD-dimer diizeyi <500 ng/mL oldugunda, PE dislanmis kabul edilir
(<%2) ve bagka bir teste gerek yoktur.

eD-dimer diizeyi >500 ng/mL oldugunda, tercihen BTPA ile tanisal
goriintiilleme yapilmalidir.

Diisiik olasilikli PE'li hastalar i¢in (6nceden PE gecirmis hastalar ve
hastaneye yatirilmis hastalar dahil), calismalar tutarli bir sekilde normal bir D-
dimer diizeyinin PE'yi etkili bir sekilde disladigini gostermistir (yani, <500
ng/mL [fibrinojen esdeger birimleri]) (17) . Ancak, duyarlilik, biiyiik ana, lober
veya segmental PE'li hastalarla karsilastirildiginda subsegmental PE'de daha
diisiik olabilir (%53'e karst %93) [ (18) ]. Ek olarak, negatif sonu¢ alan
hastalarin orani, ilk kez bagvuranlara gore tekrarlayanlar arasinda daha
diigiiktiir [ (2) ]. D-dimer'in temel dezavantaji, bir¢ok baska durumun seviyeyi
artirmast nedeniyle spesifik olmamasidir [Myokard enfarktiisii, inme,
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, sepsis, karaciger hastaliklari, gebelik,

eklampsi, preeklampsi, timor vb.].

Alternatif (ayarlanmis) D-dimer esik degerleri — Belirli
kriterlere dayali ayarlanmis D-dimer seviyeleri dogrulanmis olup, diisiik veya
orta PE olasilig1 olan hastalarda alternatif olarak diistiniilebilir. PE olasilig1
yiiksek olan hastalarda kullamlmamalidir . Ayarlanmis D-dimer esik degerleri

gorilintiileme kullanimini azaltirken, bazi PE vakalarini1 gézden kacirabilir.

eYasa gore ayarlanmis D-dimer — D-dimer seviyeleri yasla birlikte
artar; bu nedenle <500 ng/mL geleneksel sinir degerinin kullanilmasi, PE'nin
yaygin oldugu bir popiilasyon olan yasli hastalarda (>50 yas) D-dimer testinin
ozgiilliigiiniin azalmasma neden olur. Ornegin, D-dimerin 80 yas iistii
hastalarda ozgiilliigii yaklagik %10'dur (2). Yas ayarlamasi i¢in en sik
kullanilan formiil sudur:

Yas (50 yasin lizerindeyse) x 10 = ng/mL cinsinden sinir degeri.

oKlinik olasihga gore ayarlanmis D-dimer —Klinik PTP'ye
ayarlanmig D-dimer esikleri de dogrulanmistir. Ancak, bunlar hastanede yatan
hastalarda veya PE prevalansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda test
edilmemistir. Ayrica, bazi protokoller karmasiktir ve bu durum acil servis gibi
yogun bir ortamda pratikliklerini sinirlayabilir. Dahasi, BTPA alan hasta
sayisini azaltabilseler de, daha fazla PE vakasini gézden kagirabilir ve bir
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hastanin mevcut semptomlarinin diger etyolojilerini belirlemede BT'nin
degerini kiigiimseyebilir. PTP'ye bagli D-dimer esikleri kullanan protokollerin,
standart D-dimer esikleri (yani 500 ng/mL) kullanan protokollere kiyasla
gorilintiilleme olmadan daha fazla PE vakasimi disladigini bildirmistir (19) .
Ancak, ayarlanmig D-dimer seviyeleri kullanan protokoller, sonraki {i¢ ayda
daha fazla vendz tromboembolizm (VTE) vakasini1 gézden kacirmis ve 80 yas
ve lizeri hastalarda ve kanserli hastalarda kotii performans gostermistir.

BT pulmoner anjiyografi — PE olasiligmm yiiksek oldugu veya
siiphenin diisiik veya orta diizeyde oldugu ve D-dimer'in yiiksek oldugu ¢cogu
hasta i¢in BTPA uygulanir. Negatif D-dimer bu popiilasyonda PE olasiligini
azaltsa da, tan1y1 diglamak i¢in yeterli degildir; veriler, PTP yiiksek ve D-dimer
negatif oldugunda PE prevalansinin ylizde 5 veya daha fazla oldugunu
gostermektedir (20) .

TANISAL GORUNTULEME

BTPA — BT pulmoner anjiyografi (BTPA), asagidaki nedenlerden
dolay1 ilk tercih edilen tanisal goriintiileme yontemidir:

eOzellikle tan1 algoritmalarina dahil edildiginde PE tanisinda hassas ve
spesifiktir.

eBTPA, daha kétii prognoza isaret eden bulgular1 belirleyerek yonetimi
yonlendirir.

eBu modalite kullanilarak alternatif tanilar da kesfedilebilir [pnémoni,
kardiyovaskiiler hastalik, pulmoner fibrozis, travma, malignite, plevral
hastalik, postoperatif degisiklikler vb.]

o BTPA teknolojisi yaygin olarak mevcuttur ve cogu durumda acil olarak
gergeklestirilebilir.

eBTPA'ya yonelik bazi yaygin kontrendikasyonlar kolayca giderilebilir
(6rnegin, kontrast madde alerjisi i¢in premedikasyon). Bu nedenle, bekleme
stiresince ampirik antikoagiilasyon diisliniilerek BTPA kisa bir gecikmeyle
(6rnegin, 5 ila 13 saat) gerceklestirilebilir.

Diger endikasyonlar i¢in kontrasthi gogiis BT'si PE'yi tesadiifen tespit
edebilir, ancak siipheli PE'yi dislamak i¢in yeterli bir inceleme degildir (2). Bu
durumlarda, PE'yi dogrulamak veya rezidiiel PE'yi teshis etmek i¢in BTPA
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gorlintiilemesi makul bir yaklagimdir; BTPA negatifse, alt ekstremite

kompresyon ultrasonografisi (CUS) uygulanmas1 da uygundur.

BTPA raporu bilesenleri — Standartlagtirilmis bir CTPA raporu,
2025 wuluslararas1 disiplinlerarast mutabakat bildirisinde belirtildigi gibi

asagidaki bilesenleri icermelidir:

e Akut PE'nin yeri (merkezi yer, subsegmental PE) — Merkezi bir
yerdeki PE, artan mortalite dahil olmak {izere daha kotii sonuclarla iliskilidir
(resim-1) (21).

Resim-1: BTPA'sinda Her iki ana pulmoner arter distalleri ve tiim loblarda giden

proksimal dallarinda yer yer totale yakin PE.

eSag ventrikiil (RV) asin yiiklenmesinin gostergeleri (eger
mevcutsa) — RV asir1 yiiklenmesinin 6lgiimleri, erken hemodinamik ¢okiis ve
6liim dahil olmak iizere daha kotii sonuglarla iligkilidir (22) :

*Artan RV/LV orani (resim-2)

*Artmig pulmoner arter (PA) govde ¢ap1

*Sol ventrikiile dogru septum deviasyonu
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eKalic1 solunum semptomlarinin, PE sonrasi sendromun ve
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun (CTEPH) (varsa)
ongoriiciileri:

*RV asir1 yiikiiniin 6l¢timleri (yukaridaki maddede tanimlandigi gibi)

*RV hipertrofisi

*Organize duvar trombiisleri

*Tam arter tikaniklig1

*Damar i¢i aglar veya bantlar

*Pulmoner arter retraksiyonu

*Bronsiyal arter genislemesi

Gl
C:40.0, W: 400.0

Resim-2: Ventrikiil seviyesinde yapilan BT taramasi, RV'nin LV'den daha biiyiik bir
kisa eksen capina (turuncu ¢izgi) sahip oldugunu ve bunun sonucunda RV/LV oraninin
>1 oldugunu gostermektedir.

Sonuclarin yorumlanmasi —

ePulmoner arterin herhangi bir dalinda (ana, lober, segmental,
subsegmental) dolum defekti veya ani kesilme olarak tanimlanan pozitif bir
BTPA (resim-1 ), PE tanisini dogrular (2).
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eNegatif bir BTPA, PE olasiliginin diisiik (<%5) oldugunu gosterir.

eBelirsiz bir BTPA, nedeni c¢oziilebilirse (6rnegin, kontrast bolus
zamanlamasi  kotiiyse) alternatif —goriintiileme veya tekrar BTPA
gerektirebilir. Belirsiz bir BTPA'nin en yaygin nedenleri sunlardir (21):

*Hasta hareketi

*Biiyiik viicut habitusu

*Metalik yabanci cisimlerden kaynaklanan eserler

*Genellikle hipotansiyon veya diisiik kalp debisi nedeniyle pulmoner
arterin suboptimal iyilestirilmesi

*Kontrast maddenin yetersiz bolus uygulamasi

«Zay1f tarayici teknolojisi

Kotii goriintii kalitesine neden olan faktdr azaltilabiliyorsa (6rnegin,
pozisyon ve nefes tutma talimatlarina daha fazla uyum, kan basincinin
iyilesmesi, daha genis bir intravendz erisim saglanmast), daha kesin sonuglar
icin BTPA'nin tekrarlanmas1 faydali olabilir. Ancak, BTPA'nin tekrarlanip
tekrarlanmayacagi ve ne zaman tekrarlanacagi belirlenirken, tekrarlanan
dozlarda intravendz kontrast maddeye bagli bobrek fonksiyon bozuklugu riski

g0z oniinde bulundurulmalidir.

Tamisal performans — Cogu BTPA c¢alismasi, PE ic¢in 6n test
olasiligindan (PTP) bagimsiz olarak, PE tanisi i¢in %90'in lizerinde duyarlilik
ve Ozgiilliik bildirmektedir (23). Cogu. Bununla birlikte, BTPA's1 negatif olan
ve PE igin yiiksek klinik siiphesi olan kisilerde (64 veya daha az sirali ¢ok
dedektorlii sirali BT [MDCT] pulmoner anjiyografi kullanildiginda %5'e kadar)
PE riski vardir, bu nedenle ek testlere ihtiyag duyulabilir (2) Cift enerjili
(perfiizyon) BT goriintiileme, segmental ve subsegmental PE'in tespitini daha
da artirir (konvansiyonel BTPA ile tespit edilemeyen vakalarin yaklasik %]1'i
oraninda), ancak konvansiyonel BTPA ile perfiizyon goriintiilemenin
birlestirilmesi muhtemelen PE tespiti i¢in %100 duyarliliga yol agmaz (24)

BTPA, geleneksel olarak biiyiik, ana, lober ve segmental PE'yi tespit
etmede en dogru, daha kii¢lik, periferik subsegmental PE'yi (SSPE) tespit
etmede ise daha az dogru kabul ediliyordu. Ancak, ¢oziinlirligi iyilestirilmis
yeni tarayicilar, daha kiigiik PE'lerin tespitini artirmigtir (25)
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Onlemler veya kontrendikasyonlar olan hastalar — CTPA'ya
kars1 potansiyel kontrendikasyonlar1 olan hastalara yaklasim asagidaki gibidir:

eKontrast alerjisi veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu — BTPA, orta
ila siddetli iyotlu kontrast madde alerjisi veya bobrek fonksiyon bozuklugu
Oykiisii olan hastalarda (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 1,73 m2'de <30
mL/dakika) nispeten kontrendikedir - Bu kontrendikasyonlarin riski, BTPA
incelemesinin klinik 6nemi ve alternatif goriintiilleme yaklagimlarinin (6rnegin,
V/Q taramasi) mevcudiyeti ile karsilagtirilmalidir. Klinik olarak miimkiinse,
ozellikle PE siiphesi yliksek oldugunda, kontrast maddenin olumsuz etkilerini
en aza indirirken performansini saglamak i¢in BTPA'y1 premedikasyon i¢in
ertelemek tercih edilir.

PE nedeniyle yiiksek PTP'si olan ve BTPA alma siiresinin uzun olmasi
beklenen (>2 saat) hastalarda genellikle ampirik antikoagiilasyon baslatilir ve
bazen alt ekstremite ultrasonografisi yaptirilir.

Intolerans — BT taramasini tolere edemeyen hastalar icin (6rnegin, sinif
2 veya 3 obezite, diiz yatmakta zorluk, klostrofobi veya ajitasyon nedeniyle),
genellikle alternatif goriintiileme yontemleri uygulanir.

Alternatif veya ek goriintilleme

V/Q taramasi1 — BTPA yapilamadiginda veya belirsiz oldugunda,
V/Q taramasi yapilir. Bazi durumlarda, daha 6nce kontrendike olup daha sonra
uygulanabilir hale geldiginde (6rnegin, bobrek fonksiyonu diizeldiginde veya
kontrast alerjisi i¢in premedikasyondan sonra) BTPA'y1 tekrarlama tercih edilir.

Yorum — PE olasiligi yiiksek olan bir hastada yiiksek olasilikli V/Q
taramas1 (tipik olarak normal ventilasyonlu segmental veya subsegmental
perfiizyon defekti) tanisal olarak kabul edilir.

V/Q taramalari, PE i¢in klinik PTP baglaminda yorumlanir (Pulmoner Emboli
Tanisinin Prospektif Arastirmasi [PIOPED] kriterleri (2).
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Tablo-4: V/Q tarama sonuglart ve pulmoner emboli tanisi

V/Q Tarama Sonucu Emboli klinik olasilig1

Yiiksek Orta seviye Diisiik
Yiiksek 96 88 56
Orta seviye 66 28 16
Diisiik 40 16 4
Normal veya normale 0 6 )

yakin

Olasilig1 V/Q tarama sonuclar: ve pulmoner emboli tanisi icin Wells
kriterlerini kullaniyoruz:

*V/Q taramasi normal olan ve herhangi bir klinik olasilig1 olan hastalarda
baska bir teste gerek yoktur.

*Diisiik olasilikli V/Q taramasi ve diisiik klinik olasiligi olan hastalarda
(6rn. Wells skoru <2), daha fazla teste gerek yoktur.

*Yiiksek olasilikli V/Q taramasi ve yiiksek klinik olasiligi olan hastalarda
(6rn. Wells skoru >6, PE tanis1 konur.

*V/Q tarama sonuglarimin ve klinik PTP'lerin diger tiim kombinasyonlar1
belirsiz ise ve daha ileri testler gereklidir.

V/Q goriintii alim1 — V/Q taramasi i¢in hastanin 30 ila 60 dakika
hareketsiz yatmasi istenir. Yaklasik etkili radyasyon dozu 2 mSv'den azdir.
Ventilasyon bileseni, hastanin solunum c¢abasina ve baglangic akciger
durumuna baghdir. V/Q taramas, kritik hastalarda veya ventilasyon goriintiileri
icin ayakta duramayan hastalarda gerceklestirilemez. Ayrica, anormal gogis
radyografileri, hava hapsi olan obstriiktif hastalig1 veya derin nefes alamama
gibi durumlarda tetkik sonuglar1 sinirl olabilir.

Tanmisal performans — V/Q taramasmi kullanan yaklagimimizin
destegi asagidaki verilere dayanmaktadir:

*PIOPED'de PE riski, PTP degerlendirmesiyle birlikte bildirilmistir
(tablo-4) (2):


https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PULM%2F78592&topicKey=PC%2F8261&search=PULMONER+EMBOL%C4%B0&source=see_link
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-Diisiik klinik olasilikli ve normal veya diisiik olasilikli V/Q taramasi
olan hastalarda PE gecirme olasilig1 %4'ten az iken, orta ve yiiksek olasiliklt
taramasi olan hastalarda PE geg¢irme olasilig1 %16 ve %56 idi.

-Yiiksek klinik olasilik ve yiiksek olasilikli taramaya sahip
hastalarda PE gecirme olasilig1 %96 idi. Taramas1 normal olanlarda PE gegirme
olasilig1 %0 iken, diisiik ve orta olasilikli taramaya sahip olanlarda PE gecirme
olasilig1 sirasiyla %40 ve %66 idi.

-PE olasihi@1 orta diizeyde olan ve yiiksek olasilikli taramasi olan
hastalarin PE olma olasilig1 %88 iken, diger tiim kombinasyonlarda PE olasilig1
%06 ila %28 arasinda degisiyordu.

Cogu hastada belirsiz taramalar vardir, bu V/Q taramasinin en biiyiik
sinirlamasidir ve ek testler gerektirir.

Normal bir g6giis radyografisi tan1 performansini artirir. Anormal gogiis
radyografileri olan hastalarda yapilan taramalarin yanlis pozitif sonug¢ verme
olasilig1 daha yiiksektir, ¢linkii gorlintiiler nadiren normal goriiniir ve bu da

belirsiz bir tarama olasiligin1 artirir(2).

V/Q taramalarinin alternatif tipleri — Perfiizyon taramasi tek
basina bazen smirli sayida vakada yapilsa da, PE tamisinda kullanimini
destekleyecek veriler mevcut degildir.

Tasinabilir V/Q taramalar1 yogun bakim {iinitesinde veya acil serviste
kullanim i¢in tamimlanmistir, ancak dogruluklart heniiz CTPA ile
karsilagtirilmamustir (26).

Alt ekstremite ultrasonu — PE siiphesi olan hastalarda duyarlilik
diisiik oldugundan, birinci basamak test olarak rutin olarak alt ekstremite CUS
gergeklestirilmez (27) . Ne BTPA ne de V/Q taramasi gergeklestirilemediginde
veya belirsiz oldugunda, es zamanli DVT'yi degerlendirmek i¢in Doppler ile
tiim bacak alt ekstremite CUS gerceklestirilir (28). Proksimal DVT'yi gosteren
bir alt ekstremite ultrasonu, PE'nin kendisi i¢in tanisal olmasa da antikoagiilan
tedaviye baglamay1 hakli ¢ikarabilir.

Diger goriintilleme yontemleri — BTPA, V/Q taramas1 veya alt

ekstremite CUS'n yardimer olmadiginda, manyetik rezonans pulmoner



TIP VE SAGLIK BILIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 24

anjiyografi (MRPA), kontrast maddeli pulmoner anjiyografi ve ekokardiyografi

segenekleri mevcuttur.

Manyetik rezonans pulmoner anjiyografi — PE tanisinda birinci
basamak test olarak MRPA uygulamiyoruz ancak BTPA veya V/Q taramasi
yapilamadiginda veya kiimiilatif radyasyon dozu endise verici oldugunda,
gerekli teknoloji ve uzmanlik mevcut oldugu takdirde bir goriintiileme secenegi
olarak kullantyoruz.

e Yorum — Pulmoner arter dallarindan herhangi birinde dolum defekti
veya ani kesilme PE tanisi koydurur.

Kateter Bazli Pulmoner Anjiyografi — Sag kalbe yerlestirilen bir
kateter araciligiyla floroskopi altinda kontrast madde enjekte edilen pulmoner
anjiyografi, tarihsel olarak tanida altin standartti. BTPA'nin yayginlagmasiyla
birlikte bu islem nadiren kullanilir hale geldi. Kateter bazli pulmoner
anjiyografi, taniy1 piht1 eritmeyi amaclayan terapotik miidahalelerle (6rnegin,
kateter yonlendirmeli embolektomi ve/veya tromboliz) birlestirebildigi icin, es
zamanli tedavi planlanan hastalarda siklikla uygulanir(2).

Yorum — Pulmoner arter dallarindan herhangi birinde dolum defekti

veya ani kesilme PE tanisi koydurur.

Ekokardiyografi — Ekokardiyografi asagidaki durumlarda faydali
olabilir:

oBTPA'da sag ventrikiil disfonksiyonu bulgularindan siiphelenildiginde
ve sonuglar tedaviyi etkileyebilecekse ekokardiyografi yapiyoruz. Ornegin,
BTPA'da kronikligi belirsiz pulmoner arter (PA) govde capinda artis tespit
edilirse, ekokardiyografi, trombolitik veya tromboliz kararina yardimci olmak
icin sag ventrikill disfonksiyonunun varligini dogrulayabilir ve miktarini
belirleyebilir.

eTranstorasik ekokardiyografide proksimal pulmoner arterlerde trombiis
gortiliirse, PE tanis1 dogrulanir; ancak bu nadir bir durumdur. Transézofageal
ekokardiyografi veya endobronsiyal ultrasonografi, santral pulmoner
arterlerdeki trombiisii tespit etmek icin transtorasik ekokardiyografiden daha
iyi araglardir (29) .
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eHemodinamik olarak dengesiz hastalarda ekokardiyografide sag tarafli
kardiyak trombiis veya yeni sag ventrikiil disfonksiyonu goriildiiglinde,
trombolitik tedavi veya embolektominin acil kullanimini hakli g¢ikarmak
i¢in varsaymmsal bir tan1 elde edilebilir (30) ]. Ancak, kardiyak arrest ve
kardiyak arrest sonrast donemde sag ventrikiil disfonksiyonu yaygindir ve
miyokardiyal sersemlemeyle de iliskili olabilir. Ayrica, Onceden
ekokardiyogram yapilmadan yeni bir sag kalp deformasyonunun belirlenmesi
miimkiin degildir.

Kalp i¢i trombiisii olan hastalarda sinirli kanitlar, hastalarin yiizde 35'inin
PE'ye sahip oldugunu (2) ve bilinen PE'si olanlarin yaklasik yiizde 4 ila 9'unun
sag ventrikiil trombiisiine sahip oldugunu bildirmektedir (31).

Sag ventrikiil (RV) bulgular1 sunlari igerir :

e Artirilmis RV boyutu

e Azalmig RV fonksiyonu

o Trikiispit yetmezligi

e Anormal septal duvar hareketi

eMcConnell igareti

o Trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonunun azalmasi

Cogu durumda, anormallikler siklikla mevecut olmadigindan
ekokardiyografi PE tanisi i¢in genellikle duyarsiz kabul edilir. Veriler, PE'li
hastalarin yalnizca %30 ila %40'min ekokardiyografide sag ventrikiil gerilimi
oldugunu gostermektedir (32). Ayrica, kronik akciger hastaligi, PH ve sag
ventrikiil enfarktiisii dahil olmak iizere diger durumlarda da sag ventrikiil
anormallikleri goriilebildiginden ekokardiyografi nonspesifiktir.

Bir meta-analiz, %53'liik bir tam1 duyarliligi ve %61'lik bir 6zgiilliik
bildirmistir (33). Sag ventrikiil apeksini korumayan bdlgesel duvar hareketi
anormallikleri (McConnell isareti) de duyarsizdir (%77), ancak akut PE'ye
bagl sag ventrikiil gerilimi olan hastalari, genel sag ventrikiil islev bozuklugu
egilimi gdsteren PH'li hastalardan ayirt etmek i¢in kullanilabilir (2)

Mevcut oldugunda, sag ventrikiil disfonksiyonunun derecesi ile akciger
taramalarindaki perfiizyon defektlerinin derecesi arasinda dogrudan bir
korelasyon oldugu goriilmektedir (2)]. Bu gdzlem dogrultusunda,
ekokardiyografi, PE'den o6liim riski en yiliksek olanlar1 belirlemek
icin dogrulanmis PE'li hastalarda en iyi sekilde kullanilir
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Arastirma — Cift enerjili BT, tek foton emisyonlu BT (SPECT) ve
multiorgan ultrasonu, PE'yi dogru ve daha giivenli bir sekilde teshis etmek i¢in
goriintiilleme araglar1 olarak gelistirilmektedir.

Tekrarlayan Pulmoner Emboli Siiphesi Olan Hastalar

Tekrarlayan PE siiphesi olan hastalara (giinler veya yillar) yaklasim, ilk
siipheli olaya yaklasimla ayn1 olmali, ancak bazi kii¢iik farkliliklar olmalidir:

eHemodinamik olarak stabil ve tekrarlama siiphesi olan hastalarda,
ozellikle ilk PE yakin zamanda meydana gelmisse, D-dimer seviyesinin negatif
olma olasilig1 daha diistiktiir. Bununla birlikte, D-dimer, goriintiileme yapilmasi
gerekenleri yapilmamasi gerekenlerden ayirmada sinirh bir oranda (%15'ten
az) faydali olabilir.

eBircok hasta, ilk PE'lerine benzer semptomlarla bagvurur. Miimkiin
oldugunda 6nceden goriintiileme yapilmalidir, ancak endike oldugunda ampirik
tedaviyi geciktirmemelidir. Onceki goriintiileme, yeni trombiisii eskisinden
ayirt etmeye yardimci olabilirken, trombiis zamanla hareket edebilecegi ve
¢Oziiniirlik oranlar1 degisken oldugu igin tekrarlanan goriintiilemenin

yorumlanmasi zor olabilir (34).



27 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

KAYNAKLAR

1. Kirsch J, Wu CC, Bolen MA, Henry TS, Rajiah PS, Brown RKJ, et al. ACR
Appropriateness Criteria® Suspected Pulmonary Embolism: 2022
Update. Journal of the American College of Radiology [Internet]. 2022
Nov 1 [cited 2025 Oct 20];19(11):S488-501. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36436972/

2. Clinical presentation and diagnostic evaluation of the nonpregnant adult
with suspected acute pulmonary embolism - UpToDate [Internet]. [cited
2025 Oct 20]. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-
diagnostic-evaluation-of-the-nonpregnant-adult-with-suspected-acute-
pulmonary-
embolism?search=PULMONER%20EMBOL%C4%B0&topicRef=82
65&source=see_link#H518402072

3. Stein PD, Matta F, Musani MH, Diaczok B. Silent Pulmonary Embolism in
Patients with Deep Venous Thrombosis: A Systematic Review.
American Journal of Medicine [Internet]. 2010 May [cited 2025 Oct
20];123(5):426-31. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20399319/

4. Stein PD, Beemath A, Matta F, Weg JG, Yusen RD, Hales CA, et al. Clinical
Characteristics of Patients with Acute Pulmonary Embolism: Data from
PIOPED II. American Journal of Medicine [Internet]. 2007 Oct [cited
2025 Oct 20];120(10):871-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17904458/

5. Den Exter PL, Van Es J, Erkens PMG, Van Roosmalen MJG, Van Den
Hoven P, Hovens MMC, et al. Impact of delay in clinical presentation
on the diagnostic management and prognosis of patients with suspected
pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care Med [Internet]. 2013 Jun
15 J[cited 2025 Oct 20];187(12):1369—73. Available from:
https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/rccm.201212-
22190C?download=true

6. Badertscher P, du Fay de Lavallaz J, Hammerer-Lercher A, Nestelberger T,
Zimmermann T, Geiger M, et al. Prevalence of Pulmonary Embolism in
Patients With Syncope. J Am Coll Cardiol [Internet]. 2019 Aug 13 [cited



TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 28

2025 Oct 20];74(6):744-54. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31395124/

7. Castelli R, Tarsia P, Tantardini C, Pantaleo G, Guariglia A, Porro F. Syncope
in patients with pulmonary embolism: comparison between patients
with syncope as the presenting symptom of pulmonary embolism and
patients with pulmonary embolism without syncope. Vasc Med
[Internet]. 2003 [cited 2025 Oct 20];8(4):257—61. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15125486/

8. Co I, Eilbert W, Chiganos T. New Electrocardiographic Changes in Patients
Diagnosed with Pulmonary Embolism. Journal of Emergency Medicine
[Internet]. 2017 Mar 1 [cited 2025 Oct 20];52(3):280-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27742402/

9. Shopp JD, Stewart LK, Emmett TW, Kline JA. Findings From 12-lead
Electrocardiography That Predict Circulatory Shock From Pulmonary
Embolism: Systematic Review and Meta-analysis. Acad Emerg Med
[Internet]. 2015 Oct 1 [cited 2025 Oct 20];22(10):1127-37. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26394330/

10.Anbalagan LC, Khanna K, Aggarwal R, Saroch A, Kumar M, Pannu AK.
Acute pulmonary embolism and Palla’s sign. QJM [Internet]. 2021 Sep
1 [cited 2025  Oct  20];114(9):669.  Available  from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34109390/

11.Prandoni P, Lensing AWA, Prins MH, Ciammaichella M, Perlati M, Mumoli
N, et al. Prevalence of Pulmonary Embolism among Patients
Hospitalized for Syncope. N Engl J Med [Internet]. 2016 Oct 20 [cited
2025 Oct 20];375(16):1524-31. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27797317/

12.Hendriksen JMT, Lucassen WAM, Erkens PMG, Stoffers HEJH, van Weert
HCPM, Biiller HR, et al. Ruling Out Pulmonary Embolism in Primary
Care: Comparison of the Diagnostic Performance of “Gestalt” and the
Wells Rule. Ann Fam Med [Internet]. 2016 May 1 [cited 2025 Oct
20];14(3):227-34. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27184993/

13.Wang RC, Bent S, Weber E, Neilson J, Smith-Bindman R, Fahimi J. The
Impact of Clinical Decision Rules on Computed Tomography Use and
Yield for Pulmonary Embolism: A Systematic Review and Meta-



29 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

analysis. Ann Emerg Med [Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2025 Oct
20];67(6):693-701.¢3. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26747217/

14.Hsu N, Soo Hoo GW. Underuse of Clinical Decision Rules and d-Dimer in
Suspected Pulmonary Embolism: A Nationwide Survey of the Veterans
Administration Healthcare System. J Am Coll Radiol [Internet]. 2020
Mar 1 [cited 2025 Oct 20];17(3):405-11. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31678064/

15.Girardi AM, Bettiol RS, Garcia TS, Ribeiro GLH, Rodrigues EM, Gazzana
MB, et al. Wells and Geneva Scores Are Not Reliable Predictors of
Pulmonary Embolism in Critically Il Patients: A Retrospective Study. J
Intensive Care Med [Internet]. 2020 Oct 1 [cited 2025 Oct
20];35(10):1112-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30556446/

16.Hugli O, Righini M, Le Gal G, Roy PM, Sanchez O, Verschuren F, et al. The
pulmonary embolism rule-out criteria (PERC) rule does not safely
exclude pulmonary embolism. Journal of Thrombosis and Haemostasis
[Internet]. 2011 [cited 2025 Oct 20];9(2):300—4. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21091866/

17.Bass AR, Fields KG, Goto R, Turissini G, Dey S, Russell LA. Clinical
Decision Rules for Pulmonary Embolism in Hospitalized Patients: A
Systematic Literature Review and Meta-analysis. Thromb Haemost
[Internet]. 2017 [cited 2025 Oct 20];117(11):2176—85. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29044295/

18.Singer AJ, Zheng H, Francis S, Fermann GJ, Chang AM, Parry BA, et al. D-
dimer levels in VTE patients with distal and proximal clots. Am J Emerg
Med [Internet]. 2019 Jan 1 [cited 2025 Oct 20];37(1):33—7. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29703562/

19.Stals MAM, Takada T, Kraaijpoel N, van Es N, Biiller HR, Courtney DM,
et al. Safety and Efficiency of Diagnostic Strategies for Ruling Out
Pulmonary Embolism in Clinically Relevant Patient Subgroups: A
Systematic Review and Individual-Patient Data Meta-analysis. Ann
Intern Med [Internet]. 2022 Feb 1 [cited 2025 Oct 20];175(2):244-55.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34904857/



TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 30

20.Crawford F, Andras A, Welch K, Sheares K, Keeling D, Chappell FM. D-
dimer test for excluding the diagnosis of pulmonary embolism.
Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016 Aug 5 [cited 2025 Oct
201;2016(8). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27494075/

21.Klok FA, Barco S, Bertoletti L, Bhalla S, Dubois S, Le Gal G, et al. Optimal
Approach to Performing and Reporting Computed Tomography
Angiography for Suspected Acute Pulmonary Embolism: A Clinical
Consensus Statement of the ESC Working Group on Pulmonary
Circulation & Right Ventricular Function, the Fleischner Society, the
Association for Acute Cardiovascular Care (ACVC) and the European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) of the ESC, Endorsed
by European Respiratory Society (ERS), Asian Society of Thoracic
Radiology (ASTR), European Society of Thoracic. Radiology
[Internet]. 2025 [cited 2025 Oct 20];315(3). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40459417/

22.Chaosuwannakit N, Soontrapa W, Makarawate P, Sawanyawisuth K.
Importance of computed tomography pulmonary angiography for
predict 30-day mortality in acute pulmonary embolism patients. Eur J
Radiol Open [Internet]. 2021 Jan 1 [cited 2025 Oct 20];8. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33855129/

23.Righini M, Van Es J, Den Exter PL, Roy PM, Verschuren F, Ghuysen A, et
al. Age-adjusted D-dimer cutoff levels to rule out pulmonary embolism:
the ADJUST-PE study. JAMA [Internet]. 2014 Mar 19 [cited 2025 Oct
20];311(11):1117-24. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24643601/

24.Weidman EK, Plodkowski AJ, Halpenny DF, Hayes SA, Perez-Johnston R,
Zheng J, et al. Dual-Energy CT Angiography for Detection of
Pulmonary Emboli: Incremental Benefit of Iodine Maps. Radiology
[Internet]. 2018 Nov 1 [cited 2025 Oct 20];289(2):546-53. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30204073/

25.Hutchinson BD, Navin P, Marom EM, Truong MT, Bruzzi JF. Overdiagnosis
of Pulmonary Embolism by Pulmonary CT Angiography. AJR Am J
Roentgenol [Internet]. 2015 Aug 1 [cited 2025 Oct 20];205(2):271-7.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26204274/



31 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

26.Weinberg AS, Chang W, Ih G, Waxman A, Tapson VF. Portable
Ventilation/Perfusion Scanning is Useful for Evaluating Clinically
Significant Pulmonary Embolism in the ICU Despite Abnormal Chest
Radiography. J Intensive Care Med [Internet]. 2020 Oct 1 [cited 2025
Oct 20];35(10):1032-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30348044/

27.Falster C, Jacobsen N, Coman KE, Hgjlund M, Gaist TA, Posth S, et al.
Diagnostic accuracy of focused deep venous, lung, cardiac and
multiorgan ultrasound in suspected pulmonary embolism: a systematic
review and meta-analysis. Thorax [Internet]. 2022 Jul 1 [cited 2025 Oct
20];77(7):679-89. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34497138/

28.Needleman L, Cronan JJ, Lilly MP, Merli GJ, Adhikari S, Hertzberg BS, et
al. Ultrasound for Lower Extremity Deep Venous Thrombosis:
Multidisciplinary Recommendations From the Society of Radiologists
in Ultrasound Consensus Conference. Circulation [Internet]. 2018 Apr
3 [eited 2025 Oct 20];137(14):1505-15. Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIRCULATIONAHA.11
7.030687?download=true

29.Segraves JM, Daniels CE. Pulmonary embolus diagnosed by endobronchial
ultrasound. Respir Med Case Rep [Internet]. 2015 [cited 2025 Oct
20];16:104-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26744670/

30.Fields JM, Davis J, Girson L, Au A, Potts J, Morgan CJ, et al. Transthoracic
Echocardiography for Diagnosing Pulmonary Embolism: A Systematic
Review and Meta-Analysis. ] Am Soc Echocardiogr [Internet]. 2017 Jul
1 [cited 2025 Oct 20];30(7):714-723.e4. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495379/

31.Garvey S, Dudzinski DM, Giordano N, Torrey J, Zheng H, Kabrhel C.
Pulmonary embolism with clot in transit: An analysis of risk factors and
outcomes. Thromb Res [Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2025 Oct
20];187:139-47. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31991381/



TIP VE SAGLIK BILIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 32

32.Afonso L, Sood A, Akintoye E, Gorcsan J, Rehman MU, Kumar K, et al. A
Doppler Echocardiographic Pulmonary Flow Marker of Massive or
Submassive Acute Pulmonary Embolus. J Am Soc Echocardiogr
[Internet]. 2019 Jul 1 [cited 2025 Oct 20];32(7):799-806. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31056367/

33.Fields JM, Davis J, Girson L, Au A, Potts J, Morgan CJ, et al. Transthoracic
Echocardiography for Diagnosing Pulmonary Embolism: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Journal of the American Society of
Echocardiography [Internet]. 2017 Jul 1 [cited 2025 Oct 20];30(7):714-
723.e4. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495379/

34.Aghayev A, Furlan A, Patil A, Gumus S, Jeon KN, Park B, et al. The rate of
resolution of clot burden measured by pulmonary CT angiography in
patients with acute pulmonary embolism. AJR Am J Roentgenol
[Internet]. 2013 Apr [cited 2025 Oct 20];200(4):791-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23521450/



33 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

BOLUM 2

TURKIYE’DE iLKOGRETIM OKULLARINDAKI
COCUKLARDA ENTEROBIUS VERMICULARIS
ENFEKSIiYONLARI

Prof. Dr. Miikremin Ozkan ARSLAN'

DOI: https://www.doi.org/10.5281/zenodo.17956494

! Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Kars, Tiirkiye
m.ozkanarslan@kafkas.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-6447-5561


mailto:m.ozkanarslan@kafkas.edu.tr

TIP VE SAGLIK BILIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 34



35 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

1. GIRIS

Insanlarda enfeksiyon yada enfeksiyon hastaliklarma neden olan
organizmalar bakteri, viriis, mantar ve parazitlerdir. Taksonomik olarak
parazitler canlilar aleminde animalia ve protista igerisinde yer alir. Parazitler
biiyiikk ¢ogunlukla eukaryotik olup, tek hiicreli protozoonlar ile ¢ok hiicreli
helmint ve artropodlardan olugur. Protozoa ve helmintler endoparaziter,
artropodlar ise ektoparaziter hastaliklara neden olurlar. Insanlarin konak olarak
yer aldig1 enfeksiyon zinciri kapsaminda parazit-konak iliskilerine gore
parazitlerin zararlar1 olusur. Dogrudan direkt zararl etkiler ile dolayli olarak
vektor roliinde diger patojenleri bulastirmak stiratiyle konaklara zarar verirler.
Parazitlerin etiyolojik olarak yer aldig1 parazit hastaliklar1 genellikle akut
enfeksiyonlar halinde olmayip uzun siire devam eden kronik hastaliklar
seklindedir. Bu nedenle uzun siire parazit ile konak birlikte yasami devam eder.
Bu tip yasam bi¢iminden dolay1 uzun siire devam eden paraziter hastaliklar
Ozellikle cocuklarda gelisimi yavaglatmaktadir. Cocuklarda bedensel ve
zihinsel gelisime engel oldugu i¢in 6grenim ¢agindaki okul ¢ocuklarinda egitim
Ogretimdeki basari durumlarimi olumsuz yonde etkiler. Bu durum iilkelerin
geleceginde, gelisiminde ve ekonomisinde etkili olur. Ayrica her yas grubunda
goriilmesinden dolay1 iilkelerin sanayi {retiminde, turizme etkisinde ve
stratejik oneminde paraziter hastaliklar etkili olmaktadir (Ozcel 2007).

Tiirkiye’de egitim ogretim kurumlar1 Ilkdgretim, Ortadgretim ve
Yiiksekogretim kurumlar1 olarak ii¢ kisimda yapilandirilmistir. Milli Egitim
Bakanligina bagli olan anaokulu, ilkokul, ortaokul Ilkdgretim kurumlari, lise
ise Ortadgretim olarak simiflandirilir. Parazit hastaliklar1 ve parazitler iizerine
yapilan aragtirmalarin genel olarak 6-14 yas grubunda yani ilkokul, ortaokul ya
da ikisini beraber i¢ine alan ilkdgretim kurumlarindaki ¢ocuklarda yapildigi
goriilmektedir. Paraziter enfeksiyonlarin goriilme sikligim1 yada prevalansini
etkileyen risk faktorleri olarak yas, kalabalik ortam, yasam bi¢imi, bdlge, hijyen
ve egitim sayilabilir. Bunlarin baginda okul, kisla ve barinma yurtlar1 gibi
kalabalik ortamlar gelir. Ozellikle biyolojik gelismesi direk olan yani
monoksen gelisen ve fekal oral yolla bulasan gastrointestinal parazitler
okullardaki ¢ocuklarda daha siklikla goriiliir. Monoksen helmintik parazit olan
ve okul ¢agi ¢cocuklarin 6nemli paraziti olan Enterobius vermicularis bunlardan
birisidir. Diinyada en yaygin goriilen parazitlerden olan E. vermicularis’in

cocuklarda yaygimhigi %10’lar diizeyindedir (Turgay ve Ustiin 2007).
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Taksonomik olarak helmintlerin nematoda sinift Oxyuridae ailesinde yer
alan E. vermicularis tiirlerinin eriskinleri gri beyaz renkli iplik seklindedir.
Erkekleri 5 mm, disileri 10 mm biyiikliiglindedir. Sivrikuyruklar1 ve iplik
seklindeki morfolojik yapilarindan dolay1 “pinworms” ya da “kil kurtlar1”
olarak isimlendirilir. FErigkin disi parazitler 20 bin kadar yumurta
bulundurabilir. Yumurtalar1 bir kenar1 hafif i¢ biikkey olmak iizere 50-60 x 20-
30 um biyiikligiinde kalin kabuklu ve renksizdir (Resim 1). Disi parazitler
yumurtalarini enfekte kisi uykudayken geceleyin aniis civarina ¢ikarak perianal
bolgeye birakir. Yumurtalar i¢inde embriyo yani larva olugsmus ve insanlar i¢in
enfektiftir. Anal agiz yoluyla direkt olarak sindirim yoluyla aliman yumurtalar
ile enfeksiyon olusur (Ozbilgin ve Ostan 2007, Turgay ve Ustiin 2007).

'S
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Resim 1. Enterobius vermicularis yamurtasi (Orijinal).

Enterobius vermicularis enfeksiyonlarinda parazitler genellikle ¢cekuma
yerlesir. Ayrica apendiks ile nadiren de kolon ve ileum son kisimlarina da
lokalize olabilir. Agiz yoluyla alinan yumurtalar duodenumda agilir ve larvalar
aciga c¢ikar. Gomlek degistirme islemlerinden sonra larvalar kalinbagirsaga
gecer ve erigkinler olusur. Erkeklerin disi parazitleri doéllemesi sonucu
yumurtalar olusur. Parazitin viicuttaki gelisim siiresi yani prepatent siire 15-45
giin arasinda degigmekle beraber genel olarak iki ay kadardir. Parazitlerin dmrii

ise 1-2 ay civarindadir. Biyolojik olarak yumurtadan larvalarin ¢ikmasi bir
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hafta i¢inde olur. Yumurtalar nemli ve serin ortamlarda iki ay canli kalabilir.
Yumurtalar 25°C’de iki giinde, 35°C’de ise 4-7 saat icerisinde enfektif dSneme
ulasir (Miman ve Sayg1 2018).

Enterobiasis’de bulagsma parazitin biyolojik gelismesi ve yasam
cemberinden dolayr ¢ok kolaydir. Bu 6zellik E. vermicularis’in
epidemiyolojinde etkili olup, parazitin daha yaygin olarak goriilmesine vesile
olmaktadir. Kil kurdu enfeksiyonlarinda i¢ oto enfeksiyon ve
retroenfeksiyonlar goriliir. FErigkin disi parazitlerin perianal bdlgeye
biraktiklart yumurtalardan ¢ikan larvalar tekrar aniisten girerek retroenfeksiyon
olusturmasi da bu parazitin ilging 6zelligidir. Klinik olarak perianal kasint1 yani
pruritus ani, dig gicirdatmasi, burun kasintisi, uykuda agizdan salya akmasi ve
karm agnsi tipik bulgulardir. Ozellikle geceleyin anal kasinti sikayeti,
cocuklarin anal bolgeyi kasima istegi ile uykudayken yastigi 1slatmasi hastaligi
akla getirecek klinik belirtilerdir. Erigkin parazitlerin nadir de olsa kiz
cocuklarinda vajinaya girmesiyle vulvo-vajinit goriilmesi ilging semptomlar
olup vakalar halinde goriiliir. Hatta gesitli iiretrit olgularinda bile akla
gelebilecek parazitozdur. Ayrica daha siklikla goriilen apandisit vakalarinda E.
vermicularis dnemli etiyolojik ajandir. Tiim bunlara ilaveten en onemlisi de
enfekte kisilerde psikolojik ve ruhsal bozukluklar goriilebilmesidir (Ozen ve
Celep 2023, Unat ve ark.1991). Toplum sagligi merkezleri basta olmak {izere
hastanelerin poliklinik ya da acil servislerine bu tip sikayetler ile bagvuranlarda
E. vermicularis enfeksiyonu diisiiniilmeli. Bu asamada en 6nemlisi enterobiasis
kesin teshisi icin parazitolojik yonden laboratuvar tanisinin koyulmasidir. Bu
kapsamda ise parazitin biyolojik gelisme 0Ozelligi dikkate alinarak spesifik
yontem olan Selofan Bant Teknigi uygulanmasidir Bu amagla sabah erken
saatlerde uykudan yeni uyanmus, tuvalete gitmemis ve banyo yapmamis

hastadan selofan bant preparatlar hazirlanmalidir (Graham 1941).

2. TURKIYE’DE ILKOGRETIM OKULLARINDAKI

COCUKLARDA ENTEROBIUS VERMICULARIS

ENFEKSIYONLARI DURUMU

Enterobius vermicularis enfeksiyonlarinin diinyada ve iilkemizde
yayginligi goézden gecirildiginde bu konuda daha c¢ok okul c¢agi gocuklar
iizerinde arastirmalarin yapildigi dikkati ¢cekmektedir. Tiirkiye’de 6-14 yas
grubu araligmi kapsayan ilkogretim okullarinda bu intestinal parazitin
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prevalansi, goriilme siklig1 ve epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar yapilmstir.
Parazit sahip oldugu epidemiyolojik o6zellikler sebebiyle ilk kademedeki
okullarda bulunan c¢ocuklarda enterobiasis daha Onemlidir. Enterobius
vermicularis’in direkt olarak fekal oral bulagmasi, aile i¢i enfeksiyonlarin
olugmasi, ilkdgretim ¢agindaki ¢ocuklarin hijyen kurallarina yeteri kadar 6zen
gosterememesi bu hastalifin daha yiiksek oranlarda goriilmesine vesile olur.
Ayrica tiim bu epidemiyolojik veriler kil kurdu parazitinin toplumda gruplar
arasinda bulagabilmesini saglar (Miman ve Saygi 2018, Unat ve ark. 1991).
Halk saglig1 yoniinden oldukca dnemli gastrointestinal parazitlerden olan
E. vermicularis ile ilgili olarak Tirkiye’de ilkogretim okullarinda yapilan

caligmalar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Tirkiye’de ilkdgretim okulu c¢ocuklarinda Enterobius vermicularis
enfeksiyonlari

il/Yer Calisma Prevalans  Referans
Grubu/Zamam %
Ilkokul ¢cocuklart, 10,6 Hazir ve ark. 2009
Ankara 2003 yili
[Ikogretim okulu 8,6 Keskin ve Bektas
¢ocuklari, 2014
2010-2011 y1lt
[zmir Ilkokul ¢ocuklar, 43,8 Giray ve
Gecekondu, 2002 yili Keskinoglu 2006
Balikesir Ilkokul Cocuklari, 6,13 Onk ve ark. 2024
/Edremit 2023 yilh
[Ikogretim okulu 16,14 Ozcan ve ark. 2004
Kayseri cocuklar1
[Ikogretim okulu 10,7 Hamamci ve
cocuklari ark.2011
[Ikogretim okulu 10,4 Yazgan ve ark.
cocuklari 2015
Yozgat [Ikogretim okulu 8,4 Atag ve ark. 2008
¢ocuklari,

2007-2008 yil1
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[kogretim okulu 12,6 Malatyali ve ark.
Sivas gocuklari, 2008
2006-2007 yillar
[k6gretim okulu 1,42 Camdal1 ve ark.
cocuklari 2024
Karaman [Ikogretim okulu 49,2 Akkus ve Cingil
¢ocuklari, 2005
Gelir durumu diisiik
Hatay [Ikogretim okulu 26,9 Giineri ve ark. 2019
¢ocuklari,
2016 yilh
Ordu [Ikogretim okulu 7,7 Karaman ve ark.
cocuklari 2017
Malatya [k gretim okulu 10,6 Celik ve ark. 2006
cocuklari,
2004-2005
Elazig [Ikogretim okulu 1,08 Erensoy ve Kuk
cocuklari, 2009
2007 yilh
[Ikogretim okulu 11,2 Erdag1 2006
Kars cocuklari,
2005-2006 yillart
Ilkokul ¢ocuklari, 11,7 Bedir ve ark. 2025
2023 yil

Ulkemizde E. vermicularis iizerine yapilan ¢alismalardan olan ve 6-14
yas grubunu i¢ine alan ilkdgretim okullarindaki ¢ocuklarda selofan bant
yontemi uygulanmasi sonucu elde edilen veriler Tablo 1’de goriilmektedir. Bu
veriler 21. Yiizyilin ilk ¢eyregi olan 2000-2025 yillarin1 kapsamaktadir. Genel
olarak degerlendirildiginde E. vermicularis enfeksiyonlart yayginligi
Tiirkiye’de %5-10 diizeyinde seyretmektedir. Enterobiasis epidemiyolojisinde
yiiksek etkileri olan gecekondu bolgesi ve gelir durumu diisiikliigii gibi belirgin
risk faktorlerine sahip ¢alisma gruplarindaki ¢ocuklarda bu oran %40’lara
kadar ¢ikabilmektedir (Tablo 1). ilk kademe okullardan olan ilkokul ve
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ortaokullarin biiyiik kentlerin gecekondu semtlerinde olmasi, kalabalik yagam,
yetersiz kanalizasyon sistemleri ve diisiik sosyo-ekonomik gibi risk faktdrleri
parazitin yaygmligin yikseltmektedir (Akkus ve Cingil 2005, Giray ve
Keskinoglu 2006). Ayrica iilkemizin en dogu illerinden olan Kars’ta yaklasik
20 yil aralikla yapilan calismalarda benzer sonuglar bulunmus olup, E.
vermicularis prevalanst %11 oraninda bulunmustur (Erdagi 2006, Bedir ve ark.
2025). Bu sonuglar; Kars yoresinde parazitin goriilmesini etkileyen risk
faktorleri konusunda herhangi bir gelismenin olmadigini gostermektedir.
Tiirkiye’nin birbirinden ¢ok farkli bolgelerinden olan ve sosyo-ekonomik
yapist basta olmak tiizere birgok farkliliklarm oldugu Edremit/Balikesir ile
Kars’ta yapilan arastirmalarin sonuglart da Onemli verilerdir. Bu her iki
yoredeki ilkokul ¢ocuklarinda 2023 yilinda yapilan ¢alismalarda Enterobius
vermicularis’in prevalans1 Edremit ilgesinde %6,3 (Onk ve ark. 2024) Kars
ilinde ise %11,7 (Bedir ve ark. 2025) oraninda bulunmustur. Bolgeler bazinda
yapilan degerlendirmede ise E.vermicularis enfeksiyonlarinin Tiirkiye nin
dogusunda batisina gore daha yiiksek oranda goriilmesi dikkati ¢cekmektedir.

3. SONUC

Halk saglig1 yoniinden 6nemli bagirsak parazitlerinden olan Enterobius
vermicularis enfeksiyonlart Tiirkiye’de ilkogretim ¢agi cocuklarda ve
ilkdgretim okullarinda %10’lar diizeyinde goriilmektedir. Parazitin bulagsmasi
kalabalik yasam alanlarinda, aile i¢i ortamlarda ve sosyo-ekonomik seviyesi
diistik kesimlerde daha kolay olmaktadir.

Enfekte bir kisi paraziti ¢evresine rahatlikla bulastirabilmektedir. Bu
nedenle lilkemizde kil kurdu enfeksiyonlarinin 6nemi giiniimiizde halen devam
etmektedir. Ogrenci ailesi, veli, 6gretmen ve dgrenci iliskileri de dikkate
almarak ilkdgretim okullarinda bu parazitin kontrolii ve korunmasina yonelik
caligmalar yapilmalidir.

Klinik olarak perianal kagintisi olan, uykudayken yastigini 1slatan, dis
gicirdatmasi, burun kagintis1 gibi semptomlar1 olup, hastane ya da saghk
merkezlerine bagvuran hastalarin selofan bant yontemiyle parazitolojik olarak
laboratuvar tanis1 yapilmali. Enterobius vermicularis yumurtalar1 saptanan ve
enfekte oldugu teshis edilenler tedavi edilmelidir. Bu amagla pyrantel pamoate,
pyrivinium pamoate mebendazole, ve albendazole gibi antelmentik ilaglar

kullanilir.
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Parazitin kontroliine yonelik ise kisisel hijyen tedbirlerinin alinmasi,
kanalizasyon sisteminin giiclii ve yeterli olmasi, ¢ig tiiketilen sebzelerin
yikanmasi gibi temel tedbirlerin alinmasi gerekir.
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GIRIS

Kontrasepsiyon, modern kadinin hem iireme sagligini hem de cinsel
sagligin1 dogrudan etkileyen temel bir alandir(Contraception, n.d.). Geleneksel
yaklagimda kontraseptif yontemler yalnizca gebeligin Onlenmesine yonelik
araclar olarak ele alinmis; cinsellik, iliski dinamikleri ve psikososyal iyilik hali
iizerindeki etkileri g6z ardi edilmistir. Ancak giincel aragtirmalar
kontrasepsiyonun, kadinlarm cinsel istegi, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, agr1
deneyimi ve cinsel memnuniyet {izerinde belirgin etkiler yaratabilecegini
gostermektedir(Contraception, n.d.; Rosen et al., 2000a; Trussell, 2011).

Kadin cinsel fonksiyonu multidisipliner bir yapiya sahiptir. Hormonal ve
kiiltiirel yapi, saglik algisi, iliski doyumu ve anksiyete gibi psikolojik faktoreler
cinsel sagligi etkileyen temel bilesenlerdir. Bu sebepten otiirii kontraseptif
yontem seciminde bireysellestirilmis se¢im ve dgamismanlik ¢ok kritik rol
oynar.Ayrica kontrasepsiyon kullanimi ve sec¢imi, kadinlar i¢cin dogum
zamanininin planlanmasi, kariyer plani, 6zgliven gelisimi ve hepsiyle iliskili
olarak hayat kalitesinin arttirilmasi agisindan 6nemlidir. Bu sebeple saglk
profesyonellerinin bu siirecteki rolii sadece yontem belirlemek degil kadinin
biitiinciil saghginin degerlendirilerek cinsel yasam iizerine olasi sonuglar1 da
Ongermeyi igerir.

Bu kitap boliimii; modern kontrasepsiyonun siniflandirilmasini,
yontemlerin cinsel islev {izerine etkilerini, psikoseksiiel degerlendirme
yontemlerini, klinik 6rnekleri ve kanita dayali danismanlik ilkelerini kapsamli
bi¢imde ele almaktadir.

1. MODERN KONTRASEPSIYONUN TANIMI VE

BILESENLERI

Kontrasepsiyon, gebeligi onlemek amaciyla kullanilan yd&ntemlerin
timiini  ifade eder ve modern  {lireme  saglhigmin  temel
bilesenidir((Contraception, n.d.).Modern kontrasepsiyon, etkinlik orani
yiiksek, bilimsel kanita dayali, diizenli kullanimda giivenilir yontemleri kapsar.
Diinya Saglik Orgiiti modern ydntemleri su bashklar altinda smiflandirir
((Contraception, n.d.)):

* Hormon igeren yontemler

(Kombine oral kontraseptifler, progesteron iceren haplar, implantlar,
injeksiyonlar, vajinal halka, transdermal bant)
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* Rahim i¢i araglar

(Levonorgestrel igeren hormonlu RIA ve bakirli RIA)

* Bariyer yontemleri

(Erkek/kadin prezervatifi, diyafram)

* Sterilizasyon

(Tubal ligasyon, vasektomi)

* Acil kontrasepsiyon

(Levonorgestrel, ulipristal asetat, RIA)

Her yontemin uygulama kolayligi, etkinlik orani, yan etkisi, kanama
diizeni lizerine etkisi ve cinsel islev iizerindeki yansimalar1 farklidir. Bu
nedenle kontrasepsiyon, cinsel saglik yaklasiminin ayrilmaz bir pargasi olarak
degerlendirilmeli, hastalar i¢in bireysel se¢ilim uygulanmalidir.

2. CINSEL SAGLIK VE KADIN CINSEL FONKSIYONU

Cinsel saglik yalnizca bir hastalik ya da sorun olmamas1 degil, fiziksel,
duygusal ve sosyal iyilik halidir. Kadin cinsel fonksiyonu 6 ana bilesenden
olusur:

1. Cinsel istek

2. Uyarilma

3. Lubrikasyon

4. Orgazm

5. Memnuniyet

6. Agn (disparoni)

Bu bilesenlerden biri veya birkagindaki bozulma “Kadin Cinsel Islev
Bozuklugu” olarak  degerlendirilir(“Psychological and Interpersonal
Dimensions of Sexual Function and Dysfunction, 2025).

Hormonal dalgalanmalar, kontrasepsiyon yontemi, akut veya kronik
enfeksiyonlar, psikolojik durum, iliski problemleri, emzirme, depresyon,
anksiyete, travma ykiisii, kiiltiirel baskilar gibi bir¢ok faktor cinsel fonksiyonu
etkiler(Berman & Goldstein, 2001).

3. CINSEL iSLEVIN DEGERLENDIRILMESI

3.1. FSFI (Female Sexual Function Index)

Kadin  cinsel  islevini  degerlendirmede  altin  standarttir.
Toplam 19 sorudan olusur ve alt alan puanlarini dlger. FSFI puanlamasi her bir

alt alan i¢in verilen yanitlarin belirli katsayilarla ¢arpilmasi ve alt1 alan puaninin
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toplanmasiyla elde edilir. Toplam skor 2 ile 36 arasinda degisir. Alt alan kat
sayilar1 sirastyla: Istek (0.6), Uyarilma (0.3), Lubrikasyon (0.3), Orgazm (0.4),
Memnuniyet (0.4) ve Agri (0.4) olarak uygulanir. Klinik pratikte FSFI toplam
puaninin 26.55’in altinda olmasi kadin cinsel islev bozuklugu (FSD) a¢isindan
anlamli kabul edilir. Alt alan puanlariin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, hangi
bilesende (istek, uyarilma, lubrikasyon vb.) bozulma oldugunu goéstermesi
acisindan 6nemlidir ve kontraseptif yontem degisikligi sonrasi ilerlemeyi takip
etmek icin giiglii bir objektif 6l¢iim saglar. Ayrica FSFI, hem kontrasepsiyon
baslangicindan &nceki bazal cinsel fonksiyonun belirlenmesi hem de yontem
degisikliginin cinsel islev {iizerindeki kisa ve uzun donem etkilerinin
karsilastirilmasi agisindan giivenilir bir degerlendirme aracidir(Rosen et al.,
2000b; Wiegel et al., 2005).

3.2. Cinsel Yasam Kalitesi Ol¢egi (SQOL-F)

Cinsel yasamla iliskili 6znel memnuniyet diizeyini degerlendirir. SQOL-
F, cinsel yasamin yalnizca fiziksel degil ayn1 zamanda psikolojik, duygusal ve
sosyal yonlerini de degerlendiren kapsamli bir 6l¢ektir. Kadinin cinsel yasamini
nasil deneyimledigini, bu yasantinin iliskisine, 6zgilivenine ve genel yasam
doyumuna nasil yansidigini olger. 18 maddeden olusan olgek, 6’11 Likert
yapisiyla calisir ve toplam skor arttikga cinsel yasam kalitesi artmig kabul
edilir(Maasoumi et al., 2013). Kontraseptif yontem degisiklikleri, 6zellikle
libido, lubrikasyon ve cinsel agn {iizerinde etkili olabileceginden, SQOL-F
kontrasepsiyon oncesi ve sonrasinda kadinlarm 6znel cinsel mutlulugunu
degerlendirmek icin degerli bir aractir. Klinik takipte FSFI’'nin fizyolojik
fonksiyona odaklanmasi, SQOL-F’nin ise memnuniyet odakli olmasi nedeniyle
her iki Olgegin birlikte kullanilmasi daha biitlinciil bir degerlendirme
saglar(McCabe et al., 2016).

3.3. Psikolojik degerlendirme

Yapilan ¢caligmalarda cinsel islev bozuklugu ile en giiclii iligkili faktorler;
depresyon, anksiyete, iliski doyumu ve gebelik korkusu olarak tespit
edilmistir(McCabe et al., 2016).

Psikolojik durum, kadin cinsel fonksiyonunun en dnemli parcasidir ve
kontraseptif yontem seciminde kontraseptif yontem seciminde mutlaka
gbzonilinde bulundurulmasi gereken bir bilesendir. Depresyon, anksiyete ve
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stres diizeyleri cinsel istek ve uyarilmayi dogrudan baskilayabilirken, iliski
doyumu kadin cinsel yanit dongiisiiniin tiim asamalarini1 olumlu veya olumsuz
etkileyebilir. Gebelik korkusu ise 0Ozellikle korunmasiz iligkilerde veya
yonteme giiven az oldugunda cinsel deneyimi kaygi odakli hale getirerek hem
uyarilmayr hem de orgazmi olumsuz etkileyebilir. Psikolojik degerlendirme
yapilmadan yalnizca hormonal dengenin hedeflenmesi eksik kalacagindan,
klinisyenler cinsel islev bozuklugu siiphesi olan kadinlarda duygu durumu,
iliski kalitesi ve kaygi diizeyini mutlaka degerlendirmeli; gerekirse psikoloji
veya cinsel terapi birimleriyle birlikte c¢aligmalidir(Bancroft et al., 2003;
McCabe et al., 2016; Warner & Bancroft, 1988).

4. MODERN KONTRASEPTIF YONTEMLERIN CINSEL

ISLEV UZERINE ETKILERI

4.1. Kombine Oral Kontraseptifler (KOK)

Kombine oral kontraseptifler, Ostrojen ve progesteronun sentetik
tirevlerini birlikte igerir ve gebeligi c¢ok asamali bir mekanizmayla
engeller(Lauring et al., 2016).

KOK’un temel c¢alisma prensibi ovulasyonun baskilanmasidir.
Preparattaki Gstrojen ve progesteron, hipotalamus—hipofiz—over aksi lizerinde
negatif feedback olusturarak FSH ve LH salimimini azaltir; follikiil gelisimi
durur ve LH piki olusmadigi i¢in ovulasyon gerceklesmez (Trussell, 2011).
Progesteron bileseni ayn1i zamanda servikal mukusu belirgin sekilde
koyulagtirarak sperm gecisini zorlastirir ve fertilizasyon ihtimalini
azaltir(Casey et al., 2017).

Endometriumda ise sekretuar, ince ve implantasyona elverissiz bir yap1
olusturarak gebelige karsi ek bir bariyer saglar. Ek olarak tubalmotilite ve ovum
transportunun yavaslamasi da fertilizasyon olasiligini daha da diisiirtir(Casado-
Espada et al., 2019).

Bu c¢oklu etki mekanizmasi sayesinde KOK’lar diizgiin kullanimda
%99’a varan koruma saglar. Bununla birlikte hormonal bilesenlerin SHBG’yi
yiikseltmesi serbest testosteron diizeylerini azaltabileceginden bazi kadinlarda
libido azlig1 goriilebilir(Guida et al., 2014). Ancak baz1 olgularda emosyonel
stabilizasyon saglayarak ve gebelik kaygis1 diizeyini azaltarak cinsel
memnuniyet artis1 da saglayabilir(Burrows et al., 2012; Guida et al., 2005).



51 | TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V

Cinsel fonksiyon iizerine etkileri:

e Literatiirde %20-30 kadin cinsel istekte azalma deneyimledigini
bildirmistir .

¢ Bazi ¢alismalarda libido nétr ya da pozitif bulunmustur .

¢ Vajinal lubrikasyon azalabilir veya degismeyebilir.

e PMS/PMDD semptomlarini azalttig1 i¢in iligki kalitesi artabilir.

e Disparoni azalmasi cinsel memnuniyeti artirir.

Ozetle; KOK kullanimi hasta tabanl farkli etkiler olusturabileceginden
hastanin hormonal dengesi ve kaygi duurumugdzoniine alinarak tedavi plani

bireysellestirilmelidir.

4.2. Progesteron Iceren Yontemler

Progesteron iceren kontraseptif yontemlerin merkezi sinir sistemi
iizerindeki norosteroid etkileri nedeniyle bazi kadmlarda depresif belirti
diizeyini artirabilecegi ve buna bagli olarak cinsel hazda azalma goriilebilecegi
bildirilmektedir(Hormonal Contraception and Risk for Depression, n.d.).

Progesteron tiirevlerinin GABA-A reseptorleri tizerindeki inhibitor
etkisi, duygu durum dalgalanmalarina ve motivasyon azalmasina katkida
bulunarak cinsel istegi olumsuz etkileyebilmektedir(Andréen et al., 2009).
Ayrica bazi c¢alismalarda progesteron agirlikli yontemlerin monoamin
diizeyleri iizerinde degisikliklere yol acarak anhedoni ve cinsel memnuniyette
diisiise neden olabilecegi gosterilmigtir(Skovlund et al., 2016; Smith et al.,
2018). Bu nedenle ozellikle duygu durum hassasiyeti olan kadinlarda

progesteron igeren yontemlerin se¢imi klinik agidan dikkat gerektirmektedir.

4.2.1. Mini Hap

Serbest testosteron lizerine baski etkisi daha diisiik oldugu i¢in cinsel
fonksiyonda degisiklik genellikle minimaldir (Graham & Fraser, 1982; Current
Knowledge of Progestin-Only Pills,” n.d.; Smith et al., 2018).

4.2.2. DMPA (Depo medroksiprogesteron asetat)
Libido azalmasi daha sik goriiliir(Boozalis et al., 2016). Ancak vajinal
kuruluk belirgindir ve depresif semptomlarla iligkili olabilir(Westhoff, 2003).
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4.2.3. Subdermal Implant

Bazi c¢aligmalarda %10-15 oraninda libido azalmasi yapabilecegini
savunan ¢aligmalar olsa da libido kaybina yol agmadigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur(Ali, 2025; Boozalis et al., 2016; Caruso et al., 2025; “Impact of an
implantable steroid contraceptive (etonogestrel-releasing implant) on quality of

life and sexual function,” n.d.).

4.3. Rahim I¢i Araclar (RIA)

4.3.1. Hormonlu RIA (Levonorgestrel)

Hormonlu RiA’larlevonorgestrel igeren progesteron tiirevi bir rahim ici
aractir.Progesteronun biiylik bir kismi uterusa lokal etki gosterir, sistemik etki
diisiiktir. Bu nedenle kombine oral kontraseptifler veya DMPA ile
kiyaslandiginda libido ve duygu durum iizerinde belirgin bir sistemik etki
olusturmaz. Calismalarin cogunda levonorgestrel salinimli RIA nin cinsel islev
iizerine noétral etkiye sahip oldugu, hatta 6zellikle anormal uterin kanama ve
endometriosis endikasyonu ile tercih edilen hastalarda kanama ve dismenore
azalmasina bagli olarak cinsel memnuniyeti artirabildigi bildirilmistir(Abou-
Setta et al., 2006, 2006; Bastianelli et al., 2011; Cox et al., 2002).Bu 6zellikleri
nedeniyle LNG-IUD, hormonal yontemler arasinda cinsel fonksiyon agisindan
tolere edilen segeneklerden biri olarak kabul edilmektedir.

Ancak Ozellikle doz bagimli olmakla birlikte depresyon ile iliskili
oldugunu saptayan calismalar da mevcuttur(Gao et al., 2025). Her ne kadar
hormonlu RIA’nin sistemik levonorgestrel diizeyleri diisiik oldugu icin libido
ve duygu durumu iizerinde ¢ok fazla etkisi bulunmasa da, mevcut duygudurum
bozuklugu riski ve bazi kadinlarda goriilebilen ara kanamalar cinsel iliski istegi
ve cinsel memnuniyeti dolayli olarak azaltabilir. Ayrica spotting veya diizensiz
kanama yasayan kullanicilarin bir kisminda cinsel tatminde gegici azalma
oldugu raporlanmistir(Heikinheimo et al., 2014). Bu bulgular hormonal etkiye
degil, kanamanin yarattig1 rahatsizlik, hijyen kaygisi ve partnerle iliski
dinamiklerine bagl psikososyal etkilere atfedilmektedir. Ancak diizenli
kanama paterni oturdukca bu etkilerin ¢ogu kendiliginden diizelmektedir.

Bu o6zellikleri nedeniyle LNG-IUD, hormonal yontemler arasinda cinsel
fonksiyon acisindan tercih edilebilir seceneklerden biri olarak kabul
edilmektedir(Effects of LNG-IUS on sexual function and sexual quality in
women of childbearing age, 2025).
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4.3.2. Bakirh RIA

Bakirli RIA, hormonal igerik tagimadidi icin sistemik diizeyde libido
veya duygu durumu iizerinde dogrudan bir etki olugturmaz; bu nedenle cinsel
fonksiyon agisindan nétr kabul edilen bir yontemdir(Satir Ozel et al., 2023).
Ancak bakirli RIA’larin en sik goriilen yan etkileri artmis menstriiel kanama ve
dismenoredir ve bu durum bazi kadinlarda cinsel aktiviteyi
azaltabilmektedir(Diedrich et al., 2015). Bu durum hormonal bazli degil agr1 ve
kanamaya bagli psikososyal etkilerle iliskilidir(Sakinci et al., 2016). Ote
yandan diizenli kanama paterni oturan ve dismenore gelisgmeyen kadinlarda
bakirlh RIA’nin cinsel istekte veya memnuniyette negatif bir degisiklik
yaratmadigi, c¢ofgu kadinda cinsel yasamin  stabil  seyrettigi
belirtilmektedir(Ogle & Handy, n.d.).

Sonug olarak bakirl ria ile kanama artig1 ve dismenoreninmemnuniyeti
diisiirdiigi, bu durumun cinsel fonksiyonu bozabilecegi ydniinde goriisler
mevcuttur. Bu nedenle 6zellikle ilk aylarda artmis kanama ve ara kanamalar1
olan hastalarda gecici cinsel istek kaybi yasanabilir. Adaptasyon siireci ile
birlikte genelde sikayetler geriler.

4.4. Bariyer Yontemleri

Bariyer yontemler arasinda kondom, diyafram ve servikal kap gibi
mekanik engelleyiciler yer alir ve gebeligi sperm ile ovumun karsilagmasini
fiziksel olarak engelleyerek Onler. Hormonal igerik tasimadiklari i¢in cinsel
istek, lubrikasyon, orgazm veya duygu durumu iizerinde dogrudan bir biyolojik
etkileri bulunmaz; bu nedenle cinsel fonksiyon agisindan ¢ogu kadin ve ¢ift igin
nétral kabul edilirler( Comparison of sexual function scale scores in women
according to the contraception method used as part of family planning strategy
in Turkey, 2025). Bununla birlikte, kondom kullanimina iliskin partner tutumu,
iliski dinamikleri ve kullanim esnasindaki duyusal degisiklikler baz1 ¢iftlerde
cinsel memnuniyeti etkileyebilir. Ayrica bariyer yontemlerin cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlara kars1 koruyucu etkisi, 6zellikle yiiksek riskli gruplarda
cinsel gliven duygusunu artirarak cinsel aktiviteyi olumlu ydnde
etkileyebilmektedir(Benlican & Balkaya, 2024). Bu nedenle bariyer yontemler
cinsel fonksiyon iizerinde fizyolojik bir olumsuzluk olusturmazken,
psikososyal faktorlere bagl olarak bireysel farkliliklar gdzlenebilir.
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4.5. Vajinal Halka

Vajinal halka, diisiik doz etinilestradiol ve etonogestrel iceren, vajinal
yoldan diizenli hormon salinimi saglayan kombine bir kontraseptiftir(Roumen
et al., 2001). Stabil serum hormon diizeyleri sayesinde cinsel istek ve
memnuniyet iizerinde genellikle notr veya pozitif etki
bildirilmistir(Abdollahpour et al., 2023). Ancak vajinal halka kullanimi ilk
aylarda hafif akint1 veya halkay1r hissetme gibi gecici rahatsizliklar
verebileceginden 6zellikle ilk ti¢ ay lubrikasyon ve agr1 gibi alt skorlarda diistis
yapabilir(Gracia et al., 2010).

4.6. Acil Kontrasepsiyon
Cinsel fonksiyon iizerinde dogrudan bir etkisi yoktur. Ancak gebelik

korkusunu azaltarak iliski sonras1t memnuniyetini artirabilir.

Tablo 1. Modern kontraseptif yontemlerin cinsel fonksiyon iizerine etkileri

Yontem Cinsel Istek Lubrikasyon / Duygu Ozel Notlar
Orgazm Durumu
KOK (Kombine  %20-30 Lubrikasyon PMS/PMDD Ovulasyon
Oral azalma; baz1  azalabilir veya  azalirsa pozitif —baskilanmast;
Kontraseptif) caligmalarda  degismeyebilir emosyonel
nétr—pozitif stabilizasyon
Mini Hap Genelde n6étr ~ Minimal Duygu Serbest testosteron
(Progesteron degisiklik durumu etkisi  baskisi diisiik
Only Pill) hafif
DMPA (Depo- Libido Vajinal kuruluk  Depresif 3 ayda bir
Provera) azalmast semptomlarla  uygulama
daha sik iliskili
Subdermal Notr; bazi Notr Bazi Uzun siireli etkin
Implant kadinlarda kadinlarda yontem
%10-15 etkilenebilir
azalma
Hormonlu RIA  Genelde nétr ~ Nétr—pozitif Minimal etki Kanama azalmasi
(LNG-IUD) memnuniyeti artirir
Bakirli RIA Notr Notr Notr Dismenore/kanama
artig1 aktiviteyi
azaltabilir
Bariyer Notr (partner  Duyusal algt Notr CYBH korumast
Yontemleri tutumuna degisebilir giiven verir
bagli)
Vajinal Halka Noétr—pozitif ~ Lubrikasyon Notr ilk aylarda hafif
artabilir akinti olabilir
Acil Dogrudan Dogrudan etki Gebelik Sadece iliski
Kontrasepsiyon  etki yok yok korkusunu sonras1 kullanilir

azaltir
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5. KONTRASEPSIYON VE PSIKOSEKSUEL SAGLIK

Cinsel fonksiyon; gebelik korkusu, duygu durumu ve iligski dinamikleri
gibi psikososyal faktorlerden ©Onemli Olgiide etkilenmektedir. Yapilan
calismalarda kadinlarin korunmasiz cinsel iliskide belirgin kaygi yasadig1 ve
etkili bir kontraseptif yontem kullanmanin bu kaygiy1 anlaml 6l¢iide azalttigi
gosterilmistir (Aydin & SahiN, 2023). Bununla birlikte bazi hormonal
kontraseptifler bireysel yatkinliga bagli olarak depresyon ve anksiyete
diizeylerinde degisikliklere yol acabilmektedir(Standeven et al., 2020). Bu
durum dolayli olarak cinsel iste§i ve genel cinsel memnuniyeti
etkileyebilmektedir. Iliski doyumu da cinsel fonksiyonun ©nemli bir
belirleyicisi olmakla birlikte kontrasepsiyon kullanmminimn iliski kalitesi ve
partnerle uyum tiizerinde etkili oldugu bildirilmistir(Akalin & Bostanci, 2022).
Bu nedenle kontraseptif yontem sec¢imi yalnizca fizyolojik etkilere gore degil,
kadinin psikolojik durumu ve iliski dinamikleri de géz onilinde bulundurularak
yapilmalidir.

6. OZEL DURUMLARDA KONTRASEPSIYON

Ozel klinik durumlarda kontraseptif yontem segimi yapilirken yalnizca
gebelikten korunma degil, ayn1 zamanda klinik durumun miimkiinse tedavisi,
progresyonun onlenmesi ve cinsel fonksiyonlarin korunmasi da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayn1 zamanda tedavinin biyolojik etkilerine odaklanilirken
kadinin cinsel istegi, lubrikasyonu, agr1 diizeyi ve iliski doyumu g6z ardi
edilmemeli; yontemin hem giivenli hem de cinsel agidan tolere edilebilir olmasi
hedeflenmelidir.

Postpartum donemde prolaktin diizeylerinin yiiksekligi ve vajinal
atrofiyi destekleyen hipodstrojenik ortam nedeniyle libido azalabilir; bu
donemde uygun kontraseptif seg¢enekler arasinda mini haplar, subdermal
implantlar ve RIA gibi dstrojen icermeyen yontemler dnerilmektedir(Sober &
Schreiber, 2014).Ayrica emziren kadinlarda Ostrojenin siit miktarii
azaltabilecegi ve tromboz riskini artirabilecegi bilindiginden, progesteron
iceren yontemler ilk tercih olarak kullanilmalidir(Kelsey, 1996).

Endometriozis varliginda ise agrili cinsel iligki (disparoni) sik goriildiigii
icin, agr1 kontrolii saglayan kontraseptif yontemlerin kullanimi cinsel
fonksiyonda belirgin iyilesme saglayabilir; hormonal baskilanmanin pelvik
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agriyr azaltmast ile cinsel memnuniyet ve iligki kalitesinde artig
bildirilmistir(Weisberg & Fraser, 2015).

Kronik pelvik agr1  varliginda kombine oral kontraseptifler
kontrasepsiyon 6zelliklerinin yaninda agriy1 da baskiladigi i¢in birinci basamak
olarak tercih edilebilir(Venturini et al., 1997).

Anormal uterin kanamali hastalarda ise LNG-Ria 6ne c¢ikan tercih
olmalidir(Polis & Hertweck, 2016).

7. DANISMANLIK ILKELERI

Kontrasepsiyon danigsmanligi, yalnizca bir yontem segmekten ibaret
degildir; kadinin beden algisini, cinsel yasamini, iliski dinamiklerini ve
psikososyal ihtiyaglarin1 kapsayan biitiinciil bir siiregtir. Bu nedenle
danigmanlik goériismeleri mutlaka agik uclu sorularla yiiriitiilmeli ve kadinlarin
¢ogu zaman dile getirmekte zorlandig1 cinsel islev ile ilgili konular rutin olarak
degerlendirilmelidir. Cinsel istek azalmasi, lubrikasyon sorunlari, agri,
anksiyete veya iliski doyumu gibi alanlarin sorgulanmasi hekimin profesyonel
sorumlulugudur ve bu yaklasim, dogru yontemin secilmesini kolaylastirdigi
kadar hastanin kendini anlasilmig hissetmesini de saglar. Danigmanlik siireci
yalnizca bireye degil, gerekiyorsa c¢ift iligkisine de odaklanmali; partner
iletisimi, beklenti uyumu ve iliski i¢i hassasiyetler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Herhangi bir kontraseptif yontem degisikligi gerektiginde
hicbir sekilde suglayici, utandirici veya stigma yaratic bir dil kullanilmamalz;
kadinin deneyimi ve tercihleri merkeze alinmalidir. Olast yan etkilerin erken
taninmasi i¢in diizenli takip yapilmali ve yan etkiler ortaya c¢iktiginda kadina
acik, bilimsel ve gliven verici bir agiklama sunulmalidir. Cinsel islev bozuklugu
bulgular1 saptandiginda gecikmeden uzman destegi alinmali ve gerekli
durumlarda cinsel terapiste yonlendirme yapilmalidir. Etkili kontrasepsiyon
danmigmanligi, kadimin yalnizca gebelik zamanlamasini degil, ayn1 zamanda
saglikli ve tatmin edici bir cinsel yagam siirdiirmesini de destekleyen temel bir
klinik beceridir.

8. KLINIK VAKA ORNEKLERI

Kontraseptif yontemlerin cinsel fonksiyon iizerindeki etkileri kisiye
0zgiidiir ve klinik karar verme siirecinde bireysel biyolojik, psikolojik ve sosyal
faktorlerin  birlikte degerlendirilmesi gerekir. Asagida farkli klinik
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senaryolardan alti 6rnek vaka sunulmus, her birinin sonunda uygulanabilir

yonetim algoritma alternatifleri eklenmistir.

Vaka 1 — KOK Sonrast Libido Azalmast

28 yasinda, nullipar kadin {i¢ aydir kombine oral kontraseptif (KOK)
kullanmakta olup belirgin libido azalmas1 ve uyarilma giicliigii sikayetleriyle
basvurmustur. FSFI istek ve uyarilma alt puanlar1 diisiik bulunmustur. Hastanin
Oykiisii KOK’a bagli artmis SHBG diizeyinin serbest testosteronu azaltmasina
bagl libido kaybiyla uyumludur.

Yonetim: Ostrojen dozu azaltilir(20 ug EE). Yanit yoksa progesteron-
minipil tercih edilir. Stabil hormon diizeyi isteniyorsa vajinal halka tercih
edilebilir. 6-8 hafta sonra FSFI skoru yeniden degerlendirilmelidir.

Vaka 2 — LNG-RIA Sonrast Disparoni

32 yasindaki kadm levonorgestrel saliimli RIA (LNG-RIA)
yerlestirilmesinden 2 ay sonra derin disparoni tarif etmektedir.
Ultrasonografide RIA’nin pozisyonu normaldir, pelvik enfeksiyon bulgusu
yoktur. Bu yakinmanin en sik nedeni adaptasyon siirecindeki gecici pelvik
hassasiyettir. Hastanin FSFI agr1 alt boyutu diisiik, diger alt alan puanlar1
normaldir.

Yonetim: Adaptasyon siireci hastaya agiklanir. Agri yonetimi icin NSAIT

verilebilir.

Vaka 3 — Postpartum Dénemde Cinsel Isteksizlik

Dogumdan 6 hafta sonra bagvuran ve emziren kadin, cinsel isteksizlik ve
vajinal kuruluk sikdyetleri bildirmektedir. Muayenede atrofiye egilim
mevcuttur. Emzirmenin neden oldugu yiiksek prolaktin diizeyi, diisiik 6strojen
seviyeleri ve yorgunluk postpartum libidoyu 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

Yonetim: Hiperprolaktinemilaboratuar tetkikleri ile degerlendirilir.
Minipil/implant/RIA uygun yéntemlerdir. Pelvik taban egzersizleri onerilir. 6

hafta sonra tekrar degerlendirilir.

Vaka 4 — DMPA Sonrast Depresif Duygu Durumu

27 yasindaki kadin, Depo-medroksiprogesteron asetat (DMPA)
enjeksiyonundan 2 ay sonra depresif duygu durum, ilgi kaybi ve libido azalmasi
yasamaktadir. Progesteronun norosteroid etkileri nedeniyle bu belirti profili
bilinen bir yan etkidir. FSFI’da tiim alt 6lgeklerde diisme izlenir.
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Yonetim: DMPA kesilir, daha notral bir yontem tercih edilir. (cu-RfA
veya LNG-RIA). Gerekirse psikiyatri konsiiltasyonu istenir.4-6 hafta sonra

emosyonel yanit takibi yapilmalidir.

Vaka 5 — Endometriozisli Hastada Cinsel Agrt

35 yasinda endometriozis tanilt kadin, kronik pelvik agriya bagli derin
disparoni yasamaktadir. Cinsel iligki sirasinda agriya bagli kaginma davranisi
geligmistir. Endometriozisininflamatuvar etkisi agrinin temel nedenidir.

Yonetim:Agr1 kontrolii i¢cin KOK veya Progestinler ile ovulasyon
baskilanir. Agri kontrolii icin NSAII tercih edilebilir. LNG-RIA alternatif

yontemdir.

Vaka 6 — Vajinal Kuruluk Nedeniyle Cinsel Agrt

40 yasinda perimenopozal kadin, hormon seviyelerindeki dalgalanmaya
bagli olarak vajinal kuruluk ve yiizeyeldisparoni yasamaktadir. Vajinal PH
degismis, mukozal hassasiyet artmistir.

Yonetim: Vajinal lubrikanlar énerilmelidir. Lokal dstrojen tedavisi i¢in

hasta degerlendirilir. 4-8 hafta siire ile semptom takibi yaptlir.

9. SONUC

Modern kontrasepsiyon, kadinlarin yalnizca {ireme planlamasini
yonetmesine degil, ayn1 zamanda cinsel saglik, iliski doyumu, beden algisi ve
psikolojik iyilik halini korumasina olanak taniyan ¢ok katmanli bir saglik
aracidir. Gliniimiizde kontraseptif yontemlerin etkileri, sadece gebeligi 6nleme
basarist iizerinden degil; libido, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet,
agrt ve duygudurum iizerindeki etkileriyle de biitlinciil bir perspektiften
degerlendirilmelidir. Bu nedenle kontrasepsiyon, kadinin yasam kalitesinin
ayrilmaz bir bileseni haline gelmis durumdadir.

Cinsel islevin kontraseptif yontem se¢imindeki rolii, klinik pratigin géz
ardi edilen ancak giderek dnem kazanan bir alanidir. Cilinkii her kadin farklidir;
hormonal yanit, psikolojik hassasiyet, iliski dinamikleri ve cinsel deneyim
birbirinden tamamen farkli degiskenler icerir. Bu nedenle tiim yontemler
herkeste ayni etkiyi gdstermeyebilir; bazi kadinlar hormonal yontemlerle cinsel
istekte azalma yagarken, bazilar i¢in agr1 azalmasi veya gebelik korkusunun
ortadan kalkmasi cinsel memnuniyeti artirabilir. Bu bireysel farkliliklar,
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kontraseptif danigmanligin mutlaka hasta merkezli olmasi gerektigini ortaya
koyar.

Etkili bir klinik yaklasim, a¢ik uglu iletisim, yargisiz bir danigsmanlik,
partneri de kapsayan ¢ift odakli degerlendirme ve advers etkilerin diizenli takibi
ile miimkiindiir. Kadinin beklentileri, yasam tarzi, tibbi ge¢misi ve cinsel
deneyimleri 6zenle dinlenmesi, uygun yontem se¢imi hem cinsel fonksiyonu
hem de genel yasam tatminini giiclendirir. Gerektiginde yontem degisikligine
izin veren esnek bir yaklagim, kadinin otonomisini destekler ve klinik giiven
iligkisini pekistirir.

Sonug olarak, modern kontrasepsiyonun hedefi yalnizca gebelikten
korunmak degildir; kadinin bedenini, iliskisini ve cinselligini giiclendirmek de
kontraseptif bakimin temel bir parcasidir. Cinsel islevin diizenli olarak
degerlendirilmesi, klinik kararlarin kanita dayali ve bireysellestirilmis bir
cercevede alinmasmi saglar. Kadmnin kendini giivende, anlasilmis ve
desteklenmis hissettigi bir danismanlik ortami ise, dogru yontemin secilmesini
ve uzun vadeli memnuniyeti miimkiin kilar. Bdylece kontrasepsiyon, kadinin
yasaminin tiim alanlarinda iyilik héline katkida bulunan kapsamli bir saglk

hizmetine doniistir.
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1. GIRIS

Kanser, giiniimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
onde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Hastalik, bireylerin yalnizca fiziksel sagligini degil; ayn1 zamanda psikolojik,
sosyal ve ekonomik yasamlarini da derinden etkilemektedir (Van Beek ve
digerleri, 2021). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) verilerine gore,
2022 yilinda diinya genelinde yaklagik 20 milyon yeni kanser vakasi bildirilmig
ve 9,7 milyon kisi kanser nedeniyle yagamin1 yitirmistir (IARC, 2022b). Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) verileri, bu saymim 2050 yilina kadar %77 oraninda
artarak yaklasik 35 milyona ulagacagini ngormektedir (WHO, 2024). Bu artis,
yalnizca klinik tedavi hizmetlerinin gelistirilmesini degil; ayn1 zamanda hasta
bakiminin  siirekliligini, yasam Kkalitesini destekleyen biitiinclil ve
multidisipliner yaklasimlarin ~ giiclendirilmesini, saglik profesyonelleri
arasindaki is birliginin artirilmasini da zorunlu kilmaktadir (Bray ve digerleri,
2024).

Kanser insidansindaki artig, yalnizca tedavi odakli tibbi uygulamalari
degil, ayn1 zamanda bakimin niteligini ve kapsamini da 6n plana ¢ikarmaktadir.
Bu dogrultuda hemsirelik, kanser bakim siirecinin her agamasinda kritik bir
konumda yer almaktadir. Hemsireler; erken degerlendirme, diizenli hasta
izlemi ve semptom yonetimi gibi ¢ok yonlii sorumluluklariyla hastalarin yagam
kalitesini, tedaviye uyumunu ve hastalik seyrini dogrudan etkilemektedir.
Diizenli degerlendirmeler; agri, yorgunluk, bulanti ve istah kaybi gibi
semptomlarin erken donemde tanilanmasini saglayarak, bu semptomlarin etkili
bicimde yonetilmesi sonucunda tedavi siirecinde olusabilecek kesintilerin
onlenmesine katki sunmaktadir (Ferrell ve digerleri, 2017). Ote yandan
hemsireler, yalnizca fiziksel semptomlara degil; depresyon, anksiyete, sosyal
izolasyon ve ekonomik giicliikler gibi psikososyal gereksinimlere de
odaklanarak, bireyin biitiinciil bakim ihtiyacin1 karsilamay1r amaglayan
kapsamli bir yaklagim benimsemektedir (Challinor ve digerleri, 2020; Sentiirk,
Bicak ve Akga, 2018).

Kanser bakiminda hemsirelik uygulamalarinin etkinligi, biiyiik ol¢iide
semptomlarin dogru, biitiinciil ve zamaninda yonetilmesine baghdir. Bu
gergevede semptom yoOnetimi, hemsirelik bakiminin temel bilesenlerinden biri
olup hastalarin giinliikk yasam aktivitelerini siirdiirebilmeleri, sosyal rollerine
yeniden uyum  saglayabilmeleri ve  psikolojik  dayanikliliklarini
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giiclendirebilmeleri agisindan kritik bir 6nem tasimaktadir. Agri, bulanti,
yorgunluk ve uyku bozukluklar1 gibi sik gdriilen semptomlarin kontrol altina
alinmasi; yalnizca farmakolojik tedavilerle degil, aym1 zamanda egitim,
danismanlik ve aile destegini iceren non-farmakolojik yaklasimlarla da
desteklenmektedir (Basch ve digerleri, 2017). Bu biitiinciil yaklagim, hem
tedavi slirecinin siirekliligini saglamada hem de yasam kalitesini artirmada
temel bir rol oynamaktadir. Ote yandan, kanser yalnizca bireysel diizeyde degil,
toplumsal ve ekonomik boyutlarda da oOnemli sonuglar dogurmaktadir.
Hastaligin, yasam siiresinin uzamasinin oniinde ciddi bir engel olusturmasinin
yan1 sira; tilirlerine, cografi bdlgelere ve cinsiyete gore degiskenlik gosteren
yiiksek toplumsal ve ekonomik maliyetlerle iligkili oldugu ifade edilmektedir
(Bora ve digerleri, 2023; Bray ve digerleri, 2024).

Kanserin bireysel, toplumsal ve ekonomik diizeyde yarattig1 ¢cok yonlii
etkiler, bakim siireclerinde etkin, biitiinciil ve siirdiiriilebilir yaklagimlarin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda, biitlinciil hemsirelik
yaklagimi, yalnizca semptom yiikiinii hafifletmekle kalmayip; tedaviye uyumu
artirmakta, hastaneye yatis oranlarin1 azaltmakta ve saglik sistemlerinin daha
diisilk maliyetlerle daha etkili sonuglar elde etmesine olanak tanimaktadir.
Hemsirelik, bu yoniiyle kanser bakiminda bireysel gereksinimlere yanit veren,
yasam kalitesini  yiikselten ve siirdiiriilebilir  saglik  sistemlerinin
giiclendirilmesine katki saglayan temel bir profesyonel alan olarak one
¢ikmaktadir. Bu boliimde, kanserin epidemiyolojik 6zellikleri, giincel tedavi
yaklagimlar1 ve onkoloji hemsireliginin kanser bakimindaki yeri ile 6nemi
ayrintili olarak ele alinacaktir.

2. KANSER EPIDEMIYOLOJISI

Kanser, normal hiicrelerin genetik ve epigenetik degisimlerin birikimi
sonucu hiicresel proliferasyon ile apoptoz arasindaki dengenin bozulmasiyla
gelisen, sinirsiz ¢ogalma kapasitesi, cevre dokulara invazyon ve uzak organlara
metastaz yapabilme potansiyeliyle karakterize, heterojen bir hastalik grubudur
(Hanahan, 2022). Kanser epidemiyolojisi, birincil korunma, erken tani ve
tedavi yaklagimlarimin hastalik yiikii iizerindeki etkilerini degerlendirmede
temel bir bilimsel alan olup, ayn1 zamanda cografi ve demografik farkliliklarin
belirlenmesi yoluyla saglik politikalarinin  ve kaynak planlamasinin

sekillendirilmesine 6nemli katk1 saglamaktadir. Son yillarda, kanser insidansi
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ve mortalitesinde kiiresel Ol¢ekte belirgin bir artis gozlenmektedir. Nitekim
2022 yilinda yaklagik 20 milyon yeni kanser vakasi bildirilmis ve 9,7 milyon
kisi kanser nedeniyle yasamini yitirmistir (Bray ve digerleri, 2024; TIARC,
2022a). Ayni yil Tiirkiye’de ise yaklasik 240.013 yeni kanser vakasi ve 129.672
kanser iligkili 6liim bildirilmistir (Ferlay ve digerleri, 2024). Demografik
degisimler, yasam tarzi faktorleri ve c¢evresel risk etmenlerine maruziyetin
artmasiyla, kiiresel kanser yiikiiniin 2050 yilina kadar %75-80 oraninda
artacag ongoriilmektedir (WHO, 2024).

Kanserin kiiresel ve ulusal diizeyde artan insidansi, hastaligin yalnizca
biyolojik yonleriyle degil, ayn1 zamanda Onlenebilir risk faktorleriyle de
kapsamli bi¢imde ele almmasini gerektirmektedir. Bu dogrultuda, kanserin
etiyolojisine ve korunma stratejilerine iliskin epidemiyolojik veriler, toplum
saglig1 planlamasi acgisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Kanser, kiiresel 6lgekte
morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden biri olup, bireysel ve toplumsal
diizeyde ciddi bir saglik ytikii olusturmaktadir. Hastaligin etiyolojisinde genetik
yatkinlik dnemli bir rol oynamakla birlikte, cevresel ve davranigsal faktorler
kanser gelisiminde belirleyici unsurlar arasinda yer almaktadir. Ozellikle tiitiin
kullanimu, alkol tiiketimi, obezite, sagliksiz beslenme, fiziksel inaktivite, asirt
ultraviyole 1s1n1imia maruz kalma ve human papilloma viriisii (HPV) ile hepatit
B viriisiit (HBV) gibi enfeksiyon etkenleri en sik bildirilen risk faktorleri
arasindadir. Buna ek olarak, hava kirliligi, mesleki karsinojenlere maruziyet ve
sosyoekonomik esitsizlikler kanserin goriilme sikligini ve toplum iizerindeki
ylikiinii artiran 6nemli etmenler olarak degerlendirilmektedir (WHO, 2025;
Wu, Xia ve Lin, 2024).

Epidemiyolojik bulgular, kanser vakalarmin yaklasik %30-50’sinin
onlenebilir oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, niifus temelli koruyucu
stratejilerin toplum saglig1 agisindan kritik 6nemini vurgulamaktadir. Tiitiin ve
alkol kullaniminin azaltilmasi, obeziteye karsi saglikli beslenme ve diizenli
fiziksel aktivite miidahaleleri, HPV ve HBV asilamalari, ultraviyole
radyasyonuna karsi korunma oOnlemleri ve g¢evresel ya da mesleki
karsinojenlere maruziyetin sinirlandirilmasi, kanser yikiinii azaltmada temel
yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir (IARC, 2023; WHO, 2025). Saglikli yagsam
tarzi davraniglarinin birlikte benimsenmesinin, kanser gelisme riskinde anlamlt
bir azalma sagladigi belirtilmektedir. Sigaranin birakilmasi, diizenli fiziksel

aktivite, dengeli beslenme aligkanliklarmin siirdiiriilmesi, alkol tiiketiminin
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sinirlandirilmast ve ideal viicut agirliginin korunmasi gibi davranislarin
eszamanlt olarak uygulanmasi, koruyucu etkinin sinerjik bigimde
giiclenmesine katkida bulunmaktadir. Nitekim son yillarda yapilan ¢aligmalar,
bu yasam tarzi bilesenlerinin kombine sekilde uygulanmasinin toplam kanser
insidansin1 anlamli diizeyde azalttigini ortaya koymustur (Choi ve Hua, 2021;
Luu ve digerleri, 2023; Marino ve digerleri, 2024; Olson ve digerleri, 2024;
Zhang ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, yasam tarzi faktorlerinin kanser
iizerindeki etkisi; bireylerin sosyoekonomik durumu, ¢evresel maruziyetleri ve
genetik yatkimliklan ile etkilesim icinde sekillenmektedir. Bu ¢ok diizeyli
etkilesimler, kanser riskini yalnizca bireysel davranislarla agiklamanin Gtesine
gecmekte ve yapisal, cevresel ve politik diizeyde biitiinciil stratejiler
gerektirmektedir (Guadamuz ve digerleri, 2023; Hudson ve digerleri, 2023). Bu
baglamda, kanserin O6nlenmesine yonelik yaklagimlarin yalnizca bireysel
davranis degisikliklerini desteklemekle sinirli kalmamasi; ayni zamanda
saglikli yasami tesvik eden politikalar, cevresel diizenlemeler ve toplum temelli
miidahaleler ile biitiinlestirilmesi gerekmektedir.

Kanserin dnlenmesi ve kontroliine iligkin stratejiler, yalnizca bireysel
diizeydeki davranig degisiklikleriyle siirlt olmayip, saglik profesyonellerinin
aktif katilmim gerektiren ¢ok boyutlu bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Bu
baglamda, kanser epidemiyolojisinde hemsirelerin rolii, yalnizca klinik bakim
hizmeti sunmakla sinirli kalmayip, toplum sagligmi iyilestirmeye ydnelik
politikalarin gelistirilmesi ve uygulanmasinda da kritik bir 6neme sahiptir.
Hemgireler, kanserin 6nlenmesi, erken teshisi ve tedavi siirecinde hasta egitimi,
psikososyal destek, semptom yonetimi ve bakim koordinasyonu gibi ¢ok yonlii
sorumluluklar iistlenmektedir. Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde,
hemgsirelerin kanser taramalari, risk faktorlerinin azaltilmasi ve erken tani
programlarma  aktif  katilmi, saglik sistemlerinin  etkinligi ve
stirdiiriilebilirliginin artirilmasina 6nemli katki saglamaktadir (Challinor ve
digerleri, 2020; Liebermann ve digerleri, 2023; Young ve digerleri 2020).
Hemgirelik bakiminin kalitesi, kanser hastalarinin yasam kalitesiyle dogrudan
iligkilidir. Yapilan aragtirmalar, hemsirelerin kanser hastalarinin tedavi
stireclerine iligkin bilgi ve deneyim diizeylerinin artmasinin, hastalarin tedaviye
uyumunu ve genel memnuniyetini anlamli bigimde yiikselttigini ortaya
koymaktadir (Pekmezci, Geng Kdse, ve Akbal, 2024). Ayrica, hemsirelerin
hasta yakinlarina yonelik egitim ve destek hizmetleri sunmalari, ailelerin
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duygusal yiikiinii hafifletmekte ve bakim siirecine daha etkin bir sekilde
katilmalarini saglamaktadir (Sentiirk ve digerleri, 2018).

Sonug olarak, hemsirelerin kanser epidemiyolojisindeki rolii yalnizca
bireysel bakim sunmakla smirli degildir. Ayn1 zamanda toplumsal diizeyde
saglik politikalarinin olusturulmasi ve uygulanmasinda da belirleyici bir yere
sahiptir. Hemsirelik bakimimin niteliginin artirilmasi; kanserin onlenmesi,
erken tanisi ve tedavisinde daha etkili, kapsaml ve siirdiiriilebilir sonuglarin
elde edilmesine 6nemli 6l¢iide katk: saglayacaktir.

3. KANSERDE TEDAViI YONTEMLERI

Kanser, giiniimiizde hem bireylerin yasam kalitesini hem de saglik
sistemlerinin  siirdiiriilebilirligini derinden etkileyen Onemli bir saghk
sorunudur. Kanser tedavi stratejileri, hastaligin evresi, tiimdriin biyolojik ve
genetik Ozellikleri ile hastanin genel klinik durumu dikkate alinarak biitiinciil
bir yaklasimla planlanmaktadir (Hamamoto ve digerleri, 2025; Tang, Berger,
ve Solit, 2024). Modern onkoloji uygulamalari, tek bir tedavi yonteminin
yeterli olmadigini; cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavilerin farkl
kombinasyonlarla, bireye 0zgii bicimde uygulanmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu ¢ergevede giderek dnem kazanan kigisellestirilmis onkoloji
yaklagimi, tiimoriin molekiiler ve genetik profiline dayali olarak en uygun
tedavi stratejisinin belirlenmesini amaglamakta ve hem tedavi etkinligini hem
de klinik sonuglart anlamh bi¢imde iyilestirmektedir (Hamamoto ve digerleri,
2025; Rulten ve digerleri, 2023; Tang ve digerleri, 2024).

3.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi, kanser tedavisinde Ozellikle erken evre olgularda kiiratif
yaklagimin temelini olusturmaktadir. Cerrahi tedavinin temel amaci, primer
tiimdriin onkolojik prensiplere uygun bigimde ve giivenli cerrahi sinirlarla
tamamen ¢ikarilmasidir. Gerektiginde, tlimoriin lokal invazyon durumuna bagl
olarak ¢evre dokularin ve bolgesel lenf nodlarinin rezeksiyonu da
gergeklestirilmektedir. Cerrahi girisimler, bazi olgularda tek basina yeterli
olmakla birlikte, ¢ogunlukla kemoterapi veya radyoterapi ile kombine sekilde
uygulanmaktadir. Bu multimodal yaklagimlar, ameliyat oncesinde timor
boyutunu kiiciilterek cerrahi rezeksiyon olasiligimi artirmakta; ameliyat
sonrasinda ise mikroskopik diizeyde kalmig olabilecek tiimor hiicrelerinin

ortadan kaldirilmasiyla niiks riskini azaltmaktadir (Blinman ve digerleri,
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2012; Lamb ve digerleri, 2011; Seibak, Thaysen, ve Lomborg, 2024). Cerrahi
tedavinin kanser yonetimindeki merkezi rolii, yalnizca tiimoriin ¢ikarilmasiyla
sinirli  kalmayip, aynt zamanda hastanin uzun donem prognozunun
iyilestirilmesine de yoneliktir. Bu kapsamda, son yillarda cerrahi tekniklerde
kaydedilen ilerlemeler, onkolojik tedavi sonuclarini1 ve hasta yagam kalitesini
anlamli olgiide gelistirmistir. Laparoskopik ve robotik cerrahi gibi minimal
invaziv yaklagimlar, 6zellikle kolorektal, jinekolojik ve iirolojik malignitelerde
yaygin olarak kullanilmakta olup; bu yontemlerin operasyon siiresini kisalttigi,
hastanede kalis siiresini azalttifi ve postoperatif komplikasyon oranlarim
distirdiigi bildirilmektedir (Fanfani ve digerleri, 2016; Jadid ve digerleri,
2023; Kawka, Fong ve Gall, 2023; Kockerling, 2014; Shadmanov ve digerleri,
2025). Ayrica organ koruyucu ve fonksiyonel cerrahi yaklagimlar, yalnizca sag
kalim oranlarmi artirmakla kalmayip, operasyon sonrasi yasam kalitesinin
korunmasina da 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu gelismeler, cerrahi onkolojide
hasta merkezli ve fonksiyonel biitiinliigii gézeten tedavi anlayiginin giderek
daha fazla 6nem kazandigimi gostermektedir (Kim ve Lee, 2025; Nunobe ve
Hiki, 2017).

Minimal invaziv ve organ koruyucu cerrahi tekniklerdeki bu gelismeler,
erken evre olgularda kiiratif tedavi basarisini artirirken, ileri evre hastaliklarin
yonetiminde farkli bir yaklasim gerektirmektedir. Bununla birlikte, cerrahi
tedavi ileri evre ya da metastatik kanser olgularinda tek basina kiir saglamada
yetersiz kalmaktadir. Bu tiir durumlarda cerrahi girisimler gogunlukla palyatif
amaclarla uygulanmakta ve yasam kalitesini etkileyen semptomlarin
yonetiminde 6nemli bir rol Ustlenmektedir (Yue ve digerleri, 2024).
Gunilimiizde cerrahi, siklikla multimodal tedavi yaklagimlarinin bir bileseni
olarak sistemik tedavi, hedefe yonelik ajanlar veya intraperitoneal kemoterapi
gibi yontemlerle birlikte kullanilmaktadir. Nitekim giincel sistematik
derlemeler, metastatik olgularda cerrahinin multimodal yaklagimlarla kombine
edildiginde belirli hasta gruplarinda klinik fayda saglayabildigini
gostermektedir (Abel ve digerleri, 2023; Yuan ve digerleri, 2025). Cerrahi
onkolojideki gilincel egilim, teknolojik yenilikler ve tiimoriin genetik,
molekiiler veya protein diizeyindeki 6zelliklerini yansitan biyolojik belirteglere
dayali kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin  gelistirilmesi  yOniinde
ilerlemektedir. Bu belirtegler, tedavi yanitini ve prognozu Ongodrmede
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kullanilmakta olup, hem onkolojik sonuglarin hem de hastalarin yasam
kalitesinin belirgin bicimde iyilestirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica, bu
yaklasim cerrahi kararlarin daha hassas ve hedefe yonelik planlanmasini
mimkiin kilarak gereksiz invaziv girisimlerin azaltilmasina ve postoperatif
komplikasyonlarin 6nlenmesine katkida bulunmaktadir. Boylece, hastaya 6zel
bakim modeli hem klinik etkinligi artirmakta hem de hastalarin tedavi siirecine
uyumunu ve genel yasam kalitesini desteklemektedir (Kim ve Lee, 2025).
Sonug olarak, cerrahi onkolojide temel amag, yalnizca tiimdriin tamamen
cikarilmasimi saglamak degil, aym1 zamanda hastanin genel iyilik halini
korumak ve yasam kalitesini en {iist diizeye ¢ikarmaktir. Bu biitiinciil ve hasta
merkezli yaklasim, cerrahinin modern kanser tedavisindeki vazgegilmez roliini
pekistirirken etkin, giivenli ve slirdiiriilebilir sonuclar elde edilmesinde
multidisipliner ig birliginin 6nemini de bir kez daha ortaya koymaktadir.

3.2. Radyoterapi Tedavisi

Radyoterapi, kanser tedavisinde tiimorlii bolgeye yiiksek enerjili iyonize
1sinlarm uygulanmasi yoluyla kanser hiicrelerinin DNA yapisini bozarak hiicre
Olimiinii indiikklemeyi amaclayan temel bir tedavi yontemidir (Patel ve
digerleri, 2021). Geleneksel olarak radyoterapi, dogrudan tiimor hiicrelerini
hedef alan bir yaklasim olarak kullanilmakta iken, son yillarda bu tedavi
yonteminin bagisiklik sistemi ile etkilesimi iizerine yapilan arastirmalar,
radyoterapinin yalnizca lokal tiimdr kontrolii saglamanin 6tesinde, sistemik
diizeyde de tedavi etkinligini artirabilecegini gostermektedir (Li ve digerleri,
2024; Wang ve digerleri, 2024). Bu gelismeler, radyoterapinin kanser
tedavisinde ¢ok boyutlu bir yaklagima dogru evrildigini ve immiinolojik yanitla
etkilesiminin klinik sonuglar iizerindeki Oneminin giderek arttigini ortaya
koymaktadir.

Giincel teknolojik gelismeler, radyoterapinin dogrulugunu, etkinligini ve
hasta giivenligini 6nemli &lgiide artirmuistir. Ozellikle photon-counting
computed tomography (PCCT) teknolojisi, yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme
kapasitesi ve diisiik doz radyasyon kullanimi ile timor tespiti, hedefleme
dogrulugu ve tedavi planlamasinda énemli bir yenilik olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Shah ve digerleri, 2025). Bununla birlikte FLASH radyoterapi gibi yenilikgi
teknikler, yiiksek doz radyasyonu ¢ok kisa siirelerde uygulayarak, ¢cevredeki
saglikli dokulara zarar vermeden tiimdr hiicrelerini yok etmeyi hedeflemekte;
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boylece hem tedavi siiresini kisaltmakta hem de yan etkileri azaltmaktadir (Li
ve digerleri, 2024). Bu teknolojik gelismeler, radyoterapinin yalnizca tedavi
basarisin1 degil, ayni zamanda hastalarin yagam kalitesini de artiran daha
giivenli bir tedavi yontemi haline gelmesini saglamaktadir. Radyoterapi, son
donem caligmalarda yalnizca dogrudan tiimér hiicreleri {izerinde sitotoksik etki
yaratmakla kalmayip, ayni zamanda bagisiklik sistemi {izerinde de onemli
immiinmodiilator etkiler gostermektedir. Radyoterapi uygulamasi, timor
hiicrelerinden antijen salimimim artirarak bagisiklik sisteminin  timor
hiicrelerini tanimasini ve hedeflemesini kolaylastirabilmektedir (Patel ve
digerleri, 2021). Bu dogrultuda diisiik doz radyoterapi uygulamalarinin,
bagisiklik yanitin1 giliglendirdigi ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri gibi
immiinoterapilerle birlikte uygulandiginda sinerjik bir etki yarattigi
bildirilmektedir (Gao ve Zhang, 2023; Wang ve digerleri, 2024). Bu
kombinasyonlar sayesinde tiimor mikrogevresi yeniden diizenlenmekte,
bagisiklik hiicrelerinin tiimoér dokusuna daha etkin sekilde infiltre olmasi
saglanmakta ve boOylece tedavi basarisi anlamli bi¢cimde artmaktadir ve
digerleri, 2021; Wang ve digerleri, 2024).

Sonu¢ olarak, radyoterapi teknolojik yenilikler, immiinolojik
etkilesimlere iliskin artan bilimsel kanitlar ve multimodal tedavi
yaklagimlarinin entegrasyonu sayesinde, kanser tedavisinde yalnizca lokal
tiimdr kontrolii saglayan bir yontem olmaktan ¢ikmakta; ayni zamanda sistemik
antitimor yaniti destekleyen, hedefe yonelik ve kisisellestirilmis bir tedavi
stratejisi haline gelmektedir. Bu gelismeler, gelecekte radyoterapinin
multidisipliner onkolojik yaklagimlar igerisinde daha merkezi bir konuma
ulasacagmi ve tedavi etkinligini artirmada kilit bir rol {istlenecegini

gostermektedir.

3.3. Kemoterapi Tedavisi

Kemoterapi, kanser tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin
sistemik olarak uygulanmasi yoluyla tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu ve
hayatta kalmasmi engellemeyi amaclayan temel bir tedavi yontemidir. Bu
yaklagim, hizl1 boliinen hiicreleri hedef alarak tiimor biiytimesini kontrol altina
almay1 hedeflemektedir. Ancak, saglikli hiicreler {izerinde de etkili olabildigi
icin tedavi siirecinde yan etki profili dikkatle degerlendirilmelidir (Bruce A
Chabner ve Dan L Longo, 2011).
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Kanser, giiniimiizde hala kiiresel 6l¢cekte mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen (WHO, 2024). Uzun yillar boyunca kanser tedavisinin farmakolojik
temeli sitotoksik kemoterapilere dayansa da, son donemde immiinoterapiler,
hedefe yonelik tedaviler, antikor—ila¢ konjugatlari (ADC) ve hiicresel tedaviler
klinik uygulamalara dahil edilmistir (Wang ve digerleri, 2025). Bu yenilik¢i
tedavi yaklagimlari, kanser tedavisinde sag kalim oranlarini ve yagam kalitesini
artirirken, hemsirelik bakimimin kapsaminit da 6nemli 6l¢iide genisletmistir.
Ozellikle immiinoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler, klasik sitotoksik
kemoterapilere kiyasla farkli toksisite profilleri ortaya koymaktadir. Bu
tedavilere 6zgli immiin iliskili advers olaylar hemsireler tarafindan erken
donemde tanimlanmasi, izlenmesi ve yonetilmesi gereken yeni bakim alanlarini
dogurmustur (Dailah ve digerleri, 2024; Mirzadeh ve digerleri, 2025; Parreira
ve digerleri, 2024). Bu tedavilerin uzun siireli uygulanmasi, hemsirelik
rollerinin 6nemini ve gOriiniirliglinii artirmistir; hasta egitimi, tedaviye
uyumun desteklenmesi, yasam kalitesinin siirdiiriilmesi ve psikososyal
danigmanlik gibi sorumluluklar 6n plana ¢ikmaktadir (Mirzadeh ve digerleri,
2025). Bu baglamda hemsirelik bakimi yalnizca semptom yonetimi ile siirlt
kalmay1p; tedaviye bagh karmasik yan etkilerin erken saptanmasi, hasta ve
ailesine kapsamli egitim ve danigmanlik verilmesi, toksisiteye iligkin izlem
protokollerinin uygulanmasi ve hasta giivenliginin saglanmasi gibi ¢ok boyutlu
gorevleri de kapsamaktadir (Antonuzzo ve digerleri, 2022; Erdal ve digerleri,
2024; Jiang ve digerleri, 2022). Bu gelismeler 1s181nda, farmakolojik tedavi
seceneklerinin ¢esitlenmesiyle onkoloji hemsireliginin kapsami énemli 6l¢iide
genislemis; hemsireler, tedavi siirecinde yalnizca uygulayict degil, ayni
zamanda giivenlik, izlem ve egitim siireclerinin aktif yiiriitiiciisii konumuna
gelmistir. Antineoplastik ilaglarin hazirlanmasi, uygulanmasi ve giivenlik
standartlarina uyum siireglerinde hemsireler merkezi bir rol tistlenmekte olup,
bu uygulamalarin cergevesi uluslararasi kuruluglar tarafindan yayimlanan
giincel protokollerle belirlenmektedir (Siegel ve digerleri, 2024). Bununla
birlikte, immiinoterapi ve hiicresel tedaviler sirasinda ortaya ¢ikabilecek advers
olaylarin erken tanisi biiyiik dl¢iide hemsire gézlemleri ile miimkiin olmaktadir.
Hemgireler, vital bulgularin diizenli takibi, norolojik durum degisikliklerinin
izlenmesi, gastrointestinal belirtilerin degerlendirilmesi ve solunumsal
bulgularin takip edilmesi yoluyla komplikasyonlarin erken donemde
yonetilmesini saglamaktadir (Nwozichi, Ogunmuyiwa ve Ojewale, 2024).
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Ozellikle oral antineoplastik ajanlarin kullaniminin artmasiyla, hasta ve aile
egitimi hemsirelik bakiminin temel bir bileseni haline gelmistir. Bu kapsamda
hemsireler, ilag kullanimi, olast yan etkiler ve ilac¢ etkilesimleri konusunda
bilgilendirme saglayarak, tedaviye uyumun artirilmasina ve giivenligin
saglanmasina Onemli katkilarda bulunmaktadir (Johnson ve Rodts, 2025;
Tokdemir ve Kav, 2017).

Sonug olarak, giiniimiizde kanser tedavisinde farmakolojik yaklagimlar
hizla ¢esitlenmekte ve bu durum daha karmasik yan etki profillerini beraberinde
getirmektedir. Bu siirecte hemsireler, yalnizca giivenli ilag yonetiminden
sorumlu olmay1p; ayni zamanda toksisite izlemi, semptom yOnetimi, hasta ve
aile egitimi, psikososyal destek saglanmasi, palyatif bakim ve klinik aragtirma
stireclerinin yiiriitiilmesi gibi ¢cok boyutlu roller iistlenmektedir. Hemsireler,
tedaviye uyumu artirmak, komplikasyonlar1 erken donemde saptamak ve
hastalarin yasam kalitesini korumak acisindan merkezi bir konumda
bulunmakta; multidisipliner ekip icinde koordinator rolii iistlenerek bakim
stireclerinin etkinligini giiclendirmektedir. Bu nedenle onkoloji hemsireliginin
giiclendirilmesi, hem tedavi basarisint hem de hasta deneyimini dogrudan

etkileyen temel bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

4. ONKOLOJi HEMSIRELIGi VE BAKIM

Kanser vakalarinin diinya genelinde giderek artig gdstermesi, onkoloji
hemgsireliginin gelisiminde belirleyici bir etken olmustur. Kanserli bireyin
bakim siireci, disiplinler arasi1 bir yaklagim gerektirmekte olup, onkoloji
hemsiresi bu ekip icerisinde merkezi ve biitiinleyici bir rol iistlenmektedir.
Onkoloji hemsireliginin temel amaci; toplumda kanserin dnlenmesine katki
saglamak, bireylerde saglikli yasam bi¢imi davraniglarini tesvik etmek, kanser
tanis1 alan birey ve ailesinin en yiiksek diizeyde islevselligini silirdiirmesini
desteklemek ve yasam kalitesini artirmaktir. Bu kapsamda onkoloji hemsireleri,
hastalara ve ailelerine tedavi siirecinde bakim gereksinimlerine yonelik bilgi
aktaran, tedavi ve bakimin gerekgelerini aciklayan ve bu bilgilerin
anlasilmasini saglayan énemli saglik profesyonelleri olarak gérev yapmaktadir
(Aydin, 2022).

Kanser siireci, tarama ve erken teshisten baglayarak hastalikla yagamin
stirdiiriilmesi ve yasamin son donemine kadar uzanan genis bir deneyim alanini

kapsamaktadir. Bu siireg, yalnizca bireyi degil, yakin ¢evresini ve saglik ekibini
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de ¢ok boyutlu olarak etkilemektedir. Belirti, bulgu veya yan etki bigiminde
ortaya ¢ikan tepkiler, bireyde fiziksel, duygusal ve sosyal diizeyde olumlu veya
olumsuz etkiler yaratabilir. Ozellikle semptomlarin uzun siire devam etmesi
veya etkin bir sekilde yonetilememesi, tedaviye uyumsuzluk, yagam kalitesinde
azalma ve psikososyal sorunlara yol agabilmektedir. Onkoloji hemsiresi,
semptomlari, tedavi siirecini ve olasit yan etkileri biitiinciil bir yaklagimla
degerlendirerek dogru hemsirelik tanilar1 koyar, uygun girisimleri planlar ve
sonuglart sistematik bicimde degerlendirir. Hasta sonuglarini iyilestirmek icin
bu siireg, yalmzca klinik deneyime degil, ayn1 zamanda kanita dayali
uygulamalara (KDU) dayanmalidir. Kanita dayali uygulama; arastirma
bulgularinin, klinisyen uzmanliginin, hasta tercihleri ve uygulama ortaminin
olanaklartyla biitiinlestirilmesi siirecidir. Gilinlimiizde KDU, hemsirelik
bakiminin kalitesini artirmakta, hasta giivenligini gili¢lendirmekte ve klinik
sonuglarin iyilestirilmesine Onemli katkilar saglamaktadir (Aydin, 2022;
Liebermann ve digerleri, 2023; Mirzadeh ve digerleri, 2025).

Onkoloji hemsiresi, bakim siirecinin baslangicinda hastanin durumunu
sistematik bicimde degerlendirmelidir. Bu degerlendirme; vital bulgular,
laboratuvar degerleri, semptom bildirimleri ve giinliik yasam aktivitelerinin
fonksiyonel kapasitesini kapsamalidir. Tedavi siireci boyunca hemsire,
antineoplastik ilaglarin hazirlanmasi, uygulanmasi ve izlenmesi gibi yiiksek
diizeyde teknik bilgi ve dikkat gerektiren uygulamalar1 yiiriitmektedir. Bu
stirecte giivenlik ilkeleri titizlikle uygulanmali, olast komplikasyonlar erken
donemde saptanmali ve hasta giivenligi 6ncelikli olarak korunmalidir. Ayrica
hemgire, hasta ve ailesine tedaviye iliskin bilgilendirme yapmak, semptom
yonetimini desteklemek ve psikososyal destegi saglamak gibi kapsamli
sorumluluklar1 da yerine getirmelidir (Baykal, Seren ve Sokmen, 2009).
Onkoloji hemsiresi, semptom yonetimi ve tedaviye baglh yan etkilerin
izlenmesinde proaktif bir rol {istlenmektedir. Bulanti, kusma, agri, hematolojik
toksisiteler ve enfeksiyon riski gibi sorunlarin erken taninmasi ve uygun
girisimlerin zamaninda uygulanmasi, hem hasta konforunun korunmasi hem de
tedavi siirecinin siirekliliginin saglanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Bunun yani sira, beslenme, sivi-elektrolit dengesi, cilt ve mukoz biitiinliigiiniin
korunmasi gibi destekleyici bakim gereksinimlerinin karsilanmasi da
hemgirelik bakimimin ayrilmaz bir bilesenini olusturmaktadir. Hemsireler

ayrica, hasta ve ailesini bilgilendirmek, tedaviye uyumu artirmak, psikososyal
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destek saglamak ve multidisipliner ekip ile koordinasyonu siirdiirmek gibi ¢ok
boyutlu sorumluluklari da iistlenmektedir. Bu kapsamli yaklasim, hem klinik
sonuglarin iyilestirilmesine hem de hastalarin yasam kalitesinin korunmasina
onemli katkilar saglamaktadir (Aydin, 2022; Garutti ve digerleri, 2023; Teggart
ve digerleri, 2024). Onkoloji hemsiresinin temel sorumluluklarindan biri, hasta
ve aileye egitim ve danmismanlik saglamaktir. Bu siirecte hemsire, tedavi
protokollerinin gerekgelerini, ilaglarin olasi yan etkilerini ve bunlarin yonetim
stratejilerini, destekleyici bakim Onerilerini, yasam tarzi degisikliklerini ve
psikososyal basa ¢ikma yontemlerini agik ve anlagilir bir sekilde aktarir. Etkili
bilgilendirme, hastanin tedaviye uyumunu desteklemekle kalmayip, bakim
stirecine aktif katilimin1 da giiglendirmektedir. Ayrica, iyi yapilandirilmis
egitim ve damismanlik programlari, hastanin bilingli kararlar almasim
kolaylastirmakta, tedavi siirecine yonelik giivenini artirmakta ve hem klinik
hem de yasam kalitesi sonuclarinin iyilestirilmesine katki saglamaktadir.
Hemygirelerin bu rolii, onkoloji bakiminin biitiinciil ve hasta odakli bir sekilde
yiriitiilmesinde kritik 6neme sahiptir (Coban ve Yurdagul, 2014; Kamisli ve
digerleri, 2017).

Kanser tedavisi siirecinde hastalarin deneyimledigi semptomlar, yalnizca
fiziksel degil, aynm1 zamanda psikolojik, sosyal ve spiritiiel boyutlariyla da
onemli saglik gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Onkoloji hemsiresi, bu
semptomlar1 sistematik ve biitiinciil bir yaklasimla degerlendirerek hastanin
yasam kalitesini artirmayr hedeflemektedir. Semptom degerlendirmesi,
hastanin 6znel bildirimleri, klinik gézlemler, laboratuvar bulgular1 ve tedaviye
bagli yan etkilerin biitiinciil bicimde ele alinmasini gerektirir. Ayrica,
hemgireler semptomlarin erken taninmasi ve etkin yonetimi i¢in diizenli izlem
yapmak, uygun hemsirelik girisimlerini planlamak ve uygulamak,
multidisipliner ekiple koordinasyonu saglamak ve hasta ile ailesini
bilgilendirerek tedaviye uyumu desteklemekle sorumludur. Bu yaklasim, hem
klinik sonuglarin iyilestirilmesine hem de hastalarin yasam kalitesinin
korunmasina 6nemli katkilar saglamaktadir (Aydin, 2022; Temiz, 2022). Bu
siirecte hemsireler, cesitli gegerli ve giivenilir semptom degerlendirme
araglarmi kullanarak hasta degerlendirmesini nesnel hale getirmektedir.
Ornegin, agr siddetini belirlemek amaciyla Sayisal Derecelendirme Olgegi
(NRS) ve Gorsel Analog Olgek (VAS) yaygin olarak kullanilmaktadir. Kanser
hastalarinin fiziksel, emosyonel ve sosyal islevselligini degerlendirmek igin ise
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EORTC QLQ-C30, Nightingale Semptom Degerlendirmesi ve ileri evre
hastalarda Edmonton Semptom Degerlendirme Olcegi (ESAS) tercih
edilmektedir. Bu olgeklerin sistematik ve diizenli kullanimi, semptomlarin
erken taninmasini, uygun hemsirelik girisimlerinin planlanmasini, tedaviye
uyumun artirilmasini ve yagam kalitesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica,
bu degerlendirme araclari, hemsirelerin klinik kararlarin1 destekleyerek
multidisipliner ekiple koordinasyonu giiglendirmekte ve hastalarin bakim
siirecine daha etkin katilimim tesvik etmektedir (Aktas, Walsh ve Kirkova,
2015; Teggart ve digerleri, 2024; Temiz, 2022). Onkoloji hemsiresinin bu
stirece aktif katilimi, semptom yonetiminde ve bakim kalitesinin artirilmasinda
merkezi bir rol oynamaktadir. Uygulamada hemsire, hastanin bildirdigi
semptomlar1 klinik gézlemler ve laboratuvar bulgular1 ile dogrular, uygun
hemgsirelik girisimlerini planlar ve uygulamanin sonuglarint degerlendirir.
Boylece bakim siireci, yalnizca deneyime degil, ayni zamanda bilimsel
kanitlara dayali saglam bir temele oturtulmus olur. Ek olarak, hemsireler bu
yaklagim sayesinde multidisipliner ekip ile koordinasyonu giiclendirir, hasta ve
ailesinin siirece aktif katilimin destekler ve tedaviye uyumu artirarak klinik ve
yasam kalitesi sonuglariin iyilestirilmesine katki saglar (Temiz, 2022).

Bu baglamda onkoloji hemsireligi, kanser hastalarinin fiziksel,
psikolojik ve sosyal gereksinimlerini biitiinciil bicimde karsilayan, bilimsel
kanitlara dayanan bir uzmanlik alani olarak tanimlanmaktadir. Semptom
degerlendirmesi, yan etki yonetimi, hasta ve aile egitimi, psikososyal destek
saglanmasi ve bakim planlarinin uygulanmasi gibi siirecler, hemsirelik
bakiminin temel bilesenlerini olusturmaktadir. Kanita dayali uygulamalarla
desteklenen bu yaklasim, tedaviye uyumu artirmakta, yasam Kkalitesini
yiikseltmekte ve komplikasyon riskini azaltmaktadir. Ayrica, onkoloji
hemsireleri multidisipliner ekip i¢inde koordinasyonu saglayarak bakim
stireclerinin etkinligini giliclendirmekte ve hasta ile ailesinin siirece aktif
katilimin1 desteklemektedir. Dolayisiyla onkoloji hemsireligi, yalnizca tedavi
uygulamalarinin yiiriitiilmesi degil; hasta merkezli, giivenli, etkili ve biitlinciil
bakimin saglanmasi agisindan saglik sisteminde vazgecilmez bir uzmanlik alant

olarak kritik bir rol ustlenmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Onkoloji hemsireligi, kanser tedavisinin karmasik ve ¢ok boyutlu yapisi
icinde hastalarin fiziksel, psikolojik ve sosyal gereksinimlerini biitlinciil
bicimde karsilamayr amacglayan bir uzmanlik alanidir. Giiniimiizde
farmakolojik tedavi segeneklerinin c¢esitlenmesi, immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler gibi yeni yaklasimlarin klinik pratige girmesi, hemsirelik
rollerini daha kapsamli ve nitelikli hale getirmistir. Bu durum, hemsirelerin
yalnizca tedavi uygulayicist degil, ayni zamanda giivenli ilag ydnetimi,
toksisite izlemi, hasta egitimi, palyatif bakim ve arastirma siire¢lerinde aktif rol
alan profesyoneller olarak konumlanmasini gerekli kilmaktadir.

Kanser hastalarinin yasam Kkalitesini siirdiirmeleri, tedaviye uyum
gostermeleri ve semptomlarin etkin bicimde yonetilmesi, onkoloji hemsiresinin
bilgi, beceri ve klinik gozlemlerine dogrudan baghdir. Kanita dayal
uygulamalarin benimsenmesi, hemsirelik bakimimnin niteligini yiikseltmekte,
hasta giivenligini giliclendirmekte ve tedavi sonuglarini iyilestirmektedir. Bu
baglamda, hemsgirelerin siirekli mesleki gelisim olanaklarina erigimi, giincel
tedavi yaklagimlarina iligkin egitim programlarinin yayginlastirilmasi ve klinik
rehberlerin etkin bigimde kullanilmasi dnem tasimaktadir. Ayrica, onkoloji
hemgirelerinin  semptom degerlendirme araglarin1 sistematik bigimde
kullanmalari, erken donemde komplikasyonlarin tanilanmasini ve uygun
hemgsirelik girisimlerinin planlanmasii kolaylagtiracaktir. Hasta ve aileye
yonelik yapilandirilmig egitim programlarinin uygulanmasi ise tedavi siirecine
aktif katilimi artirarak hemsirelik bakiminin etkinligini gliclendirecektir.

Sonug olarak, onkoloji hemsireligi, modern kanser tedavisinin ayrilmaz
bir bileseni olarak yalnizca klinik bakim degil; giivenli, kanita dayali ve hasta
merkezli bir saglik hizmetinin sunulmasinda da kritik bir role sahiptir. Bu
nedenle hemsirelik uygulamalarinin siirekli giincellenmesi, aragtirmalarla
desteklenmesi ve kurum politikalariyla giiclendirilmesi, hem tedavi basarisini

hem de hasta deneyimini dogrudan iyilestirecek temel bir gerekliliktir.
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Anafilaksi, akut baslayan yasami tehdit eden sistemik bir asir1 duyarlilik
reaksiyonu olarak tanimlanir. Anafilaksi mast hiicresi mediatorlerinin ani
salinim1 sonucu gelisir (1). Genel olarak ilaglara, gidalara ve bocek sokmalari
sonrast immiinoglobulin E (IgE) aracilikli reaksiyonlardan kaynaklansa da mast
hiicrelerinin ani, sistemik degraniilasyonuna sebep olabilen herhangi bir ajana
bagli olarak da olusabilir (2). Anafilaksinin sikligi son donemlerde artis
gostermistir  (3). Bu da Dbiitiin hekimlerin anafilaksi vakalar1 ile
karsilagabilecegini gostermektedir. Bu nedenle biitiin hekimlerin yasami tehdit
eden anafilaksinin semptom ve bulgularini bilmesi ve hizlica primer tedavisini

uygulamasi gereklidir.

ANAFLAKSI
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Sekil 1: Anafilaksi (3).

1-Epidemiyoloji

Anafilaksi insidansit tan1 kriterlerine ve yasa gore degiskenlik
gosterebilir. Genel olarak yasam boyu anafilaksi prevalansinin %0.05-2.00
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (4). Anafilakside mortalite siklig1 ise,
0.35-1.06 milyon hasta/ yil olarak bildirilmektedir. Anafilaksiye bagl 6liim
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siklig1 adolesan ve eriskinlerde ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha yiiksektir
3).

2-Risk Faktorleri ve Tetikleyiciler

Enfeksiyonlar, premenstruel donem, ates, fiziksel egzersiz, duygusal
stres, beta blokerler ve anjiyotensin donistiiriicii ilaglarm kullanim1 anafilaksi
riskini  arttirabilir.  Gidalar, ¢ocuklarda anafilaksinin en yaygin
tetikleyicisiyken, ar1 sokmalar1 ve ilaglar orta yasli veya ileri yastaki
yetigkinlerde daha yaygin tetikleyicilerdir (3). Anafilaksiye neden olan ar1 zehri
(venom) kaynaklar1 (yaban arisi, bal arisi, sarica ar1 ve ates karincalar1 vb.)
bolgesel farkliliklar gosterebilir. Ar1 sokmalarina bagli anafilaksi semptomlari
da cocuklar ve eriskinlerde farkliliklar gosterebilir. Ulkemizde daha ¢ok bal
aris1  sokmalarina bagli anafilaksi goriilmektedir (5). Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar (NSAID ler) ve antibiyotikler ilaca bagl anafilakside ilk
siralarda yer almaktadir. Enzim replasman tedavileri, kemoterapi ilaclari, latex,
biyolojik ajanlar, dezenfektanlar, genel anestezik maddelerle ve radyokontrast
maddelerle de anafilaksi vakalar1 tanimlanmaistir (3).

3- Anafilaksi Tam Kriterleri

Anafilaksi tanisi, 6ncelikle klinik semptom ve bulgulara ve akut atagin
ayrintili bir tanimindan 6nceki dakikalar ve/veya saatler icinde meydana gelen
onceki faaliyetler de dahil olmak detayli bir anamneze dayanir. Anafilaksinin
seyri esnasinda hastada klinik diizelme goriilmesinden sonraki 72 saate kadar
gecen siire igerisinde (ortalama 6-8 saat) reaksiyonun tekrar ortaya ¢ikma
durumu s6z konusu olabilmektedir. Bu duruma “bifazik anafilaksi”
denilmektedir. Bifazik anafilaksinin siddeti ilk reaksiyona gore hafif, benzer,
cok daha agir veya 6liimciil olabilir (3). Anafilaksinin degisken ve atipik
sunumlarinin tanimak, adrenalin gibi etkili bir tedaviyi saglamak ic¢in
onemlidir.  Yine anafilaksi durumunda hayat kurtarict olmayan
antihistaminikler ve glukokortikoidler gibi ikinci basamak ilaglara asiri
bagimlilig1 azaltmak icin kritik dneme sahiptir (6).

Giliniimiizde, anafilaksi esnasinda hizlica yiikselen ve kesin taniy1
koyduran bir belirte¢ heniliz yoktur. Anafilakside tani temel olarak klinik
bulgulara gore konulmaktadir. Laboratuvar testleri anafilaksi tanisinda kisitlli
bir 6neme sahip olmakla birlikte sadece anjiyoddem ve tirtiker olmaksizin hizl
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gelisen sok tablosunda laboratuvar testlerinin 6nemi daha fazla 6n plana
¢ikmaktadir (3).

Anafilaksi tanisinda laboratuvar tahlilleri oldukca sinirlidir fakat stipheli
durumlarda, serum triptaz seviyesi Ol¢iilebilir. Serum triptaz diizeyi anafilaksi
semptomlarinin baglamasindan 15 dakika ila 3 saat sonra artar, 1-2 saat
boyunca pik seviyede kalir, 24 saat sonra normal seviyesine doner. Triptaz
diizeyinin yiiksek olmasi anafilaksi tanisim1 destekler fakat normal olmasi
anafilaksiyi diglamaz. Siddetli anafilaksi vakalarinda serum triptaz diizeyinin
daha sik yiikseldigi tespit edilmistir. Anafilaksi esnasinda ard arda OSlgiilen
serum triptaz diizeyi bir defa Olgiilen diizeye gore taniya daha fazla destek
oldugu i¢in ard arda triptaz 6l¢limii nerilmektedir. Bundan dolay1 anafilaksi
diisiiniilen olgularda, serum triptaz diizeyinin viicudun reaksiyondan sonraki ilk
ii¢ saat i¢inde ve reaksiyon tamamen diizeldikten 24 saat sonra olmak {izere, en
az iki defa Olclilmesi gerektigi rapor edilmistir. Bazal triptaz diizeyi akut
donemde 6l¢iilen triptaz diizeyi, karsilastirilmalidir. Bazal deger triptaz degeri
olarak hastanin belirtileri diizeldikten 24 saat sonra Olgiilen diizey kabul
edilmelidir (3).

Plazma histamin seviyeleri, genellikle anafilaksi semptomlarinin
baslangicindan itibaren 5 ila 15 dakika iginde zirveye ulasir ve ardindan N-
metiltransferaz ve diamin oksidaz tarafindan hizli metabolizma nedeniyle 60
dakika icinde bazal seviyeye diiser. Yiiksek plazma histamin seviyeleri,
anafilaksi semptomlar1 ve belirtileriyle iligkilidir ve toplam serum triptaz
seviyelerinden daha yiiksek olma olasilig1 daha yiiksektir (7).

Anafilakside cogunlukla, iki ve {istii organ sistem tutulumu 6n plandadir.
En sik goriilen bulgular Tablo 1°de gdsterilmektedir (3).
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Tablo 1: Anafilaksinin belirti ve bulgulari (3).

Sistemler Belirti ve bulgular Goriilme

orani (%)

Deri ve mukoza | Kasinti, kizariklik, morbiliform dokiintii, | 80-90
irtiker, anjiyoddem, gbz yasarmasi
Konjonktival eritem,

Dil, Dudak, uvula ve damakta kasint1 ve
sislik

Solunum Nazal: tikaniklik, kaginti1, hapsirik, akinti 70
Larinks: darlik hissi, disfoni, kasinti, seste
kabalasma, kuru/sert oksiiriik, stridor
Akciger: gogiiste sikisma hissi, nefes
darligi, derin oksiiriik, hisilti/bronkospazm
[azalmis pik ekspiratuar akis(PEF)]

Siyanoz

Gastrointestinal | Karin  agris1 (kramp tarzinda), disfaji, | 30-45
bulant1, kusma, ishal,

Kardiyovaskiiler | Carpinti, tasikardi, §6giis agrisi, bradikardi, | 10-45
disritmi, baygimlik hissi, hipotansiyon,
mental degisiklik, sfinkter kontroliiniin
kaybi, sok, kardiyak arrest

Norolojik Bas agrisi, 6liim hissi, huzursuzluk, bas | 10-15
donmesi, konflizyon; bebek ve kiiglik
cocuklarda ani davranig degisiklikleri
(irritabilite, oyunu kesme, anne-babaya

sikica yapigma, vb)

Diger uterus kasilmalar1 (puberta sonrasi grupta),

agizda metalik tat

2006 yilinda, Ulusal Alerji ve Bulasict Hastaliklar Enstitiisti (NIAID) ve
Gida Alerjisi ve Anafilaksi Ag1 (FAAN) tarafindan diizenlenen bir konferansin
ardindan, uluslararasi uzmanlardan ve 13 profesyonel, hiikiimet ve meslek dist
kurulustan temsilcilerden olusan ¢ok disiplinli bir grup tarafindan anafilaksi

tan1 kriterleri yaymlanmistir. Kriterler, klinisyenlerin anafilaksiyi olusturan
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semptom ve belirtilerin tiim yelpazesini tanimalarina yardimci olmak iizere
tasarlanmistir (8)

Bu grup, birbirinden farkl1 bir klinik tabloyu ifade eden anafilaksi i¢in ti¢
tant  kriteri  belirledi ~ Asagida  bahsi gecen  iic  kriterden
herhangi biri karsilandiginda anafilaksi olasiligi oldukca yiiksek orandadir (8).

Kriter 1 — Deriyi, mukozal dokuyu veya her ikisini birden igeren bir
hastaligin akut baslangic1 (dakikalar ila birkag saat iginde) (Orn.
Kasmti/kizariklik, yaygin kurdesen, sismis dudak-dil-uvula) ve
asagidakilerden en az biri :

eSolunum yetersizligi [0rnegin, hirilti/bronkospazm, dispne, stridor,
azalmis pik ekspiratuar akis (PEF), hipoksemi]

veya

eDiisilk tansiyon (BP) veya iligskili son organ malperfiizyonu
semptomlar1 ve belirtileri (6rn. hipotoni, senkop, inkontinans)

Anafilaktik ataklarin  %90'ma kadarinda deri semptomlart ve
belirtilerinin mevcut oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle, bu kriter tani

koymada siklikla yardimer olacaktir.

Kriter 2 — Hastanin olas1 alerjenine maruz kalmasindan hemen
sonra (dakikalar ile birka¢ saat arasinda) asagidakilerden ikisinin veya daha
fazlasinin ortaya ¢ikmast:

o Cilt-mukoza dokusunun tutulumu (6rnegin, Kasinti/kizariklik, yaygin
kurdesen, sismis dudak-dil-uvula)

e Solunum yetersizligi [6rnegin, hirilt/bronkospazm, dispne, stridor,
azalmis pik ekspiratuar akis (PEF), hipoksemi]

e Diisilk tansiyon (BP/kan basinci) veya iliskili son organ
malperfiizyonu semptomlari ve belirtileri (6rn. hipotoni, senkop, inkontinans)

eKalic1 gastrointestinal semptomlar ve bulgular [6rnegin, karin agrisi
(kramp seklinde), kusma]

Kriter 2, cilt semptomlari, solunum semptomlar: ve diigiik kan basincina
ek olarak gastrointestinal semptomlart da kapsar. Alerjen olabilecek bir
maddeye maruz kalan hastalara uygulanir.
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Kriter 3 — Hastanin tanimlanmis bir alerjene maruz kalmasindan
sonra tansiyonunda diisme (dakikalar ile birkag saat arasinda):

e Yetiskinlerde diisiik kan basinci, sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin
altinda olmasi veya kisinin baslangic degerine gore yiizde 30'dan fazla diists
olmasi olarak tanimlanir.

eBebeklerde ve ¢cocuklarda diisiik tansiyon, diisiik sistolik BP (yasa bagli)
veya sistolik BP %30'dan fazla azalma olarak tanimlanir.

Cocuklarda diisiik sistolik BP su sekilde tanimlanir:

*] aydan 1 yasina kadar 70 mmHg'nin altinda

¢1 ila 10 yas arasinda (70 mmHg + [2 x yas])'dan az

11 ila 17 yas arasinda 90 mmHg'den az

Kriter 3'ln, yalnizca bir organ sisteminin etkilendigi anafilaktik ataklar1
tespit etmek icin tasarlandigini ve alerjik oldugu bilinen bir maddeye maruz
kalan hastalara uygulandigini unutmamak gerekir.

Bu kriterlerden higbirini karsilamayan ancak adrenalin uygulamasinin
uygun oldugu hastalar da olacaktir (8).

Diinya Alerji Orgiitii (WAO), yukaridaki ii¢ kriterin &zelliklerini iki
kriterde birlestirerek taniyr basitlestirmeyi amacglayan 2020 yilinda
degistirilmis kriterler onerdi (1).

Bu diizeltilmis kriterlere gore, asagida bahsi gecen kriterlerden
herhangi biri karsilandiginda anafilaksi ihtimali epey yiiksektir (1).

Kriter 1 — Hastaligin ani baglangict ve ayni1 anda deri, mukoza
dokusu veya her ikisinin de tutulumu (6rn. Kasinti/kizariklik, yaygin
kurdesen, sismis dudak-dil-uvula) ve asagidakilerden en az biri:

eSolunum yetmezligi (6rn. dispne, hiriltili solunum-bronkospazm,
stridor, azalmis pik ekspiratuar akim, hipoksemi)

eDolasim bozuklugu: Kan basincinda azalma veya distal organ islev
bozukluguna bagl belirtiler (6rn. ¢okme, idrar kagirma, hipotoni, senkop)

eBilhassa gida harici alerjenlere maruz kaldiktan sonra siddetli
gastrointestinal belirtiler [0rn. karmn agrist (siddetli krampli), tekrar eden

kusmalar]
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Kriter 2 — Ozgiin cilt tutulumu olmasa bile, bilinen veya olasiligi
yliksek bir alerjene maruziyetten sonra hipotansiyon, bronkospazm veya
laringeal tutulumun akut baslangici (dakikalar ila birkag saat):

eHipotansiyon — Hipotansiyon su sekilde tanimlanir:

*Yetiskinler ve 10 yas iistii cocuklar — Sistolik kan basincinda
kisinin baslangic degerine gore %30’dan fazla diisiis veya sistolik kan

basincinda <90 mmHg.

*Bebekler ve 10 yas alt1 cocuklar — Sistolik kan basincinda kisinin
baslangi¢ degerine gore %30'dan fazla diislis veya :

-1 ay - 1 yas aras1 — 70 mmHg den az.
-1-10 yas aras1 — (70 mmHg + [2 x yas])'dan az.
-11-17 yas arasi — 11-17 yas arasinda 90 mmHg’nin altinda.

eBronkospazm — Bronkospazm tanimi, yutulmadigi halde
"inhalasyon" reaksiyonlarina neden oldugu disiliniilen yaygin inhalant
alerjenler veya gida alerjenleri tarafindan tetiklenen alt solunum yolu

semptomlarini kapsamaz.

eLarenks tutulumu — Larenks tutulumuna ornek olarak stridor, ses
degisiklikleri ve odinofaji verilebilir.

4-Tedavi

Anafilaksi hizla teshis edilmesi ve tedavi edilmesi gereken acil bir
durumdur. Oncelikli olarak, anafilaksiyi tetikleyen madde (ilag veya terapotik
ajan gibi) ortamdan uzaklastirilmalidir. Hava yolu, solunum, dolasim sistemi,
mental durum ve cilt degerlendirilmelidir. Anafilaksi kriterleri saglandiginda
kas i¢ine (im) adrenalin uygulanmalidir (3). Rutin pratikte steroidler yaygin
olarak primer anafilaksi tedavisi olarak ve Ozellikle bifazik anafilaksiyi
onlemek i¢in kullanilmaktadir. Fakat, akut donemde steroidlerin yararl
olmadiklarina dair pek ¢ok kanit vardir ve anafilaksi tedavisinde steroidlerin
adrenalin yerine kullanimlar1 hasta i¢in biiyilk bir risk olusturabilir (9).
Anafilaksi de primer tedavi im adrenalindir ve adrenalin tiim semptomlarda
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etkilidir (9). Hasta bifazik anafilaksi riskine karsi en az 8 saat yatar pozisyonda
takip edilmelidir (10). Bifazik anafilaksi ortaya cikarsa tedavi tekrar aymi
sekilde uygulanmalidir. Hastada bronkospazm, larengeal tutulum (stridor, ses
degisikligi, odinofaji) ve dolasim bozuklugu saptanirsa yatis verilerek 24 saat
takibi yapilmalidir(10).

Anafilaksi’de tedavi yaklasimi kisaca asagidaki sekilde olmalidir (10).

1. Hastanin antijenle temas1 kesilmelidir.

2. 1/1000’den (1mg/1mL) 0,01 mg/kg adrenalin intramiiskiiler (im.)
uyluk 6n-yan yliziine

* 12 yas tstiinde tek uygulamada maksimum: 0,5 mg adrenalin im.

* 12 yas altinda tek uygulamada maksimum: 0,3 mg adrenalin im.

* Uygulama zamanini kaydedilmeli. Liizum halinde 5-15 dakikada bir
doz tekrarlanir.

3. Hasta genel olarak degerlendirilmeli: Mental durum, hava yolu,
solunum, dolagim, deri ve viicut agirligi

4. Hastaya uygun pozisyon verilmeli (sirtiistii yatirilmali, alt
ekstremiteleri yiikseltilmeli ancak nefes almada zorlaniyorsa oturmasina izin
verilmeli, hamile ise sol tarafina yatirilmalr)

5. 11 yardim aktive edilmeli (hastanede mavi kod/resiisitasyon ekibi,
hastane disinda acil saglik hizmetleri =112)

*1.,2.,3.,4.,ve 5. basamaklar ayn1 anda hizlica yapilmaldir.

6. Thtiyag halinde oksijen tedavisi verilmeli (6-8 L/dk; yiiz maskesi veya
orofarengeal airway ile)

7. Intravendz (IV) sivi infiizyonu

* Serum Fizyolojik (SF) veya Ringer Laktat (RL)

* Cocuk: 10 mL/kg (Gerekirse 20 mL/kg bolus)

» Erigkin: 1-2 Litre (ilk 5 dakikada 5-10 mL/kg), IV hizl1 infiizyon (ilk 1
saatte olasi en biiyiik kateter olas1 en biiyiik vene)

* Her hastaya en az bir defa 20 mL/kg 1v siv1 infiizyonu hemodinamik
unstabilitesi olup olmamasina bakilmaksizin uygulanabilir.

8. Kardiyopulmoner resiisitasyon ihtiyact her asamada gbéz Oniinde
tutulmal.

9. Hasta monitdrize bir sekilde izlenmeli; [EKG, pulse oksimetre,
tansiyon, idrar ¢ikisi takibi (sok ve siddetli hipotansyion durumunda) ]

10. Antihistaminikler
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* Difenhidramin veya Feniramin: Cocuk yas grubunda; 1 mg/kg (max:
50 mg) 10 dk’dan uzun siirede gidecek sekilde , Erigskin yas grubunda; 25-50
mg iv infiizyon 5 dk’dan uzun siirede olacak sekilde.

* Famotidin: Cocuk yas grubunda; 0.25 mg/kg (max: 20 mg) iv infiizyon
2 dk’dan uzun siirede olacak sekilde, Erigkin yas grubunda; 20mg iv 2 dk’dan
uzun siirede olacak sekilde

11. Kortikosteroidler

* Cocuk yas grubunda: Metilprednizolon 1 mg/kg (max: 125 mg) ) iv
inflizyon

* Erigkin yas grubunda: Metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin (veya esdegeri)
) iv inflizyon

12. Im Adrenalin tedavisine direngli pulmoner bronkokonstriiksiyon
durumunda salbutamol (0,15 mg/kg) inhaler, 15-20 dk. ara (maksimum 6 defa)
ile verilebilir

13. Ust solunum yolunda obstriiksiyon olmas1 halinde inhaler adrenalin
verilebilir (0.5 mL/kg (max:5 mL) (1/1000 adrenalin)

14. Glukagon: Ogzellikle beta blokor kullanan hastalarda adrenalin
tedavisine yeterli yanit olmamas1 halinde

* Cocuk yas grubunda: 20-30 mcg/kg (max:1 mg) 5 dk’dan daha uzun
stirede iv inflizyon (sonra 5-15 mcg/dk iv inflizyon)

* Cocuk yas grubunda: 1-5 mg 5 dk’dan daha uzun siirede iv infiizyon
(sonra 5-15 mcg/dk iv infiizyon)

15. 1ki defa im adrenalin ve iv sivi (SF, RL) replasmanma ragmen
hastada hipotansiyon ve sok bulgular1 devam ediyorsa (Direngli Anafilaksi)
adrenalin inflizyonu baglanir.

* 1/1000’lik adrenalin 1mg (1000 mcg) , 250 mL %35 Dekstroz veya SF
icinde 1-4 mcg/dk infiizyon olacak sekilde verilir, dozu kan basinci yanitina
gore ayarlanir. Maksimum 10 mcg/dk doza kadar ¢ikilir. Direngli Anafilakside
hasta yogun bakimda izlenmeli.

Direngli anafilakside diisiiniilecek diger tedaviler;

* Vazopressin, atropin, metilen mavisi ve dopamin gibi tedavi

secenekleri gbz dniinde bulundurulmalidir.



TIP VE SAGLIK BIiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 102

5-Korunma

Anafilaksiyi tamamiyla engellemek miimkiin degildir. Bir¢cok hastalikta
oldugu gibi anafilakside de hastaligin egitimi ile risk azaltilabilir. Daha once
anafilaksi gecirmis hastalara mutlaka bir anafilaksi eylem plani
olusturulmalidir. Hastalara ve hasta yakinlarima bu konuda mutlaka egitim
verilmelidir. Hastalarin alerjileri konusunda bilgilendirici kartlar veya
bilezikler olusturulmalidir (3,9). Tim bu koruyucu oOnlemler i¢in hastalar

mutlaka bir Alerji ve Immiinoloji uzmanina yonlendirilmelidir
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TEMPOROMANDIBULAR EKLEM FiZYOLOJISI

Temporomandibular eklem bilateral, diartroidal (iki eklem kemik
bilesenine sahip; altta mandibulanin ramusunun uzantisi olan kondil baslari,
iistte temporal kemigin glenoid fossa ve artikiiler eminensi), ginglimoartroidal
(mentese ve kayma hareket bilesenine sahip), sinoviyal membranla ¢evrili ve
serbestce hareket edebilen bir eklemdir (David ve Elaverasi, 2016).

TME bazi benzersiz 6zelliklere sahiptir:

(1) Eklem yiizeyleri hyalin kikirdak ile degil, fibroelastik doku ile
kaplidir,

(2) Kondiler kikirdak, mandibulanin genel biiyiimesine 6nemli dlgiide
katkida bulunan bir biiylime merkezi olarak kabul edilir,

(3) TME bilateral olarak islev goriir ve okluzyondan etkilenebilir

(4) Tim eklem hareketleri sirasinda hareket edebilen ve bir amortisor
olarak islev goren saglam bir diske sahiptir (David ve Elaverasi, 2016).

Artikiiler Disk

Eklem diskinin temel iglevi, hareket sirasinda bir yastik gérevi yapmaktir
(Kuroda, 2009). Disk ii¢ katmandan olusur: Anterior band, intermediat bolge
ve posterior band (Acri, 2019, Fonseca, 2000). Disk esas olarak kollajen ve
elastik lifler, yliksek molekiiler agirlikli kondroitin siilfat proteoglikan (CSPG)
ve sudan olusur (Scapino RP, 2006). Diskin medial kism1 en ince kisimdir,
ancak ylikleme sirasinda yiiksek stresle basa ¢ikmasina izin veren en yiiksek
yogunlukta kolajen lifleri igerir (Detamore MS and Athanasiou KA, 2003).
Kolajen lifler, diskin merkezinde anteroposteriora yonlendirilmis hem kalin
hem de ince liflerden olusur. Diskin distal kisimlarinda, lifler dis kenara paralel
uzanir ve diskin ¢evresini takip eden bir halka olusumuna neden olur (Detamore
MS and Athanasiou KA, 2003, Kim KW. 2003, Minarell AM and Liberti EA
1997). Hacimce baskin kollajen tip I olmak iizere diskte kollajen I, II ve III
mevcuttur. Kollajen, hidrate diskin agirliginin %37'sini olusturan diskin temel
materyalidir (Scapino RP, 2006). Hacimsel olarak baskinligi nedeniyle, tip I
kollajen bileseninin, streslerin diskte dagitilma sekli lizerinde giiclii bir etkiye
sahip olmasi1 beklenir [Allen and Athanasiou, 2006]. Kollajen i¢ine gomdilii,
elastin ve glikozaminoglikanlar (GAG) diskin kuru agirligimin sirasiyla %3-7
ve %I1-10'unu olusturur (Detamore MS, 2005). Tip II kolajen, pericelliiler
olarak tip I kafes araliklarinda bulunur ve CSPG ile birlikte, i¢ kismindan daha
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cok disk yiizeylerine dogru dagitilir. Disk, yiik altinda dogrusal olmayan bir
sekilde viskoelastiktir. Bu 6zellik biiyiik dl¢iide, CSPG-tip II kolajen matrisinin
suya olan afinitesi ve CSPG-tip II matrisi boyunca su akisma siirtlinme
direncinin ve tip II matrisi kisitlayan tip I kollajen kafesinin organizasyonunun
bir sonucudur. Diger kollajenler de mevcuttur, ancak dogrudan 6énemi yoktur
(Scapino RP, 2006). Elastin lifler, genellikle kollajene paraleldir ve
yiiklendikten sonra diskin seklini geri kazanmaya yardimei olur. Kikirdak ve
fibrokartilajda; keratan siilfat, kondroitin 4-siilfat, kondroitin 6-siilfat ve
hyaluronik asit oldukca Onemli yer teskil ederler (Detamore MS and
Athanasiou KA, Ali 1995). GAG'ler esas olarak intermediate bolgede bulunur.
Daha ¢ok yiiklemeye dayanikli alanlarda dagilmis olan glikozaminoglikanlar,
negatif yiiklidiir ve bu yiikler suyu harekete gecirir. Bdylece, disk ya da
kondiler kikirdak deforme olarak veya su salinimi olusarak uygulanan stres
azaltilir. Baski azaldiktan sonra, su igerigi yeniden diizenlenir ve doku orijinal
haline déner. GAG'ler bu rolii hiyalin kartilajda yerine getirdigi i¢in diskin
basinca dayanikliligini gelistirdigine inanilmaktadir (Detamore MS, 2005, Alj,
1995). Sinoviyumdan tiiretilmis mezenkimal kok hiicreler (SDSC'ler),
kondrositlerle ayn1 6zellikleri gosteren kikirdak oligomerik matriks proteini,
bag proteini ve glikozaminoglikanlar1 (sGAG) sentezleyebilir [Recklies, 1998].
TME-SDSC'lerin ¢ok potansiyelli farklilasma yetenegi vardir [Li, 2005, Liu,
2011].

Diskin, vaskiilarizasyonu ve innervasyonu olmayan fibrokartilaj yapisi
vardir. Diskin yapisini olusturmaktan sorumlu hiicreler, %30 kondrosit ve %70
fibroblast oranina sahip kondrositler ve fibroblastlardir (Detamore MS 2006,
Acri, 2019). TME diskinin hiicre yogunlugu 681 + 197 hiicre/mm2'dir ve diskin
medial-lateral kisimlarinda biraz daha yiiksek hiicre konsantrasyonu
bulunabilir. Dogal kondrositler, fibrokondrositler olarak da adlandirilir. Clinkii
bu hiicreler, artikiiler kondrositlere benzer pericelliller matriks kapsiilii
gostermezler (Almarza 2004).

Diskin medial ve lateral ligamentleri kollagenozdiir, iyi derecede
vaskiilarizasyonu, innervasyonu vardir ve fibroelastik yapiya sahiptirler.
Lateral hareketler sirasinda disk ve kondile destek olurlar (Fonseca 2000).
Elastini travma siiresince salgilanan serbest elastazin etkisinden korumak i¢in

disk ve ligament hiicreleri, proteaz inhibitdrii salgilarlar (Ali, 1995).
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Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Sinoviyal membran, TME’in i¢ kismin1 ve disk ligamentlerinin
artikiilasyona gelmeyen yiizeylerini orter. RNA igerikleriyle de farkli olan,
birbirleriyle baglantili olmayan iki tip hiicre vardir;

- Fibroblastlar gibi goriinen B tipi ya da S tipi hiicreler, subintimal
kollagen, proteoglikanlar ve sinoviyal stvinin glikoproteinlerini salgilar

- Makrofajlar olan A tipi ya da M tipi hiicreler, biiylik miktarda
lizozomlar, serbest ribozomlar ve Golgi kompleksinden olusurlar ve
fagositozda aktiftirler (Fonseca 2000).

Her iki hiicre tipi de sinoviyal sivi igerisine eklem yiizeylerini fibroz
adezyonlardan korumak i¢in kollagenaz ve elastaz salgilarlar (Dijkgraaf 1996).

Sinoviyal sivi, list eklem boslugunda 1,2 ml, alt boslukta ise 0,9 ml’dir
(Toller 1961). Sivinin negatif intraartikiiler basinci vardir (Roth 1984).
Sinoviyal sivi, miisindz glikoproteinler, serum alblimini, fosfolipidler,
hyaluronik asit (HA) ve siiperficial zone protein (SZP) gibi ¢esitli molekiiller
icerir. SZP, lubrikin veya proteoglikan 4 (PRG4) molekiillerine homologdur.
Bunlar arasinda HA, sinovyal siviya viskozite kazandirir ve fluid film
lubrikasyonunda (s1v1 tabaka yaglanmasi) dnemli bir bilesendir. HA'nin fazla
miktar1 ve negatif yiikii, yapisal sivi dinamiklerine katkida bulunur (Benz,
2004). Diger taraftan, SZP de, sinovyal eklemlerin lubrikasyonunda ¢ok 6nemli
bir faktordiir (Schumacher, 1994). SZP, yiiksek temas basinci ve diisiik kayma
hiz1 altinda eklem yiizeylerinin boundary lubrikasyonunu (smirlayict
yaglanma) saglar (Jay, Tantravahi, 2001).

Sinoviyal Sivinin Gorevleri

Sinoviyal eklem olarak adlandirilan TME’de sinoviyal ddsemeyi
olusturan Ozellesmis endotelyal hiicreler, tiim eklem kavitelerini dolduran
sinoviyal s1viy1 iiretirler. Sinoviyal s1vi, eklemin artikiiler yiizeyinde dokulara
metabolik gereksinim kaynagi ve ayrica lubrikant gorevi yapmaktadir.
Sinoviyal sivinin, hareket siiresince siirtiinmeyi azaltici etkisi vardir (Okeson
2003).

Genel olarak kabul edilen sinovyal eklemlerin yaglama mekanizmalari,
fluid film ve boundary lubrikasyondur. Eklem lubrikasyonunun primer
mekanizmasi olan boundry lubrikasyon, eklemlerde siirtiinmeyi engeller. Uzun
siireli agir1 yiiklemeden sonra, eklem yiizeyleri arasinda olugan sert temasta
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boundary lubrikasyon devreye girer. Reses bolgelerde ve sinir bolgelerde
bulunan sinoviyal sivi eklem hareketinde ortaya cikar. Artikiiler ylizeylere
baski uygulayarak lubrikasyon saglar. Fluid film lubrikasyon ise baskin
mekanizmadir ve eklemler asir1 olmadig siirece yiiklemeye dayanabilir. Eklem
fonksiyonunda artikiiler yiizeylerde kuvvet olusur ve az miktarda sinoviyal siv1
absorbe edilir ve karsilikli metabolik degisim meydana gelir. Kompresyon
basinci altinda az miktarda serbest kalan sinoviyal s1vi lubrikant gérevi yapar.
Hareketsiz, komprese eklemde az oranda siirtiinmeyi elimine eder, ancak
uzamis kompresyon kuvvetleri bu kaynagi tiiketir (Tanaka ve ark. 2008,
Okeson 2003).

Inflamatuar Biyomarkerlar

Biyomarker (biyobelirte¢), "normal biyolojik siiregler, patojenik siirecler
veya terapotik bir miidahaleye farmakolojik yanitlarin bir gdstergesi olarak
objektif olarak dl¢iilen ve degerlendirilen bir 6zelligi" ifade eder [Gozal, 2012].
Ideal bir biyomarkerda, teshis konulan tiim hastalarda bulunmasi (6rn., yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik), hastalik 6zgiilliigii, belirgin klinik semptomlar ortaya
¢ikmadan Once tespit etme ve uygun tedaviden sonra geri dondiiriilebilirlik gibi
birkag kritik 6zellik bulunmalidir [Mayeux, 2004]. Sitokinler, kritik ve siddetli
inflamasyonun temel polipeptid mediyatdrleridir [Feghali, 1997].

Bu boliim, temporomandibular eklem bozukluklarmin (TMD)
biyobelirtecleri hakkindaki son gilincellemelerin kapsamli bir incelemesini
sunmaktadir.

TMD'ler i¢in 6nemli, potansiyel diyagnostik markerlar Tablo 1’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1: TMD’lerdeki potansiyel diagnostik markerlar

Ornek Tipi Potansiyel Diagnostik Markerlar

TME sinoviyal fibroblastlar | IL-6, Leptin ve reseptorleri (Ob-Rb), IL-
1B, IL-8

Sinoviyal s1v1 IL-1b, IL-1B, sIL-1R, IL-2, IL-6, sIL-6R,

IL-8, IL-10, IL-11, IL-12p35, IL-12p40,
IL-17, TNF-a, TNF-B mRNA’lar1,
sTNFR1, sTNFR2, Agrekan, VEGF-A,
GM-CSF, INF, VEGF, EG-VEGF/PK1,
D6, IFN-a, Angiogenin, BDNF, FGF-4,
FGF-9, IGFBP-2, MIP-1pB, OPG, PARC,
TGF-1B, TGF-B2, TIMP-2, OCIF/OPG,

TIMP-1, TFN-y
Sinoviyal s1v1 ve kan TNF, sTNFR2, ACPA
Sinoviyal biyopsiler IL-1B, IL-1a, IFN-y, IL-ra, TGF-B3

ACPA: anti-sitriiline peptit antikorlari, sIL-6R: ¢oziinebilir IL-6
reseptorii, GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér, EG-
VEGEF/PK1: endokrin bezden tiiretilmis vaskiiler endotel biiyiime faktorii /
prokineticin-1, BDNF: beyin kaynakli nérotrofik faktdr, PARC: pulmoner ve
aktivasyonla diizenlenen protein, OCIF: steoklastogenezis inhibitor faktor,
OPG: osteoprotegerin, FGF: fibroblast biiylime faktorleri, TIMP:
metaloproteinazlarin doku inhibitorleri, VEGF: vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (Zwiri, 2020, Xiong, 2019, Yang, 2019, Watanabe, 2017, Ahmed, 2015,
Wake, 2013, Nogami, 2013, Kim, 2012, Herr, 2011, Kaneyama, 2010, Lee,
2010, Hamada, 2008, Vernal, 2008, Kardel, 2006, Matsumoto, 2006,
Matsumoto, 2005, Kaneyama, 2005, Kaneyama, 2004, Nishimura, 2004,
Kardel, 2003, Kaneyama, 2003, Kaneyama, 2002, Shinoda, 2000, Fang, 1999,
Takahashi, 1998, Kubota, 1998, Fu(a), 1995, Fu (b), 1995)

Sitokinler
Sitokinler, organizmada hematopoetik hiicrelerin, inflamatuar ve immiin
yanitin geligsimi ve diizenlenmesi, yara iyilesmesi gibi hemen hemen tiim genel

sistemik reaksiyonlarda islev yapan, uyarilmis lenfositler, monositler ve



TIP VE SAGLIK BIiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 112

makrofajlar ile diger bazi hiicrelerde sentezlenen ve salinan, peptit veya
glikoprotein yapida kimyasal ileti molekiilleridir (S6zmen, 2002).

Fonksiyonlarina gore, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
olmak tizere iki gruba ayrilir. Bu molekiiller, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-15, IL-18 ve diger kemokinler pro-inflamatuar sitokinler ve IL-10 ve
transforming growth faktoér-beta (TGF-B) gibi anti-inflamatuar aracilar iceren
kompleks immiinolojik aglar olarak islev goriir. Inflamatuar degisikliklerin
olusmasi ve patojenin eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya
¢tkmasinda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler rol alirlar (S6zmen, 2002,
Tuglu, 2003, Feghali, 1997). IL-6, yalmzca genel sitokin agmin
diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda eklemin tahrip edilmesinde dogrudan bir
rol oynadigl i¢cin de Onemlidir (Kaneyama, 2002). IL-8, nétrofiller ve T
lenfositler i¢in en giiclii kemoatraktanlardan biridir (Kaneyama, 2002).

Pro-inflamatuar sitokinler, TME hastaliklarinin patolojisine onemli
katkida bulunur. TME hastaliklarinda pro-inflamatuar sitokinler, IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12p ve TNF-a'min konsantrasyonlar1 oldukg¢a yiiksektir; bu
sinovitis ve matrismetalloproteinazlarin (MMP) iiretimine yol agar.
Sitokinlerin etkileri hedef dokuya baghidir. Eklemdeki fibroblast benzeri
sinoviyositler, kikirdak yikimmin ana etkenleri olarak kabul edilirler ve
sitokinler ve degradatif enzimler iireterek enflamasyonu siirdiiriirler (Ritchlin,
2000).

Yiiksek dereceli proinflamatuvar sitokinler genellikle OA ve internal
diizensizlik (ID) dahil olmak tizere TMD semptomlari ile iliskilidir [Campos,
2006]. Bu mediatorler, proteinazlart ve diger inflamatuar molekiilleri
serbestleterek eklemin kikirdak ve kemik degradasyonuna (bozulmasi) katkida
bulunur. Proinflamatuar sitokinler, TME dokusunun inflamasyonu ile iligkilidir
[Campos, 2006].

Interlokin-1 (IL-1)

IL-1 sistemi, IL-1 reseptdrlerinin, ko-reseptorlerinin, alt kategorilerinin
ve endojen antagonistlerin olusumuna yol agan minimum 21 ayr1 molekiilden
olugur [Krumm, 2014]. Mononiikleer fagositler, sinoviyal hiicreler, bazi
epitelyum hiicreleri ve temel olarak makrofajlardan tiretilen IL-1"in, IL-1a, IL-
1B ve IL-1ra olmak iizere ii¢ formu vardir. Inflamatuar reaksiyonlar ve immiin

cevabin erken safhasinda goriiliirler. Spesifik olarak, IL-1ra competitive
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reseptdr inhibitorii roliinii oynayarak proinflamatuar fonksiyonlar1 dnlerken,
IL-1a ve IL-1B proinflamatuar etkilere yol acar [Kaneyama, 2005, Garlanda,
2013a]. Osteoblastlar1 ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyarirlar. Kronik
enflamatuar hastaliklarda lokalize kemik rezorpsiyonundan sorumludur
(S6zmen, 2002).

Tip 1 ve tip 2 IL-1 reseptorler, IL-1 ailesinin iki ayr1 reseptoriidiir
[Garlanda, 2013b]. Tip 2 IL-1 reseptoriiniin roldi, IL-1 ile herhangi bir etki
yaratmadan bir bag olusturmaktir, bu da IL-1'in inflamatuar reaksiyonun
geligimi ve baglanmasi i¢in tiim kullanilabilirligini azaltir [Krumm, 2014]. Bu
tip reseptdr, IL-1 ligandlar ile bir bag olusturan ¢oziinebilir bir formda hiicre
ylizeyinden de yayilabilir [Mantovani, 2001]. Bu bag, pro inflamatuar bir yanit
iiretilmeden 6nce ligandlarin inaktivasyonu icin gerceklesir [Tominaga, 2004].

Kemik ve kikirdak rezorpsiyonu iizerinde IL-1B’nin giiclii bir etkisi
vardir. Fibroblastlar1 stimule ettigi icin, pannus formasyonu ve TME’in fibroz
ve kemiksel ankilozu ile iliskilidir (Kopp, 1998).

TME destriiksiyonu ile IL-1B seviyesi arasinda da bir iliski vardir.
Sinovyal sividaki IL-1P seviyesi romatoid artiriti olan hastalarda artar. TME
sinovyal s1visinda IL-1’nin bulunmasi, non-spesifik inflamatuar hastalik ya da
agr1 varligimi belirten bir prognostik faktordiir. Sinoviyal sivida IL-1B
bulunmasi, TME’deki destriiktif yapinin aktif immiinite ile ilgili inflamatuar
siirecin bir indikatorii olabilecegini diisiindiiriir (Kopp, 1998). TME
hastaliklarinda ve hastaliklara bagli olarak agri ile sinovyal sivida IL-1P
seviyesi artar (Kim, 2012, Takahashi, 1998).

Ozellikle, IL-1 ailesinin molekiilleri ve reseptdrleri arasindaki karmasik
denge, TMD'de sinoviyal sivida artmig IL-1a ve IL-1f seviyeleri ile TME
homeostazin1 énemli 6l¢iide etkiler [Poluha, 2018].

IL-1B, inflamasyon ve kontrol edilmedigi takdirde eklem yikimina da yol
acabilen hasara hiicresel yanit dahil olmak iizere, g¢esitli konak¢i savunma
stireclerine aracilik eden 6nemli bir pro-inflamatuar sitokindir (Li, 2008). IL-
1B seviyesi, TME hastaliklar1 ve kondral hasarda sinoviyal sivida, oldukga
yiikselir (Alstergren, 1998, Kristensen, 2014, Marks, 2005). IL-1p, kondrositler
tarafindan matris metaloproteinazlarin (MMP'ler) artan sekresyonuyla, tip II
kollajen ve agrekan ekspresyonunu azaltir (Kobayashi, 2005). Bu, OA'da
inflamasyon ve eklem kikirdak dejenerasyonu arasindaki baglanti olarak
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tanimlanan niikleer faktor-«xB (NF-kB) yolaginin aktivasyonunu gerektirir
(Fan, 2007, Goldring, 2011, Tang, 2015).

IL- 1 ayrica kondrositlerde fosfolipaz aktivitesini arttirarak arasidonik
asit metabolizmasini stimiile eder ve kondrositler aracilig1 ile prostoglandin E2
yapimint arttirir. Prostoglandin E2 eklem inflamasyonunu arttirir, kemik

rezorpsiyonunu stimule eder ve immiin cevab1 modiile eder (Fonseca 2000).

Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 fibroblastlar, endotelyal hiicreler, yag dokusu, T hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve monositler/makrofajlar tarafindan {iretilen dolasimdaki
multifaktdriyel bir sitokindir [Yudkin, 2000]. inflamatuar ve immiin cevabin
baslamasinda o6nemli rolii vardir (Kaneyama, 2005). Myeloid hiicre
farklilagmasina, diiz kas hiicrelerinin biiyimesine ve akut faz proteinlerinin
iiretimine katkida bulunur [Tedgui, 2006]. IL-6, akut faz reaksiyonunu baslatir
ve esas olarak hepatik C-reaktif protein (CRP) olusumunu diizenler
[Archontogeorgis, 2014]. IL-6, ID ile TME'in patogenezine yol a¢an dénemli
proinflamatuar sitokinler arasinda yer alir [de Alcantara Camejo, 2017,
Gunson, 2012].

IL-6 ile, onkogenez, hematopoez, inflamasyon ve immiinolojik
yanitlarin  diizenlenmesi  gergeklesir, ardindan osteoklast aktivitesinin
indiiksiyonu, osteoklast progenitor farklilasmasina aracilik eder ve kemik
rezorpsiyonuna yol acar [Gunson, 2012]. IL-6, akut inflamasyonun iki kat etki
gosteren kronik hale doniisiimiinde 6nemli bir unsurdur [Kaplanski, 2003]. Bu
etki, farkli derecelerde proinflamatuar olabilir ve diger derecelerde de
antiinflamatuar bir profil gosterebilir [de Alcantara Camejo, 2017]. IL-6,
makrofajlarin olgunlagmasina, nétrofillerin aktivasyonuna ve olgunlasmasina
ve sitotoksik T-lenfositlerin ve natural killer ~ hiicrelerin
farklilagmasina/korunmasina katkida bulunur [Lipsky, 2006]. Genel olarak IL-
6, literatiirde 6nemli proinflamatuvar sitokinler olarak tanimlanmistir, bu da
TMD'lerin patogenezine ve inflamasyona neden olur [Poluha, 2018].

TME’in internal diizensizliklerinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir
(Sato, 2003). IL-6 seviyesi, sinovitisin siddeti ile ilgilidir. IL-6, sinoviyumdaki
hiicrelerde ve kan damarlarinin periferinden infiltre olan mononiikleer
hiicrelerde mevcuttur (Sato, 2003, Nishimura, 2002, Sandler, 1998).
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Hidroartrit, pseudogut, nedeni olmayan enflamatuar eklem rahatsizligi
ve travmatik eklem hastaligi gibi non-romatizmal durumlardaki sinoviyal
eflizyonda IL-6 seviyesinde artis meydana gelir. Dejeneratif eklem hastalifinda
IL-6’nin rolii 6nemlidir (Sandler, 1998).

Sinoviyal s1vidaki IL-6 seviyesi, dejeneratif eklem hastaliginda ve eklem
bolgesindeki agr1 ile, osteoartritte, disk diizensizliginde, yani kondilde
dejeneratif degisiklik bulunan eklemlerde konsantrasyonu artar. IL-6,
proteinazlarin salimimasini uyarir ve artikiiler kikirdak yikimi ve kemik

rezorpsiyonuna sebep olabilir (Fu, 1995, Kaneyama, 2002).

IL-8

Makrofajlar ve endotel, hava yolu diiz kas1 ve epitel hiicreleri dahil
olmak {izere diger hiicreler araciligiyla olusturulan IL-8, sitokin tiirleri
arasindadir [Hedges, 2000]. Daha 6nce notrofil aktivating protein-1 veya
monosit derived noétrofil kemotaktik faktdr olarak tanimlanan IL-8,
kemotaksiyi ve aktif notrofilleri indiikleme kabiliyetine sahip bir kemokindir
[Sato, 2004]. Bu kemokin bazi hastalik tiirlerinde, 6zellikle romatoid artrit
(RA) dahil anjiyojenik hastaliklarda vardir [Koch, 1991, Koch, 1992]. Bu
durumda, IL-8'in noétrofillerin sinoviyal siviya infiltrasyonuna ve eklem
iltihabina katkida bulunur [Koch, 1991]. Ayrica hipoksinin, bu kemokinin
iiretimi tizerinde olumlu bir etkisi de vardir [Hirani, 2001]. TME'nin ID ile
inflamasyonunda, IL-8 dahil olur [Nishimura, 2002].

IL-8, posterior disk atagsmani dahil, TME'in ID'nde, sinoviyal sivida
mevcuttur [Nishimura, 2002]. ID'de, iltihapl sinoviyal dokularda IL-8'in up-
regiilasyonu meydana gelir. Ayrica IL-8, TME bozukluklarinin patogenezinde
ikincil bir isleve sahiptir; eklem bozukluklarina yol acan patolojik
mekanizmalar olduk¢a karmasiktir [Sato, 2007]. ID’de TME'nin
inflamasyonunu takiben IL-8, TME'de inflamatuar hiicrelerin indiiksiyonuna
yol agar [Sato, 2007, Murphy, 1991].

IL-8, kemotaktik aktivitenin oldugu, siddetli ve kritik inflamasyonda ¢ok
fonksiyonlu bagka bir proinflamatuar sitokindir [Campos, 2006]. TMD'lerde,
sinoviyal stvida ortak bir aktivasyona sahip IL-6 ve IL-8 seviyeleri benzerdir
[Segami, 2002]. Ayrica, TMD'lerde sinovyal sivida IL-a1 ve IL-B1 seviyeleri
daha yiiksektir [Poluha, 2018]. TMD'de, kanda TGF-B1, IL-8, IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1ra) ve monosit kemotaktik protein (MCP-1) seviyeleri de
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artmaktadir [Slade, 2011]. Bu biyobelirteclerin en 6nemli 6zellikleri Tablo 2'de

Ozetlenmistir.

Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

Genel olarak TNF, ana proinflamatuvar sitokin olarak kabul edilir
[Schulte, 2013]. TNF, membran TNF (mTNF) veya pro-TNF ve soluble TNF
(sTNF) formlarinda bulunur [Black, 1997, Kriegler, 1988]. Spesifik olarak
mTNF, 26 KDa'lik bir transmembran proteinidir ve daha sonra TNF converting
enzim (TACE) ile boliindiigiinde sTNF'e doniistiiriiliir [Black, 1997, Cawthorn,
2008].

Monosit ve aktif makrofajlar tarafindan iiretilir. Sistemik inflamasyonun
akut faz reaksiyonlarimi stimiile eder, apopitotik hiicre Oliimiine ve
inflamasyona neden olur, tiimér olusumunu ve viral replikasyonu inhibe eder,
fibroblastlardan kollagenaz sentezlenmesini indiikler, konnektif doku
destriiksiyonu ve kemik rezorpsiyonu ile iliskilidir. Sinoviyal hiicrelerden lokal
olarak salgilanmasi IL-1, Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF),
prostaglandin E2 ve IL-6 iiretimini arttirir (Lee, 2010).

IL-1 ile birlikte kikirdak yapinin yikimint meydana getirir. TNF-a, IL-
1B nin tiretimini uyarir ve IL-13’nin etkisini arttirir. Osteoartrit ve romatoid
artritte, sinoviyal sivida IL-1p ve TNF-a bulunur (Suzuki, 2002). Romatoid
artrit ve osteoartritte kartilaj-pannus formasyonunda IL-1f ve TNF-a mevcuttur
(Miller, 1993).

Ek olarak, TNF, 16kosit toplanmasinda, monosit kemoatraksiyonunda,
apoptoz gelisiminde ve adezyon molekiilii ekspresyonunda 6énemli bir rol oynar
[Bemelmans, 1996]. Natural Killer (NK) hiicreler, aktive edilmis
makrofajlar/monositler ve aktive edilmis T hiicreleri gibi immiin hiicreler ve
fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi diger immiin olmayan hiicreler TNF'yi
temsil eder [ Vanamee, 2018]. Enflamatuar agsamalar, transkripsiyon faktorleri,
interldkin IL-1 ve IL-6 gibi kaskad ve diger inflamatuar mediatorlerin tiretimini
gelistiren ilk sitokinlerden biri olarak TNF'nin gelismesine yol agar
[Wojdasiewicz, 2014, Bazzoni, 1996].
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Tablo 2. TMD'lerdeki en yaygin biyobelirteglerin karsilastirmasi

IL-1 1L-6 1L-8 TNF

Tip Sitokin Sitokin Kemokin Sitokin

Rol Sinyal Sinyal Kemoatraktan Sinyal
Molekiilii Molekiilii molekiil Molekiilii

Kaynak Epitelyal Monosit ve T-hiicreler, B- Makrofaj ve
hiicreler, Makofajlar hiicreler, T-hiicreleri
makrofajlar, Monositler ve igeren birgok
dendritik PMN’ler hiicre tipleri
hiicreler ve B
hiicreleri dahil
hiicre cesitleri

Sinyal NF-xB MAPK-3 STAT-3 NF-xB

yolaklari

Etkileri Inflamatuar CRP gibi akut | Kemotaksi ve | Immiin
yanitlari faz aktif nétrofilleri | hiicreleri
bagslatir ve proteinlerin indiikler diizenler ve
diizenler; IL- sentezini apopitozu
la ve IL-1, indiikler ve indiikler
pro- makrofajlar
inflamatuar tarafindan
etkilere yol iiretilen TNF
agarken, IL- ve IL-1’1
Ira bunu Onler | inhibe eder

NF-kB: NF-B: Niikleer faktor kappa-hafif-zincir-gelistirici aktif B
hiicresi, STAT3: transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri 3,

MAPK3: Mitojen ile aktive protein kinaz 3, CRP: C-Reaktif Protein, PMNs:
Polimorfoniikleer 16kositler

Temporomandibular Eklem Bozuklugu

Temporomandibular eklem bozuklugu (TMD) temporomandibular
eklem, ¢igneme kas1 ve periaurikiiler bolgede siirekli agri ile kendini gosteren
bir kas-iskelet sistemi bozuklugu olup stomatognatik sistemin yaygin bir
hastaligidir. ilerleyen eklem kikirdagi yikimi ve azalmis fiziksel kapasite ile
karakterize, internal diizensizlik (ID) veya osteoartritin (OA) eslik ettigi
dejeneratif bir hastaliktir. Bu semptomlarin altinda yatan neden, kikirdagin
sinirli olarak kendini yenileme kapasitesidir (Gil-Martinez, 2018, Gauer, 2015).

En sik goriilen non-odontojenik orofasiyal agri, temporomandibuler
alandaki agrinin bir sonucudur [Zakrzewska, 2015, Conti, 2012]. Hyoid kemik

hassasiyeti, anormal yutkunma ve kulak ¢imlamasi gibi ilgili diger semptomlar
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kisinin uykusu, yasam kalitesi ve psikolojik saglig1 {izerinde bir etkiye sahiptir
[Xu, 2018]. Bu nedenle, bu belirtiler ayn1 zamanda depresyon, stres, anksiyete,
enerji diizeyi, duygusal durum ve sosyal islev iizerinde olumsuz etkilere neden
olur [Oliveira, 2015, Schierz, 2008]. TMD semptomlarinin goriilme siklig1
%21,5 ile 9%50,5 arasinda degismekte olup, erkeklere kiyasla kadinlarda daha
yuksek goriilmektedir [Xu, 2018]. Bu farklilik yapisal, hormonal, psikososyal,
biyolojik, anatomik ve davranigsal faktorlere baglidir [Mohlin, 2007, Poveda
Roda, 2007, Bagis, 2012]. TMD'in orijini biyopsikososyal, néromiiskiiler,
biyomekanik ve biyolojik faktdrleri i¢erir [Xu, 2018, Chisnoiu, 2015].

TMD'nin tek bir anatomik kaynagi yoktur; genel olarak, TME'nin
dejenerasyonu, TME diskinin agrili yer degistirmesi ve ¢igneme kaslarindaki
agridan kaynaklanabilir [Cairns, 2010]. TME dejenerasyonu, OA, mekanik
stresOrlerin  alevlenmesinin yani sira, dejeneratif eklem hastaligt veya
otoimmiin artrit gibi c¢esitli patolojiler yoluyla meydana gelebilir [Tanaka,
2008, Zarb, 1999,]. Mekanik nosiseptor uyarimi, ndropeptitlerin, inflamatuar
mediatorlerin ve lokal hipoksinin oranlarinin artmasina yol acgar; bu
degisiklikler, potansiyel olarak eklem ve ¢igneme kas dejenerasyonunu ve
mekanik stresi siddetlendiren agri ve islev bozukluguna neden olabilirler
[Cairns, 2010, Castrillon, 2010, Louca Jounger, 2017]. Bu nedenle, TMD
eklem agris1 ve buna bagli miyalji, miyofasiyal agri, tendinit, spazm ve miyositi
igerir [de Leeuw, 2018].

Mezenkimal kok hiicreler (MSC), enflamatuar hastaliklarin tedavisi ve
doku rejenerasyonunun uyarilmasi i¢in biyolojik terapdtik ajanlardir. Kendini
yenileme ve g¢oklu farklilasma potansiyeline sahip yetiskin kok hiicrelerdir.
Kemik iligi, adipoz doku, sinoviyum ve periosteum gibi ¢esitli dokulardan izole
edilebilirler. Bu kaynaklar arasinda sinoviyal sivi, TME fizyolojisinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Sinoviyum kaynakli MSC'ler, eklem
kikirdagr ile aym1 mikro ortamda bulunur ve hem proliferasyon hem de
kondrojenez i¢in optimum potansiyel gosterir (Jones, 2004, Dominici, 2006,
Yoshimura, 2007, Ogata, 2015, Suzuki, 2012).

Erken insan OA'sinda sinoviyal sivi MSC'lerin (SFMSC) sayisi artar ve
bu artig kikirdak dejenerasyonu ve OA'nin siddeti ile iligkilidir. SFMSC'ler
alternatif bir inflamatuar sitokin kaynagidir (Jones, 2008, Sekiya, 2012, Lee,
2012). Bu nedenle, bu hiicreler eklem homeostazinda potansiyel bir rol
oynayabilir. Eslik eden sinoviyal doku hiperplazisinden bagimsiz olarak,
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romatoid artritli (RA) hastalarin adherent sinoviyal sivi hiicreleri kikirdak
yikimina aracilik eder (Neidhart, 2003). insan MSC kondrogenezi, hastalikli
bir eklem ortaminda veya proinflamatuar sitokinlerle tedavi iizerine inhibe
edilir (Heldens, 2012).

TMD, Sekil 1'de gosterildigi gibi heterojen bir patoloji kategorisidir.

| TMD
e/ TMD've bagh \ / \ / Cigneme kas \ ‘/
| “bas agi | | TME bozukiuklari | [ bozukluklarr | \ i
\_ ag agrist Y, \_ J \ / T
¥ Genelerin fonksiyonel veya parafonksivonel ¥ Eklem agns:: ¥ Kas agnsi ¥ Gene agikliginda kisithlik
hareket ile olugan modifive bas agnsi Attrali . Myall v Agiz agma sirasinda
- 12 agr .
Eklem bozuklukdarina bagh grtrit Tendinit maksilann zigomatik
~ Temporal bolgedeki her tirld bag agnis! v Konjenital/geligimsel bozukluklar: Myosit prosesinin ¢ yizeyine
Spasm uzamig bir karonoid
+ Kontrakir proses
~ Hipertrofi
v diizensizlikleri: + Negplasm

Disk dizensizlikleri v Hareket bozukiuklan
Rediksivonly disk deplasman Orofasial djskinezi
Iu disk deplasmani ve araliili kiltlenme Orofasial disteni

¥ Sistemik/merkezi agn
hastal klanina badh
gigneme kaslarinin agrisi
Sinovival kondromatozis kinklar + Fibromyaliiyaygn agn
AdezyonfAdherens

Isteokondrits dissekans
Osteonekroz,

Sekil 1: Temporomandibular eklem bozukluklarinin (TMD'ler) taxonomik
siniflandirmasi (Peck, 2014, Schiman, 2014, Zwiri, 2020).

TME’deki OA, kemigi ve gevresindeki kas-iskelet bilesenlerini etkileyen
mandibular kondiler kikirdagin ekstraseliiler matriks (ECM) agimin kaybi ile
karakterize dejeneratif bir hastaliktir (Haskin, 1995). Cesitli mediatorler,
hastaligin ilerlemesinde merkezi bir rol oynar. Interlkin-1p (IL-1B), TMD’de
en yaygin proinflamatuar sitokinlerden biridir (Kim, 2012).

Siklooksijenaz-2 (COX-2) ile katalize edilen prostaglandin E2 (PGE2),
TMD'de bulunan bir katabolik mediatér olarak karakterize edilmistir
(Alstergren ve Kopp 2000). Kolajen liflerin proteolitik boliinmesine, patolojik
TME'de birkag¢ matris metaloproteaz (MMP) aracilik eder (Yoshida, 2006). Bu
faktorlerin etkisi altinda, kikirdak ECM'sinin yikimi geri doniisii olmayan bir
sonugtur. Kikirdak dokusuna ek olarak, sinoviyal sividaki karakteristik
degisikliklerin de OA ile iligkili oldugu gosterilmistir. HA'nin molekiiler agirlik
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dagilimi, TMD'de sinoviyal sivida daha diisiik molekiiler agirlikli formlarla
degisir (Takahashi, 2004). TME ve OA'li hastalarin sinoviyal sivilar1 ¢ok daha
diisiik bir kayganlastirma konsantrasyonuna sahiptir (Wei, 2010). Bu igerikler,
oksidatif stres (Grootveld, 1991) veya dogrudan mekanik stres (Yanagida-
Suekawa, 2013) tarafindan modiile edilebilir. Eklem lubrikasyonunun
bozulmasi, TME'de diskin yer degistirmesine neden olabilir (Nitzan 2001).
Sinovyal sivi bozuldugunda, eklem yiizeyleri arasinda viskozitede bir azalma
ve lubrikasyon yetenegi kaybolabilir (Forster ve Fisher 1996). Yetersiz
yaglanma, eklem yiizeylerinin siirtiinme 6zelliklerini degistirebilir ve eklemin
yiik emici sisteminin kapasitesini azaltabilir. Sonu¢ olarak, eklem asir1
yiiklenebilir veya doku hasarina maruz kalabilir. HAase, SZPnin kayganligini
etkilemeyen, HA'nin N-asetil-D glukozaminini spesifik olarak hidrolize eder
(Jay, Harris, 2001). Tripsin, aksine, lizin ve arginin kalintilarindaki karboksil
terminal bolgelerindeki proteinleri parcalayan genis spektrumlu bir proteazdir.
SZP, 6zellikle miisin bolgesinde her iki kalintidan da bol miktarda icerir
(Flannery, 1999). Kayganlastirici, tripsine duyarlidir (Chan, 2010). Trombin,
tripsin like proteaz, elastaz ve lirokinaz dahil OA ve romatoid artritte (RA)
sinoviyal sivida c¢ok sayida serin proteaz bulunur (Jay, 2004). Enzim
bozunmasi, TME'deki siirtiinme &zelliklerini etkiler (Teeple, 2007; Chan,
2011). HA'min bozulmasi siirtiinme katsayisini etkileyebilse de SZP ve HA
arasinda olusan bir kompleks, fonksiyondaki bu azalmayi1 engelleyebilir
(Kwiecinski, 2011). SZP lubrikasyon kabiliyetini korumada olduk¢a 6nemli bir
rol oynar (Flannery, 2009).

Temporomandibular Eklem ve Proenflamatuar Sitokinler

TME internal diizensizligi ve osteoartritin  patofizyolojisinde
proenflamatuar sitokinler rol alir. TME internal diizensizlik veya osteoartritte,
sinovyal doku ve sinovyal stvida TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 ve interferon-y(IFN-
v) gibi proenflamatuar sitokinler mevcuttur (Kardel, 2003, Sandler, 1998,
Kaneyama, 2002, Takahashi, 1998, Hamada, 2006, Fu,1995, Kubota, 1998,
Nishimura, 2004).

TNF-a ve IL-1B eklem yaralanmalarinin patogenezinde de rol oynar.
Atese ve direkt etki ile kemik rezorpsiyonuna neden olurlar (Landesberg,
2006). Rediiksiyonsuz disk deplasmaninda, sinoviyal dokularda TNF-a ve IL-
1B seviyeleri belirgin bir sekilde yiikselir (Suzuki, 2002).
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Agri ile sinovyal stvidaki TNF-a seviyesi artmaktadir (Shafer, 1994).
Osteoartritte ve rediiksiyonsuz anterior disk deplasmaninda, sinovyal sivida
serbest TNF reseptorleri (sTNF-I ve sTNF-II) bulunmaktadir (Uehara, 2004).
Sinovitis/kapsiilitis bulunan eklemlerde, sinovyal sivida TNF-a seviyesi
oldukgca artar (Emshoft, 2000).

Agrt ve klinik sinovitis derecesi arttikga, sinoviyal sividaki IL-18
seviyesi de artar (Suzuki, 1999, Alstergren, 1999). Internal diizensizlik ve
osteoartritte, IL-1p seviyesi artmaktadir (Kubota, 1997). Sinovitiste, sinovyal
stvida IL-6 seviyesi artmaktadir (Nishimura, 2002, Kubota, 1998).

Temporomandibular eklem diizensizliklerinde, sinoviyal sivida TNF-a,
IL-1B ve IL-6 konsantrasyonlar1 artmaktadir (Shafer, 1994, Sandler, 1998,
Kaneyama, 2002, Takahashi, 1998, Fu, 1995, Nishimura, 2002). Sitokinler,
eklem hastaliklarinin patogenezinde rol oynamaktadir. Ayrica, sitokin
reseptorleri ve sitokin reseptdr antagonistleri, osteoartrit ve romatoid artrit gibi
eklem hastaliklarinin patogenezinde etkilidirler (Kaneyama, 2005). Bu
sitokinler, osteoklastlar1 aktive ederler ve farklilagtirarak kemik rezorpsiyonu
olustururlar (Hamada, 2006).

Mandibular kondiler kikirdagin yikim mekanizmasi

Kikirdak aginmastyla ilgili baskin faktor yastir. Yaslanma ile kikirdak
yikiminin hem siklig1 hem de siddeti artmaktadir. Ornegin, dejeneratif eklem
hastaligi, tipik olarak elli ve altmisl yaslarda, eklem kikirdaginin genellikle
hiicresel yogunlugunu ve bununla birlikte adaptif kapasitesini kaybetmeye
basladig1 zaman ortaya ¢ikar (Livine, 1989). TME bilesenlerinde de yasa bagl
degisiklikler tespit edilmistir. Ornegin, TME diskin kalsiyum igerigi yaslanma
ile asamali olarak artar (Jibiki, 1999, Takano, 1999). Dahasi, diskteki
glikosaminoglikanlarin (GAG) miktar1 yeni doganlardan olgun yetiskinlige
dogru belirgin sekilde yiikselir (Nakano, 1996). Bu yiikselis, ozmotik sisme
basincini ve dolayisiyla kikirdak sertligini artirir.

Mandibular kondiler kikirdak yikiminin baglica nedeni asir1 yiikklenmedir
(Nitzan, 2001, Tanaka, 2008). TME-osteoartrit ile ilgili olarak, asir1 yiikleme
mekanizmast muhtemelen diger sinovyal eklemlerdekiyle aynidir. Kondrositler
ve Ozellikle hipertrofik kondrositler, mekanik-tepkisel mekanizmalar
gelistirmig gibi goriinmektedir (Ohashi, 2002, Wong, 2003). Metabolik
aktivitede bir artisa ve irreversible kikirdak degradasyonuna yol agabilecek
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patolojik siireglerin aktivasyonuna yol agabilir (Abramson, 2006). Kikirdak
degradasyonunun ana mediatorleri arasinda, matrismetalloproteinazlar
(MMP'ler) ve yakin iligkili agrekanazlar bulunur (Huang). Kolajen tip II,
birincisi tarafindan indirgenirken, kikirdaktaki ana proteoglikan olan agrekan
her ikisi tarafindan indirgenir (Little, 2005, Stanton, 2005). Bu proteazlar,
ozellikle agrekanaz-1 ve -2, sitokinle uyarilan normal kikirdakta ve halihazirda
hasar gormiis osteoartrit kikirdakta agrekan kaybinin 6énemli mediatorleridir
(Huang). MMP-1, -3 ve -9, patolojik kosullar altinda eklemlerdeki kikirdakta
ve sinoviyal sivida bol miktarda bulunur (Tanaka, 1998, Vaatainen, 1998).

Dongiisel gerim basinci, MMP-13  ekspresyonunu up-regiile eder
(Honda, 2000). Ayn1 zamanda, vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) up-
regiile edilirken, matris metaloproteinaz (TIMP) -1 doku inhibitdrlerinin
ekspresyonu down-regiile edilir (Wong, 2003). Mekanik asir1 yiik ile osteoartrit
kikirdaktaki VEGF ekspresyonu progressive olarak olusur. Kondrositlerde
mekanik agir1 yik ile VEGF indiiksiyonu, insan VEGF gen promotdriinde
hipoksi response elementine (HRE) baglandig bilinen hipoksinin indiikledigi
transkripsiyon faktorii-1'in (HIF-1) aktivasyonu ile baglantilidir (Forsythe,
1996). Mekanik asir1 yiiklemeden sonra, kondrositler HIF-1a igin gii¢lii bir
sekilde immiinopozitif olur ve VEGF'nin indiiksiyonu ile sonuglanir (Pufe,
2004). Hipoksi ve sitokinler tarafindan da giiclendirilen VEGF (Neufeld, 1999,
Ferrara, 1999) doku yeniden modellemesinde yer alan cesitli genlerin
proliferasyonunu, migrasyonunu ve indiiksiyonunu uyararak esas olarak
endotelyal hiicreler {izerinde etkili olur. Mandibular kondiler kikirdaktaki
ekspresyonu, TME-osteoartrit (Tanaka, 2005) ile iligkili mekanik agir1
yiiklenmeden sonra ¢ok artar. Kondrositlerdeki VEGF ekspresyonu yiiksek
yogunlukta stres tarafindan indiiklenir ve bu nedenle kikirdakta MMP'ler bir
otokrin indiikleyici olarak hareket edebilir (Freemont, 1997) (Sekil 2).
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Sekil 2: Mandibular kondiler kikirdak yikimimin sematik ¢izimi. Fonksiyonel asiri
yiikleme, bir otokrin faktor olarak osteoartroz ile baglantili yikici siireglere aracilik
eden TME'deki hipoksiyi kolaylastirabilir. OA kikirdakta fonksiyonel asir1 yiikleme ile
VEGF indiiksiyonu, eklem dokusunda hipoksiye yol agan HIF-1 aktivasyonuyla
baglantilidir. Ayrica VEGF, ekstraselliiler matrisin yeniden modellemesinin etkenleri
arasinda yer alan MMP'lerin ve TIMP'lerin iiretimini diizenler. Asir1 yiiklenme ayrica
HA'nin serbest radikaller tarafindan yikilmasinin bir sonucu olarak eklem yaglamasinin
bozulmasina neden olur. HA {iretiminin diizenlenmesi, ¢esitli proinflamatuar sitokinler
tarafindan kontrol edilir.

TME-osteoartrit ile baglantili kondiler kikirdakta, kan damarlarinin ve
osteoklastlarin sayisi, hipertrofik hiicre tabakasinin hemen altindaki alanda
onemli Olclide artar. Aym1 tabakada VEGF expresse eden kondrositler
mevcuttur (Tanaka, 2005). VEGF'nin sadece endotelyal hiicre gelisiminde
degil, aynm1 zamanda osteoklast gelisiminde de 6nemli bir rol oynar (Niida,
1999, Engsig, 2000). Makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF) ve VEGF,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu destekleyici isleve sahiptir (Niida, 1999).
Bu nedenle, kondrositler tarafindan fiiretilen VEGF, preosteoklastlarin ve
osteoklastlarin ~ kikirdaga  migrasyonundan,  farklilagsmasindan  ve
stimiilasyonundan sorumlu olabilir. Bu, kikirdagi kemige doniistiirmek icin
erken bir mekanizma oldugu ileri siiriilen vaskiiler invazyon yoluyla kikirdagin
tahrip olmasina neden olabilir (Aspden, 2008).

Bir eklemin asir1 yiiklenmesi ile eklem i¢i basinct artar. Bunun kapiller
perfiizyon basincini agmasi gerektiginde, asir1 yiikleme ile bozulmanin durmasi
iizerine yeniden oksijenasyonla diizeltilen gecici hipoksiye neden olabilir.
Boyle bir hipoksi-re-perflizyon dongiisii, siiperoksit anyonlarit ve hidroksil
anyonlar gibi reaktif oksidatif radikal tiirlerini (ROS) nonenzimatik olarak
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salgilar. Sinoviyal eklemlerdeki ROS'un etkilerinden biri, her ikisinin de
sinovyal sivinin viskozitesinde belirgin bir azalmaya neden olan, hyaluronik
asit’in (HA) biyosentezinin ve degradasyonunun inhibisyonudur (Grootveld,
1991).

HA zincirinin serbest radikal de-polimerizasyonu veya tip B sinovyal
hiicreler tarafindan HA’nin anormal biyosentezi nedeniyle, patolojik
eklemlerde HA degradasyonu meydana gelir (Tanaka, 2008(b), Greenwald,
1980, Castor, 1996, Vuorio, 1982). Serbest radikaller, HA'nin in vivo
degradasyonuna neden olabilecek sekilde, HA'y1 in vitro hizla depolimerize
eder. Bunun iizerine, sinovyal sividaki HA'min molekiiler agirhigi azalir
(Takahashi, 2004). Bu degradasyon, arthritik eklemlerdeki sinoviyal sivinin
viskoelastik 6zelliklerini etkiler ve eklem lubrikasyonunda bozulmaya neden
olur (Tanaka, 2008, Tanaka, 2008(b)). TME'de bu, diskin glenoid fossaya
adezyonuna neden olabilir (Nitzan, 2001). Ayrica, HA'nin parcalanmasi,
CD44’1in upregiilasyonu ile birlikte MMP'lerin artmis ekspresyonu agisindan
kikirdak tahribatina yol agabilir (Ohno-Nakahara, 2004). Ne saglikli ne de
enflamatuar sinovyal sivilar hyaluronidaz aktivitesi igcermediginden, ROS'un
HA de-polimerizasyonuna neden oldugu varsayilmaktadir (Greenwald, 1980,
McNeil, 1985).

HA iiretiminin regiilasyon siireci, interlokin (IL) -1, tiimdr nekrozis
faktor (TNF) -a, interferon (IFN) y ve transforming growth faktor (TGF) g gibi
sitokinler tarafindan kontrol edilir. TME sinoviyum ylizeyel tabaka
hiicrelerinde TGFf1, sinoviyal membran fibroblastlarinda HA sentaz-2
mRNA'nin ekspresyonunu arttirmaktadir (Tanimoto,2004). Bunlar, eklem
stvisinda yliksek molekiiler agirlikli HA iiretimine katkida bulunabilir. TME-
OA'te sinoviyal sivida TGFf, TNF-a, IL-15, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 gibi
cesitli pro-inflamatuar sitokinler bulunur (Hamada, 2006, Nishimura, 2004,
Takahashi, 1998). Bu, sinoviyal sivida bulunan sitokinlerin TME'deki
dejeneratif degisikliklerin ilerlemesinden sorumlu olabilecegini géstermektedir
(Kuroda et al 2009).

Kikirdak Dejenerasyonu

TME, hiyalin kikirdak yerine fibrokartilaja sahiptir. Kikirdak
beslenmesini sinovyal sividan alir. Sinoviyal siv1 igerigindeki degisiklikler ile
birlikte, sinoviyal sividan beslenen artikiiler kikirdagin metabolizmasinda da
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degisiklik olusur. Artikiiler kikirdak, hiicreler (kondrositler) ve matriksten
(proteoglikanlar ve kollagen fibriller) olusmaktadir. Aktif hiicreler olan
kondrositler proteoglikan, kollagen, glikoprotein ve enzimleri iiretirler (DeBont
L 1993).

Eklem kikirdagindaki kolajen fibrilleri, ii¢ boyutlu (3-D) katmanlar ve
fibril demetleridir. Proteoglikanlar, protein ve ¢ok sayida glikozaminoglikan
zincirinden olusur. Bir hyaluronik asit zincirine baglanirlar ve bu sekilde
proteoglikan aggregatlar1 olustururlar. Olduk¢a hidrofilik olan ve sisme
egiliminde bir jel olusturan bu makromolekiiller, eklem kikirdaginin kollajen
fibrilleri arasinda yer alir. Matristeki interstisiyel araliga yerlesirler ve kolajen
ag1 boyunca i¢ ice gegerek proteoglikan aggregatlarinin tamamen sigmesini
onlerler. Normal fonksiyon sirasinda, yiiklemeden kaynaklanan dis basing, i¢
kikirdak basinci ile dengededir. Boylelikle proteoglikanlar, kolajen agin1 sabit
gerilim altinda tutar ve eklem kikirdag: fiziksel 6zelliklerini alir (DeBont L
1993).

Erken dejeneratif degisiklikler sirasinda, proteoglikan su jelinin artan
hacmi sonucunda hiyalin eklem kikirdaginda sisme ve yumusama meydana
gelir. Bu durum, matris i¢indeki kolajen fibrillerin lokalize parcalanmasi ile
meydana gelir. Kikirdakta kolajen disindaki hicbir elementin gerilme
mukavemeti olmadig1 icin, kolajen fibril fragmantasyonu, eklem kikirdaginin
hidrasyonunu artirir.

Erken evre OA'da artan su icerigi, kolajen fibril fragmantasyonu,
proteoglikan tiikenmesi ve kondrositlerin kiimelenmesi olusur. Hiicreler, kayip
matrisi onarmak i¢in ¢ogalir ve ¢ok aktif hale gelir (DeBont 1991).

Kikirdak dejenerasyonunda ilk bozulma mekanik, kimyasal veya
enflamatuardir. Matriks degredasyonunda, kondrosit veya sinoviyal hiicreler
yikima ugrar ve proteolitik veya kollagenolitik enzimler salinir. Bu devam
ettigi stirece doku biitiinliigiinde bozulma, su toplama, fibrile olma, horizontal
ayrilma, adezyon meydana gelir (DeBont 1993).

Kikirdak yikimi; ekstrensek ve intrensek yolla olmaktadir. Intrensek
yikimi kondrositler olusturur. Ekstrensek yikimi ise sinoviyal hiicreler,
makrofaj/monositler ve polimorfoniikleer 16kositlerin {irettigi matriks yikici
enzimler yapar. Kikirdagin fizyolojik turn-overinda, internal diizensizlikte,
osteoartiritte ve romatoid artiritte kondrositler katabolik enzim iiretirler.
Artikuler kikirdak TNF-a reseptoriine duyarlidir ve kollagenaz ve kazeinaz
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dretimini arttirir. IL- 6’nin kikirdak degradasyonunda onemli rolii vardir.
Sitokinler, TME’i etkileyen remodeling ve dejeneratif olaylarda rol almaktadir
(Schinmei 1989).
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1. GIRIS

Apoptozis, ¢ok hiicreli organizmalarda gelisim, doku yenilenmesi ve
hiicresel homeostazin korunmasi igin zorunlu olan, genetik olarak
diizenlenmis bir hiicre 6liimii siirecidir (Elmore, 2007). Bu programli 6lim
mekanizmasi, fizyolojik kosullarda organizmaya yarar saglarken; c¢esitli
cevresel toksinler, ilaglar, agir metaller ve endiistriyel kimyasallar gibi ajanlar
tarafindan uygunsuz sekilde aktive edildiginde patolojik sonuglara yol agabilir
(Orrenius ve ark., 2011). Toksik ajanlarin hiicre iginde olusturdugu oksidatif
stres, DNA hasari, mitokondriyal disfonksiyon veya kalsiyum dengesizligi
gibi durumlar, apoptozisin iki ana yolunu, yani intrinsik (mitokondriyal) ve
ekstrinsik (0lim reseptorii aracili) sinyal yollarini tetikler. Bu siiregte kaspaz
ailesi enzimleri, sitokrom ¢, p53, Fas/FasL sistemi ve BCL-2 ailesi proteinleri
temel diizenleyici molekiiller olarak gdrev alir (Jin ve El-Deiry, 2005). Toksik
ajanlarin  bu yollar iizerindeki etkileri, hiicresel diizeyde o6liimle
sonuglanmanin Gtesinde, doku hasar1 ve organ disfonksiyonuna kadar
ilerleyebilir. Bu nedenle apoptozisin toksikoloji baglaminda incelenmesi,
toksisite mekanizmalarmin anlagilmasi, riskin Ongoriilmesi ve terapotik

hedeflerin belirlenmesi agisindan biiyiik bilimsel ve klinik 6nem tagimaktadir.

2. APOPTOZISIN MOLEKULER MEKANIZMALARI

Apoptozis, c¢ok hiicreli organizmalarda hiicresel homeostazin
saglanmasi, gelisimsel siireglerin diizenlenmesi ve hasar gérmiis hiicrelerin
uzaklastirilmas1 agisindan hayati dneme sahip, enerjiye bagimli ve genetik
olarak programlanmig bir hiicre 6liim mekanizmasidir (Kerr ve ark., 1972).
Bu siireg, hiicrenin morfolojisinde ve biyokimyasal yapisinda meydana gelen
karakteristik degisikliklerle tanimlanir. Apoptozis sirasinda hiicre hacmi
kiigiilir, kromatin niikleer zar boyunca yogunlasir, DNA diizenli
fragmentasyonlara ugrar ve plazma zar1 tomurcuklanarak kiiciik apoptotik
cisimcikler olusturur (Taylor ve ark., 2008). Bu apoptotik cisimcikler,
cevredeki fagositik hiicreler tarafindan hizli ve etkin bi¢imde temizlenir. Bu
nedenle apoptozis, doku biitiinliigiinii bozmadan hiicre eliminasyonunu saglar.
Nekrozdan farkli olarak apoptozis sirasinda plazma zarmin biitinligi
korunur; bu da hiicre iceriginin ¢evre dokulara yayilmasimi engeller ve
inflamatuvar yanit olusumunu 6nler (Ziegler ve Groscurth, 2004). Bdylece

apoptozis, organizmanin gelisiminde, immiin sistemin olgunlasmasinda,
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enfekte veya DNA hasarli hiicrelerin elimine edilmesinde ve doku
yenilenmesinde diizenleyici bir mekanizma olarak gorev yapar. Bu yoniiyle,
fizyolojik dengenin korunmasinda vazgecilmez bir siiregtir.

2.1.Kaspazlar ve Apoptozisin Isleyisi

Apoptozisin temel diizenleyicileri, sistein-aspartat proteaz ailesine ait
olan kaspaz enzimleridir (Salvesen ve Riedl, 2008). Bu enzimler, hiicre i¢inde
inaktif zimojenler (pro-kaspazlar) halinde bulunur ve apoptotik sinyallerin
etkisiyle proteolitik olarak aktif hale gelirler (Mcllwain ve ark., 2013).
Kaspazlar islevlerine gore iki ana gruba ayrilir: inisiyator kaspazlar (kaspaz-8,
-9, -10) apoptotik sinyalin algilanmasi ve baslatilmasinda rol oynarken;
efektor kaspazlar (kaspaz-3, -6, -7) hiicresel hedef proteinleri pargalayarak
Olim stirecinin gerceklesmesini saglar (Porter ve Janicke, 1999). Efektor
kaspazlarin aktivasyonu sonucunda sitoskeletal proteinlerin yikimi, DNA
fragmentasyonu ve apoptotik cisimciklerin olusumu meydana gelir. Ozellikle
kaspaz-3, apoptozisin merkezinde yer alan kilit bir enzimdir. Kaspaz-3
tarafindan hedef alinan Poli-ADP Riboz Polimeraz (PARP) enziminin
pargalanmasi, DNA tamir mekanizmasinin durdugunu gosterir ve apoptozisin

biyokimyasal belirteci olarak kabul edilir (Boulares ve ark., 1999).

2.2. intrinsik (Mitokondriyal) Yolak

Intrinsik, diger bir deyisle mitokondriyal apoptozis yolu, hiicre ici stres
sinyalleri sonucunda aktive olan ve mitokondri merkezli bir programli hiicre
6limii mekanizmasidir (Wang ve Youle, 2009). DNA hasari, oksidatif stres,
hipoksi ve besin yetersizligi gibi hiicresel stres faktorleri, bu yolakta baslica
tetikleyici unsurlar olarak gorev yapar. Siirecin diizenlenmesinde kritik rol
oynayan yapilar, pro-apoptotik ve anti-apoptotik iiyelerden olusan BCL-2
protein ailesidir (Czabotar ve ark., 2014). Anti-apoptotik proteinler (BCL-2,
BCL-XL, MCL-1) mitokondriyal zarin biitiinliigiinii koruyarak hiicre
yasamin1 desteklerken; pro-apoptotik BH3-only proteinleri (BIM, BID,
PUMA) ve ¢ok alanli efektor proteinler (BAX, BAK) hiicresel 6liim sinyalini
iletir (Chipuk ve ark., 2010). Hiicre stres altinda bu denge pro-apoptotik
proteinler lehine bozulur ve BAX ile BAK’1n aktive olmasi, mitokondriyal dig
zar gecirgenligini (MOMP) artirir (Tait ve Green, 2010). Sonu¢ olarak
sitokrom ¢ mitokondriden sitozole salinir ve burada APAF-1 ile bir araya

gelerek apoptozom adi verilen ¢ok proteinli kompleksin olugmasini saglar.
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Apoptozom, pro-kaspaz-9’u aktive ederek kaspaz kaskadini baslatir ve hiicre
geri doniissiiz olarak apoptozise yonelir (Li ve ark., 1997). Bu siireg, hiicresel
stres yanitlarinin etkili bir sekilde hiicre 6liimiine doniistiiriilmesinde merkezi
bir mekanizma olarak gorev yapar ve doku homeostazinin korunmasinda
kritik 6neme sahiptir.

2.3. Ekstrinsik (Reseptor Aracili) Yolak

Ekstrinsik apoptozis yolu, hiicre dis1 6liim sinyallerinin algilanmasiyla
baslatilan ve reseptdr aracili bir mekanizma tizerinden ilerleyen programli
hiicre oliim siirecidir (Ashkenazi, 2008). Bu yolakta temel rol oynayan
ligandlar arasinda Tiimor Nekroz Faktorii (TNF), Fas Ligandi (FasL/CD95L)
ve TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) bulunur. Bu ligandlar
sirasiyla TNFR, Fas (CD95) ve TRAIL-R gibi hiicre ylizeyindeki spesifik
Olim reseptorlerine baglanarak apoptozis sinyalinin baglamasin1 saglar
(Walczak, 2013). Ligand-reseptor etkilesimi sonucunda reseptorlerin
sitoplazmik boélgelerinde bulunan “6liim domain”lerine (death domain) FADD
(Fas-Associated Death Domain) gibi adaptor proteinler baglanir ve 6liim
indiikleyici sinyal kompleksi (DISC) adi verilen yap1 olusur (Kischkel ve ark.,
1995). DISC, pro-kaspaz-8’in dimerizasyonunu ve aktif kaspaz-8’e
doniiglimiinii saglar. Aktiflesen kaspaz-8, bir yandan efektor kaspazlar
(6zellikle kaspaz-3, -6, -7) aktive ederek hiicre 6liimiinii dogrudan baslatirken,
diger yandan BID adli pro-apoptotik BCL-2 ailesi iiyesini keserek
mitokondriyal (intrinsik) apoptozis yolunu da tetikler (Li ve ark., 1998).
Boylece ekstrinsik ve intrinsik yolaklar arasinda molekiiler bir ¢apraz baglanti
kurulur; bu durum apoptozisin diizenlenmesinde hiicresel biitlinliigiin ve
kontroliin saglanmasinda kritik dneme sahiptir.

3. TOKSIK AJANLARIN APOPTOZISI TETIKLEME

MEKANIZMALARI

Toksik ksenobiyotiklerin apoptozis {iizerindeki etkileri, ¢ogunlukla
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve DNA hasari gibi hiicresel stres
mekanizmalar1 aracilifiyla ortaya g¢ikar (Elmore, 2007). Bu toksik ajanlar,
hiicresel enerji metabolizmasini ve sinyal iletim yollarini1 bozarak apoptotik
siireclerin baglatilmasina zemin hazirlar. Oksidatif stres, toksisiteye bagh
apoptozisin en sik gozlenen mekanizmasidir. Asetaminofen, pestisitler

(6rnegin pentaklorofenol) ve agir metaller (6rnegin aliiminyum) gibi ajanlar,
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hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimine neden olur (Circu ve Aw,
2010). Artan ROS diizeyleri, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
DNA hasarma yol agarak p53 gibi tiimor baskilayici genlerin aktivasyonunu
tetikler ve bdylece intrinsik apoptozis yolagimi uyarir (Liu ve ark., 2008).
Mitokondriyal disfonksiyon da toksik apoptozisin 6nemli bir belirleyicisidir.
Formaldehit, bromobenzen ve immiinosupresif ajanlar (6rnegin FK506),
mitokondriyal membran potansiyelini azaltarak elektron tasima zinciri
enzimlerinin aktivitesini bozar, bu da sitokrom c’nin sitozole salinimini ve
kaspaz aktivasyonunu indiikler (Zamzami ve Kroemer, 2001). DNA hasari,
ozellikle genotoksik kimyasallarin etkisiyle gelisir. Okratoksin A, hardal gaz
ve nafthalimido bilesikleri gibi ajanlar, DNA zincirinde kiriklara neden olarak
p53 aracili apoptozis siirecini baglatir (Roos ve Kaina, 2006; Vousden ve
Prives, 2009). Bunun yaninda, nanopartikiiller (AgNP, MgO-NP, SiO.-NP)
gibi modern ksenobiyotik formlari, hiicre i¢ci ROS iiretimini ve inflamatuar
sitokin salmimini artirarak oksidatif DNA hasarim1 siddetlendirir ve
apoptozisin hem intrinsik hem de ekstrinsik bilesenlerini aktive eder (Sharifi
ve ark., 2012).

4. KLINIK ONEM ve TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Apoptozis, hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde temel rol oynayan,
genetik olarak programlanmig bir hiicre 6liimii mekanizmasidir. Bu siirecin
diizenlenmesindeki bozukluklar, c¢ok ¢esitli patolojik durumlarin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlar. Azalmis apoptozis, Ozellikle kanser gelisiminde
kritik bir rol oynamaktadir. Kanser hiicreleri, BCL-2 ailesi proteinlerinin asir1
ekspresyonu, p53 tiimor baskilayict genindeki mutasyonlar veya kaspaz
aktivasyonunun baskilanmasi gibi mekanizmalar araciligryla apoptotik
yollardan kacarak oOliimsiizlilk kazanir ve kontrolsiiz proliferasyona ugrar
(Hanahan ve Weinberg, 2011). Buna karsilik, asir1 apoptozis nodronal
dokularda geri doniissiiz hiicre kayiplarina yol agarak Alzheimer ve Parkinson
hastaliklar1 gibi nérodejeneratif siireglerin patogenezine katki saglar (Mattson,
2000). Bu nedenle apoptozis, yalnizca fizyolojik bir olay degil, ayn1 zamanda
birgok hastaligin molekiiler temelinde yer alan dinamik bir siiregtir.
Gilinlimiizde apoptozis yolaklari, terapdtik miidahale acisindan umut verici
hedefler olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle BH3-mimetikleri olarak
bilinen ajanlar, anti-apoptotik BCL-2 ailesi iiyelerini (6rnegin BCL-2, BCL-
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XL) inhibe ederek kanser hiicrelerinin programli hiicre 6liimiine yonelmesini
saglar. Venetoklaks gibi BH3-mimetiklerin klinik basarilari, hematolojik
malignitelerin tedavisinde yeni bir donemin baglangicini temsil etmektedir
(Vogler ve ark., 2025).

5. SONUC ve GELECEGE YONELIK ONERILER

Apoptozis, hiicresel homeostazin korunmasinda fizyolojik bir
mekanizma olmakla birlikte, toksik ajanlarin neden oldugu hiicre 6liimii ve
doku hasarmin patogenezinde de merkezi bir role sahiptir. Kimyasal toksinler,
agir metaller, cevresel kirleticiler ve nanopartikiiller gibi ajanlar,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres veya DNA hasari yoluyla
apoptozisi tetikleyebilir. Bu siiregte, hiicre i¢i sinyal yollarmin (6rnegin
kaspaz kaskadi, BCL-2 ailesi proteinleri ve p53 aracili yollar) aktivasyonu,
hiicre dliimiiniin tiiriinii ve siddetini belirler. Apoptozisin toksik yanitlarla
iligkili mekanizmalarinin aydinlatilmasi, toksisite riskinin Ongdriilmesi,
Onlenmesi ve terapotik stratejilerin gelistirilmesi agisindan biiyilkk 6nem
tasimaktadir.

Gelecekteki arastirmalarin odaklanmasi gereken baslica alanlardan biri,
yeni BH3-mimetiklerin gelistirilmesidir. Bu ajanlar, anti-apoptotik BCL-2
ailesi proteinlerini hedefleyerek apoptozisi hassas bir bigcimde indiikleme
potansiyeline sahiptir. Daha yiiksek segicilik ve daha diisiik yan etki profiline
sahip yeni nesil inhibitorler, 6zellikle hematolojik ve solid tiimoérlerde umut
vadetmektedir. Bunun yamn sira, nano-toksikoloji alaninda yapilan ¢aligmalar,
nanopartikiillerin hiicre 6limii mekanizmalar1 {izerindeki etkilerini anlamak
acisindan Onemlidir. Nanomalzemelerin boyut, yiizey yiikii ve bilesim
ozelliklerinin apoptozis iizerindeki etkileri, giivenli nanoteknolojik iiriinlerin
tasariminda belirleyici olacaktir.

Ayrica, biyobelirteclerin tanimlanmasi, toksisiteye bagli apoptozisin
erken donemde tespit edilmesini saglayarak hem ¢evresel hem de
farmakolojik toksinlerin izlenmesinde kritik rol oynayabilir. Son olarak,
kombinasyon tedavileri kapsaminda apoptozis inhibitorlerinin nérodejeneratif
hastaliklarda; apoptozis indiikleyicilerinin ise kanser tedavisinde kemoterapi
veya immiinoterapi ile birlikte kullanimi, tedavi etkinligini artirma
potansiyeline sahiptir. Bu gelismeler, toksik hasarlarda apoptozis
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mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina ve hedefe yonelik yenilikgi

tedavilerin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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1. GIRiS

1.1. Kanser

Kanser, 21.ylizyilda kiiresel olarak morbidite ve mortalitenin en 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Modern yasamin getirdigi karsinojen maruziyetleri
(titin  dirtinleri, c¢evresel toksinler, obezite, sedanter yasam tarzi, UV
maruziyeti, enfeksiy6z etkenler) insidans artisinin baslica belirleyicileridir.
Metastatik hastalik hala tedavisi en gii¢ alanlardan biri olsa da immiinoterapi,
hedefe yonelik tedaviler, likit biyopsiler ve genomik analiz gibi gelismeler, bazi
kanser tiplerinde sagkalim1 ve yasam kalitesini belirgin sekilde
iyilestirmektedir.

Immiinoterapi yontemi kapsaminda degerlendirilen kimerik antijen
reseptorii-T (CAR-T) hiicre tedavisi, kanser tedavisinde olduk¢a Onemli bir
yere sahiptir. Bu tedavi yontemi, hastanin dogustan gelen bagisiklik sisteminde
bulunan T hiicreleri kullanilarak gelistirilmistir. CAR-T hiicreleri, hastadan
aliman T hiicrelerinin genetik olarak tasarlanmasiyla olusturulur (1).

1.2. immiinoterapi

Immiinoterapi, tiimér hiicrelerine karsit viicudun kendi antikorlari,
dendritik hiicreleri ve T lenfositleri ile antitiimoral immiin yanit olusturmasidir.
Ozellikle T lenfositler, kanser hiicrelerini tanimada ve savasmada kritik bir role
sahiptir. Kanser hiicreleri normalde bagisiklik sisteminden gizlenir veya onu
baskilar.

Immiinoterapi bu gizlenmeyi ortadan kaldirir ve bagisiklik sistemine kalici
yanitlar elde edebilmektedir. (2).

Bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini yok etmek igin bir ara¢ olarak
kullanilmasi  1800’lerin  sonlarinda ortaya ¢ikmistir. 1893  yilinda
“Immiinoterapinin babasi” olarak da bilinen Dr. William B. Coley bir
hastasinin bakteriyel enfeksiyon gecirdikten sonra kanser belirtilerinin
azaldigini, kanserin geriledigini gézlemlemis ve bakterilerin tiimorleri yok
ettiginden siiphelenmistir. 1899 yilinda “Parke-Davis and Company” adinda bir
sirket Coley toksinlerinin ticari {iretimine baglamistir. Ancak yillarca farkli
iilkelerde, farkl: kanser tiirlerinde kullanilan bu toksin uygulamasindan tutarli
sonuglar elde edilememistir. 1895 yilinda radyoterapinin (3-4), 1943 yilinda da
kemoterapinin  kanser  tedavisinde  kullamilmaya  baslanmasi ile

immiinoterapinin temeli olarak sayilan Coley toksinleri uzunca bir siire goz ard1
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edilmistir. Kanser immiinoterapisinde bir baska onemli gelisme E. Donnall
Thomas 1957°de kok hiicre nakli (Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli/allo-
HSCT)’ni meydana getirdiginde gerceklesmistir (5-6).

E. Donnel Thompson tarafindan 1950°lerde kemik iliginden elde edilen
kok hiicreler sayesinde 16semi, anemi v.b kan hastaliklarinin kok hiicrelerin
viicuda nakli ile tedavi edilebilecegi ortaya atildi. Bu calismaya 1960 ‘larda
aplastik anemi magduru Nancy Lowry goniillii oldu. Bu ¢alisma i¢in Nancy’nin
tek yumurta ikizinin kemik iliginden kok hiiceler izole edildikten sonra
Nancy’e nakledildi. Basarili sonug vermesi hiicre aracili terapi yontemlerinin
iimit kaynagi oldu (7,8).

Kok hiicre konseptini Tiirkiye’de tanitan ve uygulamaya koyan ilk bilim
insanlarindan olan Prof. Dr. Siireyya Tahsin Aygiin, dogum sonrasi atilan
plasenta ve kordon hiicrelerinden yaslanma karsit1 terapiler iiretilebilecegini
diisiiniiyordu. Bu nedenle, giiniimiizde kok hiicre ve rejeneratif tipa bilimsel ve
tarih1 bir miras birakan 6nemli bir bilim adamimizdir. (9).

Sir Jacques Miller 1967°de timusun (thymus) bagisiklik sistemi icin
kritik bir organ oldugunu gosteren deneyler yaparak T hiicrelerini kesfetti (10).
Bu kesif sayesinde bugiin Immiinoterapi, Bagisiklik sistemi hastaliklari, Organ
nakli, Alerji, Otoimmiin hastaliklar, As1 bilimi gibi alanlarda temel
mekanizmalar anlagilmistir.

1891°de Dr. William Coley, ilerlemis sarkomlu (kemik ve yumusak doku
kanserli) bir hastasinin tiimdriiniin, agir bir bakteri enfeksiyonundan sonra
kiiciildiigiinii fark etmisti. Bu goézlem, kanserle savasmak icin bagisiklik
sisteminin tetiklenebilecegi fikrini doguruyordu. Daha sonraki yillarda ortaya
atilan geligsmeler hastaliklarin tedavi edilebilecegi goriisiiniin dayandigi noktay1
kanitlamis oldu. Bu nedenle Dr. William B. Coley, “immiinoterapinin babas1”
olarak anilir.

Gilinlimiizde genomik analizler, immiinoterapi, hedefe yonelik tedaviler
ve hiicresel tedaviler sayesinde hastaligin biyolojik yapisi daha derin bir sekilde
anlasilmakta; birgok kanser tiiriinde erken tani, yasam siiresi ve yasam kalitesi
belirgin bicimde artmaktadir. Modern tip artik yalnizca tiimoérii kiigiiltmeyi
degil, bagisiklik sistemini yeniden egiterek kalici yanit olusturmayi
hedeflemektedir. (11).
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1.3. Hiicresel Immiinoterapi

Hiicre aracili tedaviler, norodejeneratif, kardiyak hastaliklar ve diyabet
gibi hedeflenen hatalig1 iyilestirmesi i¢in veya hastanin bagisikligimi
giiclendirmek i¢in hiicrelerin 6zel olarak laboratuvarlarda modifiye edilerek
hastaya geri verildigi bir tedavi yontemidir (12).

Hiicre aracili tedaviler, kok hiicreye dayali ve bagisiklik hiicrelerine
dayali hiicresel tedaviler olarak ikiye ayrilir. Bagisiklik hiicrelerine dayali
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde eritrosit, NK hiicre ve T lenfositler gibi
kan hiicreleri en sik kullanilan hiicreleri olusturur. Immiin sistem hiicrelerinin;
enfekte olmus, zarar gormiis ve kanserlesmis hiicreleri taniyabilme
yeteneginden faydalanilarak bu hiicrelerin hiicre aracili tedavilerin kullanilmas1
hiicresel immiinoterapinin temelini olusturur. Hiicresel immiinoterapinin
bir¢ok farkli ¢esidi bulunmakla birlikte literatiirde en biiylik yere sahip olan
grubunu T hiicre temelli immiinoterapiler olusturmaktadir (13).

Gilintimiizde, T hiicre temelli immiinoterapilerin klinik uygulamalarinda
iic ana yontem kullanilmaktadir: immiin kontrol noktasi inhibitorii (ICI),
Bispesifik T hiicre angajorii (BiTEs) ve son olarak da modifiye edilmis T
hiicreleridir. Genetik olarak modifiye edilmis T hiicreler arasindan yeni tedavi
yontemlerinin  gelistirilmesine yoOnelik olarak biiylik potansiyel tasidigi
gosterilen Kimerik Antijen Reseptorii (CAR) T hiicreleri ve bu hiicrelerin
giincel klinik uygulamalari her gegen giin artmaktadir (14).

2. KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU (CAR) T NIN

TARIHCESI

Kimerik Antijen reseptorii, hedefe 6zgii tiimorleri taniyarak ortadan
kaldiran ve genetik olarak modifiye edilmis T hiicresi ekspresyonu yapan
kimerik (farkli kokenleri olan hiicrelerin ayn1 organizmada bulunmasi durumu)
yapay antijen reseptoriidiir (15).

Genetigi degistirilmis bu CAR-T hiicreleri, hedeflenen bir antijene karsi
programlanir ve tiimor hiicrelerini Sldiirme yetenegini artirabilir. CAR-T
hiicreleri 5 jenerasyona ayrilir. 1. jenerasyondan 5. jenerasyona dogru
ilerledik¢e, CAR-T hiicrelerinin tedavi kapsami ve etkinligi genisler. CAR-T
hiicre tedavisi, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan "gigir agan bir
tedavi" olarak tanimlanmistir. Cagimizda kanser alaninda kullanilan bir tedavi
yontemi olsa da onlimiizdeki yiliz yillarda sadece hastalik tedavisinde degil,
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rutin uygulamalarda da kullanilabilecegi ongoriilmektedir. Kanserler arasinda
CAR-T hiicre tedavisi, su anda akut hematolojik kanserlerin (lenfoblastik
l6semi, kronik lenfositik 16semi, lenfoma ve multipl miyelom) tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir. CAR-T hiicre tedavisinin maliyeti, yeni gelistirilen
bir tedavi olmasi ve zorlu prosediirlere sahip olmasi nedeniyle giliniimiizde
yuksektir. Gelecekte beseri hekimlikten sonra veteriner hekimlikte de kanser
tedavilerinde yer bulabilecek bir tedavi yontemidir (1).

(a) T-hﬁcre reseptérﬁ (b) Kimerik antijen reseptori
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Sekil 1: T hiicre reseptorleri ile kimerik antijen reseptorlerinin karsilastirilmasi (16).

2.1. KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU (CAR) T ELDE

EDILMESI

Ik defa 2017 yilinda, Amerika Gida ve ilag idaresi (FDA), hastadan
tiretilmis T hiicrelerinin tiimorleri tanimasini saglayan kimerik antijen
reseptorlerini (CAR) eksprese eden iki hiicresel immiinoterapiyi onaylamistir.
Bu tedaviler, tisagenlecleucel (Kymriah) ve aksikabtagene ciloleucel
(Yescarta) olup hematolojik malignitelere yonelik CAR-T hiicre tedavisinde
klinik kullanimin baglangic1 olarak 6nemli bir doniim noktas1 kabul
edilmektedir (17).
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Bu onaylar, CD19 antijenini eksprese eden hematolojik kotii huylu
tiimorlii pediatrik ve yetiskinlerde kan kanserlerine karsi antijen-spesifik “canli
ilag” yaklagiminda 6nemli bir ilerleme olmustur (18).

CAR-T hiicre tedavisi, 6zellikle hematolojik kanserlerde kayda deger
ilerlemeler gostermistir. Kymriah ve Yescarta’ya ek olarak; Tecartus
(brexucabtagene autoleucel), Breyanzi (lisocabtagene maraleucel), Abecma
(idecabtagene vicleucel) ve Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) gibi alt1 farkli
CAR-T terapisi, FDA tarafindan hematolojik maligniteler i¢in onay almistir
(19).

CAR yapis1 li¢ alandan meydana gelir ve ilk olarak ektodomain,
transmembran alan1 ve bir sitoplazmik aktivasyon kuyrugundan olusmaktadir.
Ektodomain alan, kanserli hiicrelerde eksprese edilen tiimor antijenlerini 6zel
olarak tanima yetenegi saglayan antikorlardan tiiretilen tek zincirli degisken bir
fragman (scFv) meydana gelir. Transmembran bolge, efektdr hiicre zari
iizerindeki CAR yapist alanini tutturur. CAR, spesifik antijenini tanidiginda ve
tarafindan tetiklendiginde, CAR"n hiicre i¢i aktivasyon alani/domainleri sinyal
verecek ve hedef hiicrelerin 6ldiiriilmesini kolaylastiran agagi akis siiregleri ile
sonuclanacaktir (20).

2.2. CAR-T HUCRE TEDAVISININ UYGULANMASI

CAR-T hiicreler bir defa hastaya infiize edildiklerinde, giderek biiyiirler
ve asir1 prolifere olurlar. Her CAR-T hiicresi bir¢ok tiimor hiicresini 6ldiirebilir
ve bu hiicreler tiimor niiksiinii engellemek i¢in immun sisteme antijen sunumu
yaparak tiimor hiicrelerine karsi tesvik edebilirler (21). Bu sentetik reseptorler,
T lenfositlerinin efektdr fonksiyonlari ile ana-histo uyumluluk kompleksi
(MHC)’den bagimsiz bir sekilde antikorlarin antijenleri yiiksek derecede
ozgiilliikle tanima yetenegini birlestirir.

CAR-T hiicre tedavisi bes temel asamada ilerler:

(1) Ayirma: Hastadan (otolog) veya dondrden (allojenik) PBMC
lokoferez ile toplanir ve T hiicreleri saflastirilir.

(2) Modifikasyon: T hiicreleri laboratuvarda genetik olarak
degistirilerek tiimorii taniyabilen kimerik antijen reseptorii (CAR) eksprese
ettirilir. Bu sayede CAR-T hiicreleri antijen sunumuna ve MHC’ye bagimli
olmadan hedefi taniyabilir.
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(3) Genisleme: Genetik olarak diizenlenen CAR-T hiicreleri tedavide
kullanilabilecek saytya ulasmasi i¢in kiiltiirde cogaltilir.

(4) Infiizyon: Hazirlanan CAR-T hiicreleri hastaya verilir; infiizyon
oncesi kisa siireli lenfodeplesyon kemoterapisi CAR-T hiicrelerinin viicutta
daha iyi cogalmasini saglar.

(5) Izleme: Tedavinin etkinligi ve olas1 advers reaksiyonlar dikkatle
takip edilir (22).

2.3. CAR-T HUCRE TEDAVISININ

UYGULANMASINDAKI SINIRLILIKLAR

CAR-T hiicre tedavisinde ideal hedef antijen, yalnizca timor
hiicrelerinde ifade edilen ve normal dokularda bulunmayan bir yapidir. Boylece
tedavi, saglikli hiicrelere zarar verme riskini azaltir ve terapotik etkinlik daha
giivenli bir sekilde artirilabilir.

CAR-T tedavisinin solid tiimorlerde uygulanmasi cesitli nedenlerle
zorludur.

Antijen 0zgiilliigii sinirlidir; timérle normal dokular ayni antijenleri
tagiyabildigi i¢in hedef dis1 toksisite riski vardir ve antijen heterojenitesi CAR-
T’nin tiimorii tanimasini zorlastirir. Bu nedenle ¢ok antijenli, zirhli veya agma-
kapama sistemli CAR tasarimlan gelistirilmektedir.

Hiicre trafigi ve infiltrasyonu da onemli bir engeldir; CAR-T
hiicreleri kat1 tiimor dokusuna yeterince niifuz edemez. Bunu asmak i¢in timor
bolgesine dogrudan uygulama, uygun kemokin reseptorleri ekleme ve matriksi
parcalayan CAR-T hiicreleri gibi ¢oziimler aragtirilmaktadir.

Tiimo6r mikrocevresi diigiikk pH, hipoksi ve baskilayici immiin sinyaller
nedeniyle CAR-T’nin etkinligini azaltir. Zirhli CAR-T’ler, kontrol noktasi
inhibitorleri, baskilayici sitokinlerin veya hiicrelerin bloke edilmesi gibi
stratejiler bu ortami yeniden sekillendirmeyi hedefler.

Gen diizenleme teknolojileri (CRISPR, TALEN) CAR geninin giivenli
ve kontrollii entegrasyonunu saglayarak etkinligi artirabilir ve istenmeyen yan
etkileri azaltabilir.

Gelecek perspektiflerinde, hazir allojenik CAR-T hiicreleri ile CAR-
NK ve CAR-M gibi alternatif efektor hiicrelere dayali yeni nesil tedaviler 6ne
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cikmaktadir. Bu yaklagimlar iiretimi hizlandirabilir, maliyetleri diigiirebilir ve
solid tiimorlerde etkinligi artirabilir.

Genel olarak, tiim bu zorluklara ragmen arastirmalar hizla ilerlemekte ve
CAR-T’nin gelecekte daha giivenli ve etkili hale gelmesi beklenmektedir (16).

3.SONUC VE ONERIi

Gelecekte bagislanmis veya allojenik T hiicreleri kullanilarak, CAR T
hiicre tedavileri 6nceden hazirlanabilir ve diger kanser ilaglar1 gibi, bireysel
hastalar igin haftalarca siiren iiretimler yerine, herhangi bir hasta i¢in "hazir"

tedaviler olarak hemen kullanilabilir hale getirilebilir.
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GIRIS

Son yillarda sporcularin 6zellikle miisabaka sonras1 donemdeki sakatlik
ve iyilesme durumlarinin izlenmesinde makine O6grenmesi modellerinin
kullanim1 spor sagligi yonetiminde yeni bir yaklasim olarak onerilmistir. Bu
yaklagimin temel amaci, viicudun iki temel metabolik faz olan katabolizma
(doku pargalanma siireci) ve anabolizma (yeniden yapilanma ve onarim siireci)
durumunu tahmin etmek i¢in fizyolojik ve laboratuvar verilerini analiz
etmektir. Bu cercevede, makine 6grenimi modeli, istatistiksel Oriintiiler ve
veriler arasindaki iligkiler kullanarak sporculardaki doku iyilesme veya yikim
siirecini tespit edebilir ve tahmin edebilir (Erdogdu, 2021). Ote yandan, akilli
saglik izleme sistemleri, antrendrlerin, sporcularin ve saglik ¢alisanlarinin spor
aktivitelerini yonetme ve optimize etme bigciminde devrim yaratiyor. Bu
sistemler, gelismis teknolojilerden ve veri analiti§inden yararlanarak
performans: artiran, sakatliklari/yaralanmalar1 O6nleyen ve genel refahi
lyilestiren uygulanabilir i¢gdriiler saglar.

Sporcu performans takip sisteminde, sporculara ait mevcut kayitlar
antrenman verileri ve biyometrik veriler olarak ikiye ayrlabilir. Akilli
uygulamalar ve akilli cihazlar, spor tiirline gore egzersiz tiirlerini, siiresini,
yogunlugunu, enerji tiiketimini, kaloriyi ve hacmini takip eder (Zhu, 2025).
Ayrica, spora 0zgii beceriler, tatbikatlar ve pratik seanslar1 araciliiyla
antrenman verilerinde ele alinabilir. Biyometrik verilerde, otonom sinir sistemi
dengesi ve iyilesme durumunu 6l¢mek icin Kalp Hiz1 Degiskenligi (HRV) gibi
bazi viicut faktorleri degerlendirilir, aerobik kapasite ve dayaniklilik seviyeleri
icin VO2 Max izlenebilir. Genel olarak, sporcu performans takip sistemleri,
yarigma sonrasi donemdeki sporcularin biyolojik verilerine dayanarak
tasarlanir ve iki ana 6zellik kategorisi icerir: kas metabolizmas1 parametreleri
ve karaciger metabolizmas1 parametreleri. ilk kategoride, kreatin kinaz (CK),
laktat dehidrogenaz (LDH), miyoglobin, laktat, iire ve kreatinin gibi
gostergeler, kas hasar1 veya rejenerasyonunun belirtegleri olarak kullanilir.
Ikinci kategoride, AST, ALT, ALP gibi karaciger enzimleri ile albiimin ve
bilirubin diizeyleri, karaciger hiicre fonksiyonu ve rejenerasyonunun
gostergeleri olarak kabul edilir. Bu parametreler, kan testleri veya akill
giyilebilir cihazlar araciligiyla toplanir ve viicudun fizyolojik durumunu farkli
araliklarla degerlendirmek icin modele aktarilir (LOKLUOGLU, 2024).



TIP VE SAGLIK BiLIMLERINE MULTIDISIPLINER BAKIS V | 174

Sporcu sagligi takip siirecinde, sporcu performansini artirmak igin
fiziksel saglik aktiviteleri, beslenme faktorleri, uyku ve =zihinsel saglik
faktorleri olmak iizere dort ana kategori degerlendirilmelidir. Fiziksel saglik
aktiviteleri, kalp atis hizini, kan basincini ve solunum hizini izlemek i¢in hayati
bulgular, kiloyu, viicut kompozisyonunu (yag ve yagsiz kiitle) ve hidrasyon
seviyelerini izlemek i¢in viicut 6l¢limleri ve iyilesme siireci de dahil olmak
iizere herhangi bir yaralanmayi1 veya endise duyulan alani kaydetmek ve
izlemek i¢in yaralanma takibi olarak kategorize edilebilir. Son yillarda, kalori
alimmi, makro besin dagilimmi ve hidrasyonu izlemek igin diyet takip
sistemlerinin kullanimi akilli sistemler tarafindan saglanmistir (Naglah et al.,
2018). Ayrica, akilli saatler ve akilli sensorler, uyku siiresini, kalitesini ve uyku
dongiilerini izlemek i¢in uyku izleyicileriyle uyku kalitesi sistemleri
saglanstir. Ote yandan, akilli sensorler ve akilli saatler, stresi, kaygiy1 ve genel
ruhsal iyilik hali 6lgmek i¢in akilli uygulamalarla kullanicilarin stres
seviyelerini inceler.

Bu makalede, sporcularin saglik yonetiminde saglik izleme siirecini ve
yaralanma takibini tahmin etmek i¢in makine 6grenimi yaklagimina dayali yeni
bir yapay zekd yontemi sunulmaktadir. Bu yaklasim, laboratuvar
incelemelerinin ve enstriimantal inceleme faktdrlerinin performansini artirmak
icin hibrit bir Genetik Tabanli Topluluk Karar Agact (GEDT)* algoritmasi
sunmaktadir. Onerilen yaklasim, kas metabolizmasi ve karaciger
metabolizmasi parametreleri de dahil olmak tizere iki ana kategoride yaralanma
bilgilerini "katabolizma" ve "anabolizma" siniflarina ayirabilmektedir.
Makalenin temel katkilar1 asagida gosterilmistir:

* Saglik izleme siirecinde yaralanma izlemeyi tespit etmek i¢in yeni bir
makine 6grenimi yaklagimi 6nermek.

* Kas ve karaciger metabolizmalar1 da dahil olmak {izere iki ana
yaralanma kategorisinde katabolizma ve anabolizma smiflariin yiiksek
dogrulukta tahminini kanitlamak i¢in/ tahmin edilebilmesini saglamak i¢in
Genetik Tabanli Topluluk Karar Agact (GEDT)’ algoritmasmi uygulamak/

algoritmasinin uygulanmasi / algoristmasini uygulamak.

4 Genetic-based Ensembled Decision Tree (GEDT)
3 Genetic-based Ensembled Decision Tree (GEDT)
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* Sporcu Saglig1 Yonetimi'nde dnerilen makine 6grenmesi yaklasiminin
performansini ortaya ¢gikarmak i¢in tahmin faktorlerinin diger en son teknoloji
yaklasimlarla degerlendirilmesi/ degerlendirmek

Makalenin geri kalam1 asagidaki gibidir/ su sekilde gosterilmektedir:
Bolim 2, son zamanlardaki ilgili calismalarin kisa bir agiklamasini
sunmaktadir. Boliim 3, yaralanma izleme sistemi i¢in kapsamli bir mimariye
sahip Onerilen makine 6grenimi yaklagimini sunmaktadir. Boliim 4, deneysel
sonucglart ve teknik tartigmayir sunmaktadir/tartigmalari i¢ermektedir. Son
olarak, Boliim 5, sonuglart ve gelecekteki caligmalart da sunmaktadir.

1. ILGILI CALISMA

Bu boliim, sporcularin sagliklarinin izlenmesi ve yaralanma tespiti igin
istatistiksel analiz, makine 6grenimi ve derin 6grenme ydntemlerini kullanan
Tahmin yaklasimina odaklanarak son ilgili vaka ¢aligsmalarina iliskin kisa bir
Ornek sunmaktadir.

W.Y. Alghamdi ve arkadaglar1 (Alghamdi, 2023) giyilebilir sensorler ve
tekrarlayan sinir aglar1 (RNN) temelinde futbolcularin saglik durumunu tahmin
etmek icin yenilik¢i bir derin 6grenme yontemi sundular. Bu calismada,
sporculardan kan basinci, kalp atig hiz1 ve fotopletismografi (PPG) sinyalleri
gibi fizyolojik veriler gercek zamanli olarak toplandi ve derin zamansal
ozellikleri ¢ikarmak i¢in bir RNN modeline beslendi. Bu sistem gergek zamanli
saglik izleme yetenekleri saglar ve verileri fiziksel sorunlari zamaninda teshis
etmek ve kisisellestirilmis bir antrenman programi tasarlamak igin kullanir.
Gelistirilen model, sporcularin sagligini tahmin etmede yaklasik %92'lik bir
dogruluk elde etti. RNN'ye ek olarak, yazar ayrica PPG sinyallerini analiz
etmek i¢cin CNN modelleri (InceptionV3, VGG19, AlexNet) ve Random Forest
ve LSTM gibi makine 6grenme algoritmalarini kullandi1 ve goriiniirliik grafigi
teknigini kullanarak fizyolojik verilerden gorsel 6zellikler ¢ikardi. Sonuglar,
Random Forest ve AlexNet modellerinin sistolik ve diyastolik kan basincini
tahmin etmede en iyi performansi gosterdigini gosterdi. Sonug olarak ¢alismada
giyilebilir sensorler, Nesnelerin Interneti (IoT) ve derin &grenmenin
birlesiminin sporcu sagliginin izlenmesi ve yaralanmalarin Onlenmesi i¢in
verimli bir gelecek yaratabilecegi vurgulaniyor.

Bu makale (Gai, 2025) esnek sensdrler, yapay sinapslar ve makine

O0grenme algoritmalar1 kullanan spor yaralanmalarinin 6nlenmesi ve sporcu
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sagligmin izlenmesi i¢in akilli bir sistem sunmaktadir. Bu c¢alismada,
sporcularin hareket verileri ivme, basing ve egilme sensorleri araciligryla
toplanmig ve veri gliriiltiisiinii ve yedekliligini azaltmak ve model dogrulugunu
artirmak i¢in ¢ok modlu 6zellik diizeyinde birlestirme ve temel bilesen analizi
(PCA) teknikleri kullanilarak birlestirilmistir. Ardindan, 6zellikleri ¢ikarmak
icin bir yapay sinaptik sinir ag1t (ASNN) kullanilmis ve sonuglar1 normal ve
anormal hareketleri siniflandirmak i¢cin SVM'ye ve gelecekteki yaralanma
riskini tahmin etmek i¢in LSTM'ye iletilmistir. Bu kombinasyon, modelin
uygunsuz hareket kaliplarini tespit etmedeki dogrulugunda énemli bir artigla
sonuclanmistir. Deneysel sonuglar, sistemin tehlikeli hareketleri tespit
etmedeki dogrulugunun %92,1'e ve F1 indeksinin %92,7'ye ulastigimmi, SVM,
Random Forest ve KNN gibi temel modellerin ise daha diisiik performansa
sahip oldugunu gostermektedir. Saglik izleme boliimiinde, LSTM, belirleme
katsayisi (R?) = 0,96 ve RMSE = 5,41 elde etmeyi basarmistir; bu da modelin
sporcularin saglik durumunu tahmin etmedeki yiiksek giiciinii gostermektedir.
Son olarak, makale, esnek sensorler ve ASNN-SVM-LSTM algoritmalarinin
birlesiminin, gercek zamanli izleme, sakatlik uyarisi ve spor antrenmanlarinin
optimizasyonu i¢in etkili bir yaklasim sagladigi sonucuna varmakta ve
kisisellestirilmis geri bildirim ve veri gizliligini iyilestirmeye yonelik
gelecekteki arastirma yoniinii 6zetlemektedir.

Bu makalede (Ren et al., 2024), yazarlar, geleneksel yaralanma izleme
yontemlerinin dogruluk ve hiz simirlamalarini agsmak i¢in video hareket
algilama, viicut eklem noktasi tanimlama, polinom uydurma ve SVD ve PCA
ile veri boyut azaltmayi igeren hibrit bir yaklasim uyguladilar. Ardindan,
hareket durumlarini ve yaralanma riskini tahmin etmek igin islenmis hareket
verilerini siniflandirmak i¢in SVM algoritmasi kullanildi. Sistem iki boliimden
olusur: donanim ve yazilim: donanim boliimil, sensorler araciligiyla kalp atis
hiz1, kan basinci, akciger fonksiyonu ve kas gerginligi gibi fizyolojik verileri
alirken, Android tabanli yazilim, verileri gercek zamanl olarak analiz ederek
ve bir uzman sistemi aracilifiyla uyarilar gondererek yaralanma olusumunu
tahmin eder. Deneylerde, sistem kosu, aerobik ve masa tenisi lizerinde test
edildi ve sonuglar, bu aktivitelerdeki yaralanma izleme dogrulugunun sirasiyla
%96,3, %93,5 ve %87,7 oldugunu, geleneksel ampirik analiz yonteminin ise
yaklasik %88,6 oldugunu gosterdi. Diger modellerle (Rastgele Orman, Naive
Bayes, KNN, Lojistik Regresyon ve Gauss Siireg Regresyonu)
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karsilastirildiginda, SVM modeli %94,2 dogruluk, %92,5 duyarlilik ve %96,0
ozgiillik elde etmis ve egitim hizi ve yorumlanabilirlik agisindan {istiin
bulunmustur. Deneysel sonuglar, makine goriisii, derin 6grenme ve fizyolojik
izlemenin entegrasyonunun, spor yaralanmalarinin tespiti ve tehlikelerinin
onlenmesi i¢in dogru ve ger¢ek zamanli bir sistem saglayabilecegini ve akilli
spor saglig1 izleme alaninda yeni bir yon yaratabilecegini gostermektedir.

Kovoor et al. (Kovoor et al., 2024), spor yaralanmalarinin tahmini ve
onlenmesinde yapay zeka ve gelismis giyilebilir sensorlerin kullanimina iligkin
kapsamli bir ¢alisma sunmugslardir. Bu ¢alismada, kalp atis hizi, kas aktivitesi
ve hareket dinamikleri ile ilgili verileri toplamak icin bir dizi biyolojik ve
biyomekanik sensor (EKG, EMG, IMU, jiroskop ve ivmedlger dahil)
kullanilmistir. Veriler gercek zamanli olarak toplanmis ve Karar Agaci,
Rastgele Orman, Destek Vektor Makinesi (SVM) ve Sinir Ag1 dahil olmak
iizere makine Ogrenme algoritmalar1 ile analiz edilmistir. Modeller
degerlendirildikten sonra, SVM algoritmasi %94,2 dogruluk, %91,7 hassasiyet,
%89,5 geri ¢agirma ve %90,6'lik bir F1 Puani ile en iyi performans: elde
etmistir. Onerilen sistem toplanan verileri ii¢ risk seviyesine (diisiik, orta,
yiiksek) siniflandirmakta ve antrenorlere ve sporculara kisisellestirilmis egitim
ve lyilesme Onerileri sunmaktadir. Bir saha degerlendirmesinde, bu sistemin
kullanim1 yumusak doku yaralanmalarinda %20'lik bir azalma ve katilan
sporcularin %85'inde egitim performansinda iyilesme ile sonug¢lanmistir. Son
olarak, makale, ¢ok modlu sensor verilerinin otomatik analizinin makine
O0grenimi tabanli tahmin modelleriyle birlestirilmesinin, rekabetci sporlarda
saglik takibi, erken yaralanma tespiti ve optimum antrenman tasarimi i¢in etkili
bir ¢ergeve saglayabilecegi sonucuna varmaktadir. Ayrica, ger¢ek zamanli
verilerin antrendrlerden gelen insan geri bildirimleriyle birlestirilmesinin,
modelin dogrulugunu daha da artirabilecegi ve spor hekimliginde akilli ve
onleyici bir gelecek yaratabilecegi vurgulanmaktadir.

Bu calismada (Sadr et al., 2025) temel amag, derin 6grenme kullanarak
spor yaralanmalarint tahmin etmek ve sporcularin hareketlerindeki risk
kaliplarin1 belirlemektir. Veriler, biyometrik sinyalleri (kalp atis hizi, kas
aktivitesi, eklem agilar1) ve spor egzersizlerinden alinan hareket videolarini
icermektedir. Aragtirmada iki grup algoritma kullanilmistir: Hareketlerin
mekansal analizi ve durus sapmalarinin tespiti i¢in Evrigimli Sinir Aglar

(CNN'ler). Zamansal veri analizi ve yaralanmaya yol acan egilimlerin tespiti
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icin LSTM ve GRU dahil Tekrarlayan Sinir Aglari (RNN'ler). Veriler,
normallestirme, zamansal segmentasyon, veri artirma ve risk seviyesi
etiketleme islemlerinden sonra modellere aktarilmistir. Modeller, Dogruluk,
Kesinlik, Geri Cagirma ve F1 Puani kriterleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Sonugclar sunlar1 gostermigstir: LSTM, %91,5 dogruluk ve %89,0 F1 Puani ile
en iyi performans: gostermistir. GRU'yu %90,8 ve %89,2 ile CNN takip
etmistir. Sonuglar, 6zellikle LSTM olmak iizere RNN modellerinin zamansal
Oriintiileri analiz etmede ve yaralanmalari tahmin etmede CNN'den {istiin
oldugunu gostermektedir. Makalede, gelecekteki dogrulugu artirmak igin,
modelleri antrendrler ve spor hekimleri i¢in daha seffaf ve giivenilir hale
getirmek amaciyla ¢ok kaynakli verilerin (video, fizyolojik, ¢cevresel sensorler)
ve aciklanabilir yapay zeka yoOntemlerinin kullanilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Bu makale (Petrovsky et al., 2022), profesyonel sporcularin saglik,
performans ve iyilesmesinin biyokimyasal veriler ve makine Ogrenimi
modelleri kullanilarak izlenmesini incelemektedir. Yarigma sonrasi fizyolojik
durumlarint degerlendirmek igin 3.661 sporcudan kan, idrar, EKG ve ultrason
sonuglart dahil veriler toplandi. Calismada, iki metabolik durumu tanimlamak
icin Rastgele Orman (RF) ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon (MLR)
kullanildi: katabolizma (tiikenme) ve anabolizma (iyilesme). Veriler Z-puani
kullanilarak normallestirildi ve Microsoft Azure ML'de analiz edildi. RF
modeli, kas ve karaciger metabolizmasinin durumunu 0,94'lik yiiksek
dogrulukla tespit etmede en iyi performansi gosterirken, MLR modeli zayif bir
performans gosterdi. Ana ongoriiciiler arasinda AST, CK, LDH, Miyoglobin,
Ure, Urik asit ve Kreatinin vard1 ve artislar katabolik bir faz1 gdsteriyordu.
Arastirma, biyokimyasal gdOstergelerin analizinde makine Ogrenme
algoritmalarinin kullanilmasinin, spor hekimlerinin sporcular i¢in antrenman
ve iyilesme programlari hakkinda karar almalarina yardimci olabilecegi ve
profesyonel sporlarda fizyolojik sagligin izlenmesi i¢in dogru bir arag
saglayabilecegi sonucuna varmistir.

Incelenen makalelerde, ana odak noktasi sporcularin saghiginin izlenmesi
ve makine O6grenimi ve derin dgrenme kullanilarak spor yaralanmalarinin
tahmin edilmesidir. Ilk makalede (Alghamdi, 2023), giyilebilir sensorlerden
gelen fizyolojik verileri analiz etmek igin hibrit bir RNN ve CNN modeli
(AlexNet ve VGG19 gibi) sunulmus ve saglik durumu ve fizyolojik stresi %92
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dogrulukla tahmin etmistir. Ikinci makalede (Gai, 2025), tehlikeli hareketleri
%92,1 dogrulukla belirleyen ve yaralanma riskini azaltan yapay sinaps tabanli
(ASNN), SVM ve LSTM tabanli akilli bir sistem o6nerilmistir. Ugiincii
makalede (Ren ve Wang, 2024), gercek zamanli yaralanma izleme i¢in video
analizi ve eklem viicut 6zellikleriyle SVM kullanilmig ve kosu ve aerobik
yaralanmalarin tespitinde %96 dogruluk elde edilmistir. Dordiincii ¢aligmada
(Kovoor, 2024), EKG, EMG ve IMU verilerinin entegre edilmesi ve SVM ve
Sinir Agi'nin kullanilmasiyla spor alanlarinda tahminde %94,2 dogruluk ve
gercek yaralanmada %20 azalma bildirilmistir. Besinci ¢aligmada (Sadr vd.,
2025), yaralanma tahmini i¢in CNN, LSTM ve GRU kullanilmis olup, LSTM
%091,5 dogrulukla en iyi sonuglar1 saglayarak zamansal modellerin mekansal
modellere tistlinliiglinii dogrulamistir. Son olarak, altinc1 makalede (Petrovsky,
2022), 3600'den fazla sporcunun klinik verileri, kas ve Kkaraciger
metabolizmasinda katabolizma ve anabolizmanin iki ana fazini siniflandirmak
icin Rastgele Orman ve Lojistik Regresyon ile analiz edilmistir; RF, 0,94'lik
bir dogrulukla en iyi performansi gostermis ve AST, CK ve LDH degiskenleri
metabolik sagligin temel gostergeleri olarak tanitilmistir. Genel olarak tiim
arasgtirmalar, makine Ogrenme algoritmalarinin gercek zamanli izleme,
yaralanma Onleme ve spor iyilesme egilimlerinin analizindeki rolini
vurgulamaktadir.

Tablo 1, sporcu sagligi aktivitelerini ve yaralanma faktorlerini tahmin
etmek i¢in istatistiksel analiz, makine Ogrenimi veya derin &6grenme
algoritmalarim1 uygulayan son vaka c¢alismalarmin kisa ayrintilarini

gostermektedir.
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Tablo 1. Sporcu saglig: aktivitelerinin tahmini ve yaralanma tespiti iizerine son vaka

caligmalari.
No | Makale Amacg Kullanilan Veri Tiirii Bashica Sonuclar
Bashg Algoritmalar
1 W.Y. Giyilebilir RNN, CNN Kan basinci, RNN tabanli
Alghamdi sensorlerle (AlexNet, kalp atisi, model %92
sporcu sagligini VGG19), PPG dogruluk; RF ve
tahmin etmek Random Forest sinyalleri AlexNet kan
basinc1
tahmininde en iyi
performansi
gosterdi
2 X.L. Gai Yaralanma ASNN, SVM, Esnek sensor ASNN-SVM-
onleme ve saglik LSTM verileri LSTM birlesimi
izleme (ivme, basing, | %92.1 dogruluk
biikiilme) ve %92.7 F1 ile
en iyi sonucu
verdi
3 L.Ren & Gergek zamanl SVM, PCA, Goriinti SVM modeli
Y. Wang | yaralanma tespiti Polynomial verisi + %94.2 dogruluk,
Fitting fizyolojik %92.5 duyarlilik;
sinyaller diger ML
modellerinden
daha hizli
4 M. Coklu sensor SVM, RF, NN ECG, EMG, SVM %94.2
Kovoor et verisiyle IMU sensér dogruluk, %90.6
al. yaralanma riski verileri F1; sistem %20
tahmini daha az
yaralanma
sagladi
5 M.M. Derin dgrenme CNN, LSTM, Biyometrik LSTM %91.5
Sadr et al. ile yaralanma GRU sinyaller ve dogruluk ve %89
tahmini video verisi F1 ile en iyi
sonug; GRU ve
CNN geride kald1
6 D.V. Kas ve karaciger Random Kan ve idrar | RF modeli %94+
Petrovsky | metabolizmasinin Forest, biyokimyasi, dogruluk; AST,
et al. izlenmesi Logistic ECG CK, LDH en
Regression onemli
biyobelirtecler
olarak tanimlandi
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2. SPORCU SAGLIGI IZLEME SISTEMI

Modern sporcu sagligt izleme sistemlerinde, makine
O0grenimi/6grenmesi  modellerinin  kullanimi, antrenman, yarigma ve
toparlanma sirasinda viicudun fizyolojik durumunu degerlendirmek i¢in etkili
bir yaklasimdir. Ote yandan, sporcu sagligi izleme sistemleri, sporcunun
viicudundaki farkli katabolizma (yikim) ve anabolizma (yeniden yapilanma)
asamalarini belirlemek i¢in biyolojik veriler ve akilli cihazlar kullanarak doku
onarimmin saghgmi ve durumunu siirekli olarak izler. Ote yandan sporcu
saglig1 izleme sistemleri, biyolojik veriler ve akilli cihazlar kullanarak doku
onariminin sagligini1 ve durumunu siirekli izleyerek sporcunun viicudundaki
katabolizma (yikim) ve anabolizma (yeniden yapilanma) asamalarini tespit
ediyor. Bu bilgiler, saglik ekiplerinin ve antrendrlerin olasi yaralanmalari
Onlemesine ve antrenman programint her sporcunun viicudunun gergek
durumuna gore ayarlamasina yardimci olur. Bu bilgiler, saglik ekiplerinin ve
antrenOrlerin olasi sakatlanmalar1 6nlemesine ve her sporcunun viicudunun
gercek durumuna gdre antrenman programini ayarlamasina yardimci olur. Bu
sistemde, viicudun metabolik fonksiyonuyla ilgili veriler, kan testleri,
giyilebilir sensorler (kalp atis hizini, oksijen seviyelerini, viicut sicakligini ve
uyku kalitesini Olgmek igin) ve kas metabolizmasi ve karaciger
metabolizmasiyla ilgili laboratuvar parametreleri dahil olmak {izere ¢esitli veri
kaynaklar1 araciligiyla toplanir. Bu sistemde, kan testleri, giyilebilir sensorler
(kalp atig hizini, oksijen seviyesini, viicut sicakligini ve uyku kalitesini 6lgmek
icin) ve kas metabolizmasi ve karaciger metabolizmastyla ilgili laboratuvar
parametreleri gibi c¢esitli veri kaynaklar1 araciligiyla viicudun metabolik
fonksiyonuna iligkin veriler toplaniyor.Kas metabolizmasi parametreleri
arasinda kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), miyoglobin ve iire gibi
gostergeler bulunur ve bunlardaki degisiklikler kas dokusunun yikimini veya
yenilenmesini gosterir. Kas metabolizmasi parametreleri arasinda kreatin kinaz
(CK), laktat dehidrogenaz (LDH), miyoglobin ve iire gibi gostergeler yer alir;
bunlardaki degisimler kas dokusunun yikimini veya yenilenmesini gosterir.
Buna karsilik, AST, ALT, ALP, albumin ve bilirubin gibi karaciger
metabolizma parametreleri, karaciger hiicrelerinin sagligi ve yenilenmesi
hakkinda bilgi saglar. Toplanan bu veriler, viicudun farkli zamanlardaki
fizyolojik durumunu incelemek i¢in sistem analiz boliimiine girilir (Petrovsky
et al., 2022).
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Bu sistemin temel ¢ekirdegini, giris verilerini "katabolik" ve "anabolik"
olmak iizere iki ana smiftan birine smiflandirmaktan sorumlu bir makine
o0grenimi smiflandirma modeli olusturur. Model egitilmeden 6nce, 6n isleme
asamalarinda veriler hazirlanir. Bu agsamalar, degerlerin normallestirilmesini,
aykiri degerlerin kaldirilmasini ve Karsilikli Bilgi veya Rastgele Orman Ozellik
Onemi gibi yontemler kullanilarak onemli ozelliklerin segilmesini icerir.
Ardindan, Destek Vektor Makinesi (SVM), Rastgele Orman, Karar Agaci (DT)
veya Naive Bayes gibi 6grenme modelleri, metabolik gostergeler ve viicut
kondisyonu arasindaki iligkileri 6grenmek i¢in gegmis veriler tizerinde egitilir.
Son olarak, model yeni verileri kullanarak sporcunun viicudunun doku yikim
asamasinda (katabolizma) m1 yoksa yeniden yapilanma ve onarim agsamasinda
(anabolizma) mi1 oldugunu belirleyebilir. Bu sistemin ¢iktisi, sporcunun mevcut
durumunu, degisen biyolojik gostergelerin egilimini ve iyilesme veya
antrenmana doniis i¢in gerekli 6nerileri saglayan akilli bir saglik izleme panosu
seklinde goriintiilenir. Bu pano, iyilesme siirecinde artan sakatlik riski, agiri
antrenman veya zayiflik konusunda uyarilar saglayabilir.

Sekil 1, metabolik verileri "katabolizma" ve "anabolizma" olmak iizere
iki asamaya akillica smiflandirarak sporcularin sagliklariin dogru ve
kisisellestirilmis bir sekilde izlenmesini saglayan makine &grenimi tabanl
saglik izleme sisteminin kisa bir O6rnegini gostermektedir. Bu yaklasim,
yalnizca restoratif ve fonksiyonel siireglerin optimum yonetimine yardimci
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda yaralanmalar1 6nler, antrenman verimliligini
artirir ve rehabilitasyon programlarinda karar alma siireglerini iyilestirir.
Dolayisiyla, spor hekimliginde akilli bir ara¢ olarak onerilen sistem, sporcu
saglig1 yonetiminde biyolojik veriler ile bilimsel karar alma siiregleri arasinda
bir koprii olusturabilir (Van Eetvelde et al., 2021).
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Sekil 1. Onerilen sporcu saglig1 izleme sistemi

Model egitim asamasinda, toplanan veriler ilk 6nce on isleme tabi
tutulur; normallestirme, aykir1 degerlerin kaldirilmast ve Karsilikli Bilgi veya
Rastgele Orman Ozellik Onemi gibi istatistiksel yontemler veya dzellik segimi
algoritmalart ile etkili 6zelliklerin secilmesi dahil. SVM, Rastgele Orman veya
XGBoost algoritmalart gibi makine O6grenmesi modelleri daha sonra
"katabolizma" ve "anabolizma" siniflart arasinda ayrim yapmak lizere egitilir.
Bu siiregte, her veri 6rnegi sporcunun gercek viicut durumuna gore etiketlenir
ve model, girdi degiskenleri ile ¢gikt1 sinifi arasindaki iliskileri yinelemeli olarak
ogrenir. Modeli Dogruluk, Kesinlik, Geri Cagirma ve F1 puani gibi metriklerle
egitip degerlendirdikten sonra, akilli bir yaralanma izleme sistemi olarak
kullanilabilir. Bu sistemde, her sporcudan yeni veriler girilir ve model mevcut
viicut durumunu otomatik olarak iki metabolik fazdan birine siniflandirir.
Modelin ¢iktisi, tibbi ekibin ve koglarin sporcunun antrenmana donmesi veya
daha fazla dinlenmeye ihtiyaci olup olmadigi konusunda daha hizli kararlar
almasma yardimci olabilir. Sonug olarak, metabolik verileri iki ana asamaya
ayirarak makine Ogrenmesine dayali bu yaklagim, yalnizca yaralanma ve
onarimin siirekli izlenmesini saglamakla kalmaz, ayni zamanda atletik
performansi optimize eder ve asir1 antrenmani dnler. Ote yandan, uyku diizeni,
kalp atis hiz1 ve stres seviyeleri gibi kisisellestirilmis verilerin eklenmesi,
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modelin dogrulugunu artirabilir ve her sporcunun iyilesme siirecini akillica
takip edebilir.

3. SPORCU SAGLIGI TAHMIN YAKLASIMI

Makine 6grenmesinin (ML) sporcu saglig1 izleme sistemlerine entegre
edilmesi, bir sporcunun saglik ve performansinin takibi ve yOnetiminin
hassasiyetini, verimliligini ve etkinligini artirabilir. Onerilen sakatlik izleme
sisteminde, giyilebilir cihaz kalp atis hizi monitdrlerinden, GPS takip
cihazlarindan, ivmeodlgerlerden ve diger biyometrik sensorlerden veri
toplayabilir. Saglik Kayitlar1' na dayali sistem, tibbi kayitlar, sakatlik gecmisi
ve beslenme alimindan gelen verileri entegre eder. Saglik kayitlarina gore,
fiziksel Ol¢limler ve performans 6l¢iimleri olmak {izere iki ana veri tiirimiiz
vardir. Fiziksel ol¢timler kalp atis hizi, uyku diizeni, fiziksel aktivite seviyeleri
ve viicut kompozisyonunu igerir. Ayrica, performans Ol¢limleri antrenman
yuklerini, performans istatistiklerini ve beceri degerlendirmelerini igerir.

Uygulanan veri seti yakin zamanda yapilan arastirma galigmasinda se¢ilmistir
6

3.1 Makine Ogrenmesi Yaklasimi

Makine Ogrenmesi tabanli sporcu sagligi izleme sistemi, toplama
asamasindan nihai analiz ve karar alma asamasina kadar akilli bir veri akisi
olarak ¢alisan birka¢ ana boliimden olusur. ilk asamada, cesitli kaynaklardan
veri toplanir. Bu veriler, kan testi sonuglarin1 (CK, LDH, AST, ALT enzimleri
vb.), spor saatleri gibi giyilebilir cihazlardan gelen verileri (kalp atig hizi,
oksijen seviyeleri, uyku, wviicut sicakligt) ve sporcunun fizyolojik
performansiyla ilgili diger verileri igerir. Bu asamada tiim veriler otomatik veya
yar1 otomatik olarak sistem veritabanina kaydedilir. ikinci asamada, Veri On
Isleme béliimii etkinlestirilir. Bu boliimde, ham veriler hatalar1, aykir1 degerleri
ve eksik degerleri gidermek veya diizeltmek igin bir normallestirme ve
temizleme islemine tabi tutulur (Petrovsky et al., 2022). Karsilikli Bilgi veya
Rastgele Orman Ozellik Onemi gibi Ozellik Se¢imi yontemleri, fizyolojik
durumda etkili olan en 6nemli metabolik gdstergeleri belirlemek i¢in kullanilir.

Bu adim, modeli egitmek i¢in yalnizca etkili verilerin kullanilmasini saglar ve

6 https://www. mdpi.com/article/10.3390/sports10100160/s1
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sistem giiriiltiisiinii azaltir. Ugiincii adimda, analiz ve modelleme boliimii
(Makine Ogrenmesi Modiilii) bulunur. Makine &grenimi algoritmalari,
hazirlanan veriler i¢in iki ana viicut durumu olan katabolizma (doku
parcalanmasi) ve anabolizma (doku yeniden insasi) ile iligkili biyolojik degisim
modelini 6grenmek {izere bir tahmin yaklagimi sunar. Model, her sporcunun
gercek ve bireysel durumlarina uygun performansini korumak igin diizenli
olarak yeni verilerle giincellenir. Bu boliimiin ¢iktisi, sporcunun mevcut viicut
durumunun smiflandirilmis bir etiket (Katabolik veya Anabolik) bigiminde
tahminidir. Dordiincii asamada, Gorsellestirme ve Karar Destegi boliimii,
analiz sonuglarim1 akilli bir saglik panosu biciminde goriintiilemekten
sorumludur. Bu pano, doktorlar, antrendrler ve sporcunun kendisi igin
tasarlanmistir ve metabolik gostergelerin trend grafiklerini, sakatlik riski
seviyesini, iyilesme durumunu ve veriye dayali onerileri igerir. Bu boliimde
sistem, uyarilar saglayabilir. Mevcut fenotipleri "katabolizma" ve "anabolizma"
siiflarini tahmin etmek igin deneyimimiz olarak WEKA 7 aracini kullandik.

Son olarak, bu mimari akilli bir dongii olarak ¢alisir; sporculardan siirekli
olarak yeni veriler toplanir ve sisteme girilir, model bunlari analiz eder ve saglk
ve performansi iyilestirmek i¢in gerekli geri bildirim saglanir. Boyle bir yapa,
sistemin zaman i¢inde uyarlanabilir 6grenme yetenegine sahip olmasini ve her
sporcu i¢in 0zel olarak ayarlanmasini saglar.

3.2 Tahmin Faktorleri

Yaralanma bilgilerinin "katabolizma" ve "anabolizma" siniflarina
tanimlanmasi i¢in temel tahmin faktorleri asagidaki denklemlerle gdsterilebilir
(Petrovsky et al., 2022). Bu tahmin faktdrleri, kas metabolizmasi ve karaciger
metabolizmasi parametrelerinin dogruluk, hassasiyet, geri ¢agirma ve F1
puanina gore belirlenmesi i¢in 6nerilen yaklasimin performansini inceler. Sekil

2, tahmin faktdrleri igin karigiklik matrisinin kisa bir 6rnegini géstermektedir.

7 https://ml.cms.waikato.ac.nz/index.html
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Sekil 2. Katabolizma ve anabolizma siniflarina dayali karmagsiklik matrisi.

Dogruluk, tiim tahminlere gore dogru tahminlerin yiizdesidir. TP (ger¢ek
pozitifler), TN (ger¢ek negatifler), FP (yanls pozitifler) ve FN (yanls
negatifler) gibi metrikler kullanilarak hesaplanir. Daha agik bir ifadeyle, TP,
gercek ve her iki beklenen degerin 1 oldugu 6rnek sayisini, TN ise her ikisinin
de tahmin edildigi ornekleri ifade eder. Ger¢ek degeri O olan Orneklere FP
ornekleri, gergek degeri 1 ve tahmin edilen degeri 0 olan drneklere ise FN

ornekleri denir.
TP+TN
TP+TN+FP+FN

Accuracy = (1)
Hassasiyet, tahmini degeri 1 olan numunelerin oraninin tahmini degeri 1

olan toplam numune miktarina bdliinmesiyle elde edilen degerdir.

Precision = (2)

TP+ FP
Geri cagirma faktorii, gercek degeri bir olan orneklerin toplam

miktaridir; geri cagirma orani, ger¢ek ve tahmin edilen degerlerin bire esit

oldugu olaylarin oranini niceliksel olarak ifade eder.

TP
TP+ FN

Recall =

€)

F1 puan tarafindan saglanan, kesinlik ve geri ¢agirmayi tek bir olgiitte
birlestiren ve 6zellikle sinif dengesizliginin oldugu durumlarda yardimeci olan,
bir modelin smiflandirma gorevlerindeki performansimin dengeli bir

degerlendirmesi.
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Recall xXPrecision

F1-Score =2 X

Recall+ Precision (4)

4. DENEYSEL SONUCLAR

Onerilen sporcu saglig1 ve sakatlik izleme sisteminin verimliligini
ve performans artisint GA-EBTD tahmin yontemine dayali bir dizi deney
araciligiyla  degerlendirdik. Bu  bolim, Onerilen ydntemle
gerceklestirilen deneyleri ve birden fazla veri kiimesinde bazi son
teknoloji tahmin yontemlerini ayrintili olarak agiklamaktadir. Sonuglar,
Onerilen hibrit tahmin modelinin 6grenme performansini etkili bir
sekilde iyilestirdigini gdstermektedir.

Deneylerimizde, saglikli ve antrenmanli sporculardan alinan 3661
ornek sayis1 gibi kapsamli Ozelliklere sahip iki ger¢ek veri kiimesi
uyguladik; bu 6rnekler "anabolizma" ve "katabolizma" fenotipleri olarak
iki ana smiflandirmaya sahiptir. Sekil 3, mevcut makine 6grenmesi ve
derin 6grenme algoritmalari igin 6ngoriilen karisiklik faktorleri matrisi
hakkinda ayrintili bilgi sunmaktadir.
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Sekil 3. Karaciger metabolizmasi veri setine dayali mevcut tahmin algoritmalarinin

karmagiklik matrisi.
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Sekil 3 (a), GEDT modelinin gercek siniflarindaki neredeyse tiim
ornekleri dogru bir sekilde tanimladigini gostermektedir. En yiiksek renk
yogunlugu, matrisin ana kdosegeninde, 6zellikle de sirasiyla 1570 ve 1236 dogru
tahmin edilmis 6rnege sahip olan 3. ve 4. siniflarda gézlenmektedir. Bu da
modelin metabolik durumlar1 dogru bir sekilde tespit etmedeki ¢ok yiiksek
giiciine isaret etmektedir. 1. ve 2. siflardaki siniflandirma hata oranmi ¢ok
disiiktiir ve yalnizca birkag kiigiik hata meydana gelmektedir. Bu oriintii,
GEDT algoritmasinin Katabolizma ve Anabolizma agamalarini tespit etmedeki
kararliligini ve mitkemmel dogrulugunu gostermektedir. NB grafiginde (b), ana
capta oldukca iyi bir yogunluk, ancak etrafinda onemli bir dagilim
bulunmaktadir. Model, 2. ve 3. simiflar arasinda ayrim yapmada zayiflik
gostermekte ve degerlerini karigtirma egilimindedir. Ancak 4. smif kabul
edilebilir bir dogrulukla tanimlanmistir. Bu sonuglar, Naive Bayes' teki
ozelliklerin bagimsizlig1 varsayiminin yiiksek korelasyonlu metabolik veriler
icin gegerli olmadigini ve sonug olarak modelin daha gelismis algoritmalardan
daha diisiik performans gosterdigini gostermektedir. SVM matrisi (c¢), modelin
merkezi siniflar1 belirlemede oldukea iyi performans gdsterdigini ve en yiiksek
renk yogunlugunun ana ¢apta, 6zellikle de 1400'den fazla vakanmn dogru bir
sekilde belirlendigi 3. smifta goriildiiglinii gostermektedir. 3. ve 4. siiflar
arasindaki smirda bir miktar Ortiigme olsa da, modelin genel performansi
oldukca kararlidir. Bu sonu¢, SVM'nin dogrusal olmayan verileri uygun bir
cekirdek araciligiyla etkili bir sekilde ayirma giiclinii gostermektedir. Diger
modellerle karsilastirildiginda, SVM dogruluk ve genelleme giicii arasinda bir
denge gostermekte ve karmagik metabolik veriler i¢in gilivenilir bir segenek
olarak kabul edilmektedir.

LSTM matrisinde (d), tahminlerin dagilimi modelin farkli smiflar
arasinda ayrim yapmadaki zayifligin1 gostermektedir. Model baskin
siniflardaki (3 ve 4) verilerin biiyiik bir kismini tahmin etme egilimindeyken,
alt siniflar arasindaki ayrimlar zayiftir. Bununla birlikte, 3. siniftaki noktalarin
yiksek yogunlugu, LSTM'nin metabolik degisikliklerin zamansal Sriintiisiinii
bir dereceye kadar Ogrenebildigini, ancak hala hafif asir1 uyum ve veri
dengesizliginden sorunlu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, model sirali
verileri islemede bilyiik bir potansiyele sahip olmasina ragmen, daha hassas
parametre ayar1 gerektirmektedir. KNN matrisinde (e), renk dagilimi daha az

yogunlagmis ve ana ¢ap dagimiktir, bu da siniflandirma hata oraninda bir artiga
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isaret etmektedir. Model en ¢ok hatay1 orta siniflar (2 ve 3) arasinda ayrim
yapmada yapmaktadir ve birgok 6rnek bunlar arasinda kaydirilmistir. Bununla
birlikte, model genel oriintiileri bir dereceye kadar 6grenebilmis ve 3. ve 4.
siniflar1 nispeten daha iyi bir dogrulukla tespit edebilmistir. Bu durum,
KNN'nin ¢ok boyutlu ve karmagik metabolik verilerde daha simirli bir
performansa sahip oldugunu ve verilerin yakinligina ve degiskenlerin 6lgegine
duyarli oldugunu gostermektedir.

Liver Metabolism Dataset — Performance Comparison of Algorithms
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Sekil 4. Karaciger Metabolizmasi Veri Setinde Tahmin Faktorlerinin
Degerlendirilmesi.

Sekil 4, Karaciger Metabolizmasi Veri Seti iizerinde bes farkli
algoritmanin (GEDT, SVM, Naive Bayes, LSTM Derin Ogrenme ve KNN)
performans karsilagtirmasmi gostermektedir. Goriilebilecegi tlizere, GEDT,
Dogruluk, Kesinlik, Geri Cagirma ve F1 puam dl¢limlerinin hepsinde énemli
bir farkla en iyi performansa sahip algoritmadir ve normalize edilmis "1"
degerine neredeyse yakindir. Bundan sonra, tiim dl¢limlerde yaklasik "0,65"
degerlerine sahip olan SVM, metabolik verileri tahmin etmede goreceli istikrar
ve denge gostermektedir. Basit yapisina ragmen, Naive Bayes ortalama bir
performansa sahiptir, ancak karaciger desenlerini dogru bir sekilde belirlemede
SVM'den daha biiyiik bir zayiflik géstermistir. Buna karsilik, LSTM ve KNN
tiim Ol¢tiimlerde en diisiik degerlere sahiptir ve bu da metabolik parametreler

arasindaki karmasik iligkileri 6grenme ve katabolik ve anabolik durumlari
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dogru bir sekilde siniflandirma konusundaki yetersizliklerini gdstermektedir.
Genel olarak, bu grafik, aga¢ yapisi ve 6zellik toplama mekanizmasiyla GEDT
modelinin karaciger metabolizmasi verileriyle en iyi uyumu sagladigini ve
sporcularin fizyolojik durumlarinin izlenmesinde en yiiksek genel dogrulugu
saglayabildigini gostermektedir. Tablo 2, Karaciger Metabolizmas1 Veri
Setindeki tahmin faktorlerinin ayrintilarin1 goéstermektedir.

Tablo 2. Karaciger Metabolizmasi1 Veri Setindeki tahmin faktorlerinin ayrintilari.

Algorithm Accuracy Precision Recall F1-Score

GEDT 99.4264 99.8 99.8 99.8

SVM 65.4739 65.5 65.5 65.5

Naive Bayes 56.678 61.6 56.7 58.5
LSTM DL 46.572 46 46 46
KNN 45.479 45 45 45
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Sekil 5. Kas metabolizmas1 veri setine dayali mevcut tahmin algoritmalarinin
karmagiklik matrisi.
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Sekil 5'e gore, GEDT karigiklik matrisi sonuglar1 (a), modelin dort
metabolik sinifi ¢ok yiiksek dogrulukla neredeyse miikemmel bir sekilde
tanimladigini gostermektedir. Ana ¢aptaki renk yogunlugu (6zellikle 1483 ve
1890 degerlerine sahip 3. ve 4. siniflarda), algoritmanin katabolik ve anabolik
fazlar ayirt etmedeki miikemmel giiciine isaret etmektedir. Tahmin hatalar1 cok
kiigiik olup, 1. ve 2. smiflarda yalnizca smirli sayida Ornek yanlis
tanimlanmistir. Bu yiiksek performans, GEDT'nin hibrit agag¢ yapist ve etkili
secim Ozellikleri sayesinde CK ve LDH gibi kas belirtegleri arasindaki
karmagik iliskileri dogru bir sekilde modelleyebildigini teyit etmektedir. SVM
algoritmasi (b) da, GEDT'den daha az dogrulukla da olsa, oldukca iyi bir
performans gostermistir. Ana ¢aptaki yliksek degerler (6zellikle 1164 ve 1706
dogru o6rnege sahip siif 3 ve 4), modelin anabolik fazlar1 belirlemede tutarli
bir performans gosterdigini, ancak fazlar 2 ve 3 arasindaki sinirda bazi hatalar
oldugunu gostermektedir. Bu desen, ozelliklerin dogrusal olmayan yapisi
nedeniyle kas metabolizmasi verilerindeki SVM'nin veri ayrimi i¢in uygun bir
cekirdekten yararlandigini, ancak yine de fizyolojik sinirlar1 dogru bir sekilde
ayirt etmede zorluklar yasadigini gostermektedir. Naive Bayes modelinde (c),
smif 3 ve 4'te (1176 ve 1633 dogru 6rnek) onemli bir renk yogunlugu
gozlenmektedir, ancak sinif 2 ve 3 arasindaki hata orani nispeten ytiksektir. Bu,
Ure ve Miyoglobin gibi parametreler genellikle yiiksek oranda iliskili
oldugundan, kas metabolik verilerindeki 6zelliklerin bagimsizlig1 varsayiminin
diizgilin bir sekilde olusturulmadigini géstermektedir. Bununla birlikte, model
iyilesme durumlarini (sif 4) tespit etmede iyi bir performans gostermistir.
Genel olarak, NB, basitligine ragmen, metabolik indeksler arasindaki temel
iligkileri belirleyebilmistir, ancak daha karmasik veriler i¢in sinirlamalari
vardir.

LSTM algoritmas1 (d) bu veri kiimesinde orta diizeyde dogruluga
sahiptir. Matriste goriilebilecegi gibi, modeller bir¢ok iyilesme fazi 6rnegini
(645 ve 1156 ile 3. ve 4. smiflar) dogru bir sekilde tanimlamistir, ancak daha
diisiik siniflar (1 ve 2) arasinda daha fazla hata vardir. Bu sonug, LSTM'nin
laboratuvar endeksleri gibi statik ve zamansal olmayan veriler i¢in optimum
olmadigini, ancak kas metabolizmasi degisiminin genel dinamik modellerini
Ogrenebilecegini  gostermektedir. Bu nedenle, sensorlerden toplanan
sistemlerde kullanilabilen modeller daha yiiksek performansa sahiptir. KNN
algoritmasi (e), modeller arasinda en diisiik dogrulugu gostermistir. Matris
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hiicreleri arasindaki nispeten yakin aralik (6zellikle 683 ve 116 hata 6rnegi ile
3. ve 4. smiflar arasindaki hata), modelin yakin 6zelliklere sahip verilerdeki
modeli yanlis uyguladigini gostermektedir. Ana zayiflik, KNN'nin mesafe
Olciisiine olan giiglii bagimhiligi ve dengesiz dagilima sahip metabolik
verilerdeki giiriiltiidiir. Bu model genel anabolik oriintiileri belirlemede basarili
olsa da, kas fazlarin1 dogru bir sekilde ayirt etmede giivenilir degildir.

Ozetle, Sekil 6 farkli algoritmalarn Kas Metabolizmasi veri
kiimesindeki performans karsilagtirmasin1 gdstermektedir. Bu grafikte,
Dogruluk, Kesinlik, Geri Cagirma ve F1 Puami dahil olmak {izere ana
degerlendirme kriterleri her 6grenme modeli i¢in normallestirilmistir. Bu sekle
gore, GEDT tiim kriterlerde 6nemli bir farkla en iyi performansa sahiptir ve
normallestirilmis 1 degerine neredeyse yakindir. Bundan sonra, SVM ve Naive
Bayes kabul edilebilir dogruluk ve kararlilikla bir sonraki siralarda yer alirken,
KNN ve LSTM-Derin Ogrenme en diisiik degerlere sahiptir ve kasin metabolik
fazlarin1 (katabolizma ve anabolizma) dogru bir sekilde belirlemede daha zayif
performans gostermistir. GEDT ile diger modeller arasindaki agik fark, bu
algoritmanin CK, LDH ve Miyoglobin gibi kas indeksleri arasindaki karmasik
biyokimyasal Oriintiileri ve dogrusal olmayan iligkileri ¢ikarmadaki yiiksek
yetenegini gostermektedir. Bu grafik, hibrit 6grenmeye dayali agag
modellerinin, mesafe veya zamansal aglara dayali modellere kiyasla kas
fizyolojik verilerini analiz etmede 6nemli bir avantaja sahip oldugunu agikca
gostermektedir.

Muscle Metabolism Dataset — Performance Comparison of Algorithms
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Sekil 6. Kas Metabolizmas: Veri Setinde Tahmin Faktorlerinin Degerlendirilmesi.
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Tablo 3, Karaciger Metabolizmasi veri setindeki tahmin faktorlerinin
ayritilarin1 gostermektedir. Bu Tablo, Kas Metabolizmasi veri setinde GEDT,
SVM, Naive Bayes, KNN ve LSTM-Derin Ogrenme algoritmalar1 arasinda
nicel bir karsilastirma saglamakta ve her modelin performansini dort ana
metrige (Dogruluk, Kesinlik, Geri Cagirma ve F1 Puani) gore gdstermektedir.
Sonuglara gore, GEDT %99,12'lik bir dogruluk ve diger metriklerde ¢ok yakin
degerlerle (hepsi yaklasik %99,1) en iyi performansi gostermistir; bu da
algoritmanin Kreatin Kinaz (CK), LDH ve Miyoglobin gibi kas biyokimyasal
endeksleri arasindaki karmasik iligkileri yiiksek dogrulukla modelleyebildigini
gostermektedir. Bundan sonra, SVM %79,3' liikk bir dogrulukla oldukga iyi bir
performans gostermis ve katabolik ve anabolik fazlar arasindaki smirt ayirt
etmede nispeten kararli olmustur. Naive Bayes de %78'lik bir dogrulukla orta
diizeyde bir performans gosterdi, ancak korelasyonlu metabolik verilerdeki
ozellikler arasinda bagimsizlik varsayimi nedeniyle dogrulugu azaldi. Buna
karsilik, KNN ve LSTM-DL, %51,8 ve %49,9'luk dogruluklarla en diisiik
performansi kaydetti; bu da KNN'nin veri dagilimina yiiksek oranda bagimli
oldugunu ve LSTM'nin statik laboratuvar verileriyle uyumsuz oldugunu
gostermektedir. Genel olarak, bu tablo, aga¢ 6grenmeye dayali bir hibrit model
olan GEDT'nin kas metabolizmas1 verilerini analiz etmek ve sporcularin
fizyolojik durumlarini tahmin etmek i¢in en dogru ve kararli algoritma

oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 2. Kas Metabolizmasi1 Veri Setindeki tahmin faktorlerinin ayrintilari.

Algorithm Accuracy Precision Recall F1-Score
GEDT 99.12 99.1 99.1 99.1
SVM 79.377 79.4 79.4 79.4
Naive Bayes 78.12 76.7 76.7 76.7
KNN 51.816 51.5 51.6 51.8

LSTM DL 49.98 50 50 50
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6. DEGERLENDIRME

Son yillarda, sporcularin sagliklarinin izlenmesinde ve 6zellikle yarigma
sonrasi donemde yaralanma ve iyilesme durumunun incelenmesinde makine
Ogrenmesi yontemlerinin kullanimi spor saglig1 yonetiminde yeni bir yaklagim
olarak onerilmistir. Bu yaklagimin temel amaci, viicudun iki ana metabolik faz
olan katabolizma (doku yikimi) ve anabolizma (doku yeniden yapilanmasi ve
onarimi) durumunu tahmin etmek i¢in fizyolojik ve laboratuvar verilerini analiz
etmektir. Bu c¢er¢evede, makine 6grenmesi modeli, istatistiksel oriintiiler ve
veriler arasindaki iliskiler kullanarak sporcunun viicudundaki doku yikimi veya
onarim siirecini belirleyebilir ve tahmin edebilir. Akilli saglik izleme sistemleri,
ileri teknolojileri ve wveri analizini birlestirerek antrenman ydnetme,
yaralanmalar1 Onleme ve spor performansini optimize etme bigiminde de
devrim yaratmistir. Bu makalede, kas ve karaciger metabolizmasi verilerinin
analizinde modelin performansini iyilestirmeyi amaclayan Genetik Karar
Agaci Hibrit Algoritmas1 (GEDT) ad1 verilen makine 6grenmesine dayali bir
yapay zeka yontemi sunulmustur. Hem Kas Metabolizmasi hem de Karaciger
Metabolizmas: veri kiimelerinden elde edilen sonuglar, GEDT algoritmasinin
SVM, Naive Bayes, KNN ve LSTM-Derin Ogrenme gibi daha yaygm
modellere kiyasla ¢ok daha yiiksek dogruluga sahip oldugunu gostermistir. Bu
algoritma, CK, LDH, Miyoglobin, AST, ALT ve Bilirubin dahil olmak {izere
biyokimyasal gostergeler arasindaki karmasik ve dogrusal olmayan iligkileri
%99'dan fazla bir dogrulukla dogru bir sekilde modelleyebilmistir. SVM ve
Naive Bayes algoritmalarnn yaklagik %78-79 dogrulukla ortalama bir
performansa sahipken, KNN ve LSTM modelleri giiriiltiiye kars1 yiiksek
hassasiyetleri ve dengesiz veri dagitimlart nedeniyle daha diisiik performans
gostermistir. Genel olarak, bu ¢aligmanin bulgulari, yiiksek yorumlanabilirlik,
yiiksek dogruluk ve temel Ozellikleri belirleme yetenekleri nedeniyle hibrit
karar agaci ve genetik optimizasyon algoritmalarinin, sporcularin fizyolojik
durumlarinin akilli bir sekilde izlenmesi icin ideal segenekler oldugunu
gostermektedir. Onerilen model, metabolik fazlar1 belirleme becerisinin yani
sira, gercek zamanli izleme sistemlerinde kullanilma, sakatliklar: tahmin etme,
kisisellestirilmis antrenman programlari tasarlama ve rehabilitasyon siirecini
iyilestirme olanagi da sunmaktadir. Bu nedenle, bu yontem veri odakli spor
hekimliginde akilli ve bilimsel bir arag olarak kullanilabilir ve sporcu sagligi
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yonetiminde biyolojik veriler ile bilimsel karar alma siiregleri arasinda bir
koprii olusturabilir.

Gelecekteki arastirmalarda, toplanan verilerin kapsami genisletilerek
onerilen modelin dogrulugu ve verimliligi artirilabilir. Ozellikle giyilebilir
sensorler araciligiyla toplanan kalp hizi, solunum hizi, viicut sicakligi, kalp hizi
degiskenligi (HRV) ve kan oksijen seviyeleri gibi gercek zamanli fizyolojik
verilerin kullanilmasi, sporcularin metabolik durumu hakkinda daha kapsamli
bir goriiniim saglayabilir. Bu verilerin biyokimyasal gostergelerle (CK, LDH,
AST, ALT vb.) birlestirilmesi, fizyoloji ve metabolizma arasindaki etkilesimin
daha derinlemesine analizini yapabilen ¢ok modlu modellerin olusturulmasina
yol agacaktir. Ote yandan, model optimizasyonu yolunda, hibrit evrimsel
algoritmalar (Genetik Algoritma, Parcacik Siirii Optimizasyonu veya Agirlikli
Miizakereci Algoritmas1) gibi akilli o6zellik se¢imi yontemleri, spor
performansini etkileyen en dnemli degiskenleri belirlemek icin kullanilabilir.
Bu yontemler, veri boyutlarini azaltarak ve etkisiz 6zellikleri kaldirarak model
dogrulugunu artirir ve hesaplama maliyetini diistiriir.
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1. GIRIS

Insanlarin gastrointestinal sistem hastaliklarindan olan cryptosporidiosis
gilinlimiizde kiiresel olarak hem halk sagligi hem de multidisipliner olarak
onemini devam ettirmektedir. Tek hiicreli Okaryotik parazitler olan
Cryptosporidium tiirleri; protozoalarin apicomplexan filumunda yer alan
zorunlu hiicre i¢i coccidian parazitlerdir. Cryptosporidium’lar etiyolojik olarak
insanlarda enfeksiyoz gastroenteritislere sebep olan patojenlerdendir. Bu
protozoon etkenleri genel olarak su kaynakli (waterborn parazitler) parazitler
olup, diinyada dzellikle su kaynakli epidemilere ve salginlara yol agmaktadir
(Fayer ve Xiao 2008).

Cryptosporidium enfeksiyonlar ¢ocuklarda, yaslilarda, kanser hastalari,
uzun siire kemoterapi alanlarda ve immun sistemi zayiflamis kisiler basta
olmak iizere genel olarak her yas grubunda goriiliir. Cryptosporidium
parazitleriyle enfekte olan bireylerde karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve akut
tipte bol sulu diyare dikkati ¢eker. Kliniklerde cogunlukla gastroenterit
sikayetli hastalarda endemik olmasina ragmen, sulu ishal ile seyreden klinik
cryptosporidiosis vakalarina da rastlanmaktadir (Ryan ve ark. 2021).

2. TARIHCE ve ETIYOLOJI

Cryptosporidium parazitlerinin tespiti 20. Yiizyil baglarmma ve bundan
yaklagik yiizyil oncesine kadar gitmektedir. Cryptosporidium’lar ilk olarak
Emest Edward Tyzzer tarafindan 1907 yilinda tespit edilmistir. Bu protozoan
parazitin C. muris tiri farelerin mide bezlerinde ilk rapor olarak identifiye
edilmistir. Daha sonra Tyzzer 1910 yilinda parazitin morfolojik 6zellikleri,
fekal oral olarak bulasma bi¢imi ve konak bagirsaginda biyolojik gelismesi
hakkinda agiklayici bilgiler vermistir. Ayni arastirmaci 1912°de laboratuvar
farelerinin ince bagirsaklarinda oocystleri C. muris oocystlerinden daha kiiciik
olan C. parvum tiiriini tanimlamistir. Bunu kagifleri takiben Tyzzer tarafindan
1929 yilinda tavuklarin sekum epitellerinde parazit histopatolojik olarak tespit
edilmistir. Cryptosporidium protozoonlari iizerine ilk aragtirmalardan yaklasik
50 y1l sonrasma kadar bu parazit hakkinda baska bir ¢alismanin yapilmadig
goriilmektedir. Bu parazitin 1955 yilinda hindilerde mortaliteye sebep olabilen
hastalik vakalarina yol acan C. meleagridis tiirii belirlenmistir. Multidisipliner
alanlar yoniinden Cryptosporidium tiirlerinin diyare vakalariyla iliskisi
1970’lerde sigirlarda saptanmistir. Insanlarda ise cryptosporidiosis olgular ilk
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olarak 1976 yilinda rapor edilmistir. Bunu takiben 1993 senesinde Amerika
Birlesik Devletleri Milwaukee/Wisconsin eyaletinde goriilen Cryptosporidium
salgii bilim diinyasinin dikkatinin bu parazite yonelmesine vesile olmustur.
Giiniimiizde 21. Yiizyil baslarindan beridir kiiresel olarak diinyada
Cryptosporidium etkenlerinin morfolojisi, yasam c¢emberi, bulagmasi,
epidemiyolojisi, teshisi, tedavisi, tek saglik yoniinden 6nemi ve molekiiler
karakterizasyonuna kadar ¢cok sayida arastirmalar yapilmaktadir (Fayer ve Xiao
2008; Fayer R, 2010).

Tiirkiye’de cryptosporidiosis konusundaki akademik aragtirmalarin 20.
Yiizyilin son ¢eyreginde daha siklikla yapildigi goriilmektedir. Son yillarda
klinik olarak ishal ile seyreden enfeksiyon hastaliklarinin etiyolojilerinde
Cryptosporidium etkenleri de gbéz Oniine alinmaktadir. Hatta tek saglik
acisindan zoonotik dneminden dolayi giincel calismalarda parazitin molekiiler
karakterizasyonu tizerinde arastirmalarin yapildig: dikkati cekmektedir. Global
diizeyde yaygin olarak seyreden paraziter zonozlar igerisinde sayilan
Cryptosporidium enfeksiyonlarinin insanlara bulasmasinda rol oynayan
buzagilarda Cryptosporidium ookistlerini tespiti Tiirkiye’de ilk olarak 1984
yilinda bildirilmistir (Burgu 1984).

Taksonomik olarak sistematik siniflandirmada  Cryptosporidium
etkenleri canlilar aleminin; Protista grubu, Apicomplexa phylumu,
Cryptosporiidae familyas1 ve Cryptosporidium cinsi igerisinde yer alirlar.
Insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonlar1 etiyolojisinde rol oynayan ve
cryptosporidiosise neden olan en yaygin tiirler C.hominis ve C.parvum’dur.
Gunilimiize kadar ¢ok sayida Cryptosporidium tiirii ve bu tiirlere bagh g¢ok
sayida Cryptosporidium genotipi ve subgenotipi belirlenmistir(Tablo 1).

Tablo 1. Cryptosporidium tiirlerinin molekiiler karakterizasyonu.

Subtip Subgenotip Subtip Subgenotip

Familyasi/Genotip Familyasi/Genotip

C. hominis la TaA23R4 C. parvum 1la ITaA15G2R1,
ITaA15G2R2,
1JaA16G1R]1

C. hominis Tb IbA10G2, IbA9G3 C. parvum 11b 1IbA 14

C. hominis 1d 1dA16 C. parvum llc 1IcA5G3a, IIcA5G3b,
IIcA5G3d

C. hominis le 1eA11G3T3 C. parvum 11d 1IdA18Gl1

C. hominis If IfA19G1 C. parvum 1le 1IeA12G1

C. hominis 1g 1gA24 C. parvum 11f, Tg, IIh,
111, 1Tk
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Tablo 1°de goriillen C.hominis tiirii antroponotik olup, ookist kaynagi
yani konagi insanlardir. Zoonotik tiir olan Cryptosporidium parvum’un ise
C.parvum tip 1 (C.hominis) genotipinin konaklar1 insanlar, C.parvum tip II’nin
ise insan ve hayvanlardir. Bu nedenle C.parvum tip I hem zoonotik hem de
antroponotikdir. Yani C.parvumll genotipi igerisinde yer alan C. parvum lla,
C. parvum Ilb ve C. parvum 11d subgenotipleri zoonotik, C. parvum Ilc ve C.
parvum lle ise antroponotik genotiplerdir. Global olarak diinya’da tespit edilen
subgenotiplerden prevalanst daha yiiksek olan zoonoz subgenotip C.parvum
[TaA15G2R1’in oldugu kaydedilmistir. Yine tabloda bahsedilen bu iki tiirden
baska C.ubiquitum, C.suis, C.canis, C.felis, C.baileyi ve C.meleagridis
tirlerinin zoonotik oldugu ve bu tiirlerin karnivor ve ¢iftlik ya da yabani
hayvanlardan insanlara bulastig1 belirtilmistir. (Caccido ve Chalmers 2016,
Fayer 2010, Helmy ve Hafez 2022, Ryan ve ark. 2021).

3. BULASMA ve BIiYOLOJIK GELISME

Gastrointestinal sistem parazitlerinden olan Cryptosporidium tiirlerinin
neden oldugu crptosporidiosisde bulagsma yani enfeksiyon digkiyla cevreye
atilan sporlanmis oocyslerin 6zellikle su basta olmak iizere ¢esitli yiyeceklerle
beslenme esnasinda alinmasiyla olur. Cryptosporidium enfeksiyonlarinda
salginlar genellikle yiizme havuzlari, su oyun alanlari, toplu yemek ve
eglencelerinde kontaminasyonlarin olmasi sonucu goriiliir. Kontaminasyonda
risk faktorleri; pastorize edilmemis siit ve hijyenik hazirlanmamis meyve sular1
ve igecekler, enfekte hayvanlarla temas; ¢ocuk bakim evleri, kamplar, enfekte
gida isleyicileri ve calisanlari, yiizey sulari, goller, goletler ve 6zellikle sehir
sebeke sularidir. Coccidian parazitlerden olan Cryptosporidium etkenlerinin
ookistleri ortalama 5 mikrometre (4-6 mikrometre) biiytikliigiindedir. Enfekte
konaklarin gaitasi ile konak disina atilan ookistler diger canlilar i¢in enfektiftir.
Diski ile ¢evreye atilan ookistlerin igerisinde morfolojik olarak dort adet
sporozoit bulunur. Yasam c¢emberi olarak direkt gelisen parazitlerdir.
Cryptosporidium tiirleri cogunlukla konakta sindirim sistemine ve bagirsaklara
yerlesir. Ozellikle ince bagirsaklarm uc¢ kisimlarinda bulunan mikrovillus
kisimlarina lokalize olurlar. Mikrovillus kenar kisimlarinda patolojik olarak
olusturulan parazitofor vakuol icerisinde yer alirlar. Bu parazitlerin bagrsak
epitel hiicrelerine yerlesimi diger apikompleksan protozoalardan farkli olup,
Cryptosporidium tiirleri hiicre i¢inde ancak sitoplazma disinda yerlesim
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gosterirler. Bu durum terminolojik olarak intracelliiler - extrasitoplazmik olarak
tanimlanir. Konak bagirsaginda diizenli generasyon degisimi olan ve
Cryptosporidium parazitlerinin yasam c¢emberinde sirasiyla merogoni
(sizogoni), gametogoni ve sporogoni cogalma donemleri goriiliir. Parazitin
enfektif seklinin olustugu sporogonik ¢ogalma dénemini takiben olusan
oocystlerden ince cidarli olanlar konak bagirsaginda pargalanarak ic
otoenfeksiyona neden olur. Kalin cidarli oocystler ise digkiyla disar atilir. Bu
parazit dig ortamda herhangi bir gelisme gostermez. Protozoonun bagirsak
gelismesinde sporlanan ince cidarlt oocystleri ise konakta pargalanir ve agiga
¢ikan sporozoitleri i¢ otoenfeksiyona neden olur. Bu protozoonun prepatent
stiresi genel olarak birka¢ giinden bir haftaya kadar degisir. Enfekte konaklar
diskilartyla iki veya ii¢ hafta siireyle ookist ¢ikararak ¢cevreyi kontamine ederler
(Fayer 2010, Ryan ve ark. 2021). Insanlara Cryptosporidium enfeksiyonlarmin
bulagmasinda hayvanlardan 6zellikle sigirlar 6nemli olup, genellikle ilkbahar
mevsiminde Nisan-Mayis aylarinda mera hayvanciliginin yapildigi bolgelerde
ishal olgularinda cryptosporidiosis dikkate alinmalidir.  Tiirkiye’de
Cryptosporidium ookistleri prevalansi ishalli buzagilarda %25 gibi oldukga
yiiksek diizeylerde goriilmektedir. Digkilariyla fazla sayida oocyst ¢ikaran geng
hayvanlarda C.parvum 1la ve Ild genotipler daha yaygindir. Ayrica bu
genotipler igerisinde yer alan C.parvum 11aA13G2R1, C.parvum 11aA15G2R1,
C.parvum l1aA16G3R1 ve C.parvum IIdA15G1 subgenotipleri tespit edilmistir
(Arslan ve ark. 2001, Arslan ve Itik Ekinci 2012, Tanriverdi ve ark. 2006).). Bu
nedenlerden dolay: insanlara zoonotik Cryptosporidium enfeksiyonlarinin
bulagsmasinda ishalli buzagilar énemli yer tutmaktadir (Ekici ve ark. 2022,
Tanriverdi ve ark. 2008).

4. TURKIYE’DE INSANLARDA CRYPTOSPORIDIUM

ENFEKSIYONLARI

Insanlarda ~ Cryptosporidium  enfeksiyonlarinin  global — diizeyde
prevalans1 %7,6 diizeylerinde seyretmektedir. Ancak paraziter hastaliklarin
goriilmesini ve goriilme sikligimi etkileyen ekonomik durum, gelismisglik
diizeyi, sosyal yapi, hijyen, sel, deprem gibi risk faktorleri bu parazitin
epidemiyolojisini ve prevalansin1 etkilemektedir. Bu epidemiyolojik
ozelliklerinden dolay1 Cryptosporidium enfeksiyonlari gelismis iilkelerde %4,3
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yaygin iken gelismekte olan {ilkelerde bu oran %10.4’e kadar ¢ikmaktadir
(Ryan ve ark. 2021).

Kiiresel olarak diinyada goriilmekte olan helmintik hastaliklardan cystic
ve alveoler echinococcosis ile protozoon hastaliklarindan toxoplasmosis
parazitik zoonozlarin basinda gelir. Bunlar takiben ise trichinosis, visceral
toxocariasis, taeniasis, cysticercosis, giardiasis ve cryptosporidiosis
gelmektedir. Bunlardan cryptosporidiosis su kaynakli bulagan yani paraziter
waterborne enfeksiyonlar icerisinde ilk siralarda yer alarak digerlerinden
farklilik gosterir. Epidemiyolojik durumuna gore zoonozlar endemik ya da
donem donem epidemik olarak goriiliirler. Enfeksiyon hastaliklarinin salgin
halinde ortaya c¢ikmasinda ozellikle parazitin zoonoz olmasi, {ilkelerin
ekonomik gostergeleri, gelismislik diizeyi, ekonomik durum, beslenme
aliskanliklari, mevsim, iklim ve dogal afetler gibi etkilidir. Diinyada etkisini
gosteren kiiresel 1sinma ve iklim degisiklikleri ile gocler 6zellikle paraziter
zoonozlarin daha siklikla goriilmesine yol agmaktadir. Genel olarak
bakildiginda diinyada geri kalmis bolgelerde su temininde zorluk gekilen
iilkelerde fekal oral yolla direkt olarak bulasan sindirim sistemi parazitlerinin
prevalansinda ylikselme goriiliir. Bu durum daha ¢ok mevsim gegislerinde ve
daha fazla yagmurlu havalarda, sel ve taskinlarin oldugu bolgelerde icme suyu
sebeke sistemlerinin yeterli olmadig1 kentlerde salginlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
parazitozlardan olan Cryptosporidium enfeksiyonlarina da belirtilen bu risk
faktorlerinin  goriildiigli sezonlarda daha yaygin olarak rastlandigi
kaydedilmistir. Cogunlukla ilkbahar mevsiminde enfekte ¢iftlik hayvanlarinin
diskilart ile atilan Cryptosporidium ookistlerinin yagmur ve kar erimeleri
sonucu meralardan sulara bulagmasiyla insanlarda ishal olgularinda artig ortaya
cikmaktadir. Bu epidemiyolojik faktorler nedeniyle zoonotik Cryptosporidium
parvum genotipi olan C.parvum tipll’lerin daha siklikla goriilme olasiligindan
dolay1 parazitoloji teshis laboratuvarlarinda parazitin tanisinin PCR-RFLP gibi
molekiiler teknikler ile yapilmasi gerekir. Bu tip sahaya yonelik gézlemler tek
saglik ve koruyucu hekimlik yoniinden oldukca 6nemlidir (Fayer ve Xiao 2008,
Thompson ve ark. 2005).

Insanlarda dikkati ceken sindirim sistemi patojenlerinden olan
Cryptosporidium etkenlerinin sebep oldugu klinik cryptosporidiosis olgulari
cocuklarda daha yaygin olarak goriiliir. Hastane ya da cesitli saglik

merkezlerine bol sar1 sulu diyare, kusma, karin agris1 gibi gasrtroenterit
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sikayetleriyle basvuran c¢ocuklarda Cryptosporidium enfeksiyonlart daha
siklikla goriilir (Agnamey ve ark. 2010, Koturoglu 2004). Bu tip
Cryptosporidium enfeksiyonlarinin %90’lara varan biiyiik ¢ogunlugunun
C.hominis ve C.parvum tiirlerinden ileri geldigi, insanlarda goriilen vakalarin
yarisin1 C.hominis etkeni, %45’ini ise C. parvum tiirii olmak tizere kalan %5 ini
ise diger tiirlerin olusturdugu goriilmektedir. Pet hayvanlarindan koépek ve
kedilerin insanlar acisindan riski oldukga disiiktiir. Ancak ¢iftlik
hayvanlarindan insanlara bulagsmada sigirlar ve oOzelliklede buzagilar
diskilartyla daha fazla sporlanmis ookist-enfektif ookist atarak ¢evreyi ve sulari
kontamine ettigi i¢in baslica rol oynarlar. Bu sebeple sigirlarin dogum
donemlerini takiben buzagi sayisimin fazla oldugu zamanlarda insanlara
bulagmalarda artig ve salginlarin gériilmesinde artis olabilir (Lucio-Forster ve
ark. 2010, Thompson ve ark. 2005). Bu nedene tek saglik konseptinde
degerlendirilen enfeksiyon hastaliklari i¢erisinde cryptosporidiosis’de dikkate
alinmalidir.

Tiirkiye’de insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin yayginligi
bolgelere, illere, kirsal ve kentsel yasam yerlerine, gelismislik diizeyine, sosyo-
ekonomik duruma, hijyene gore degisiklik gostermektedir. Ulkemizde
insanlarda Cryptosporidium parazitlerinin prevalansi; ishalli cocuklarda daha
yiiksek goriilmekte ve hastanelerde daha sik klinik cryptosporidiosis vakalarina
rastlanmaktadir. Crypftosporidium patojenlerinin iilkemizde diyareli cocuklarda
yaygmligl; Bursa ilinde %2.9 (Mistik ve ark. 1992), Istanbul’da %1.4-9.5
(Miilazimoglu ve ark. 1993; Oztiirk ve ark. 1994; Over ve Soyletir, 1997),
Eskisehir’de %3.6 (Dogan ve Akgiin, 1998), Sivas’da %11.8 (Ozgelik ve ark.
1996) ve Elazig vilayetinde %4.6 (Godekmerdan ve ark. 1999) oranindadir.
Tiirkiye’de insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonlarini tespit etmek amaciyla
cesitli asit-fast boyama metotlar1 ve immunokomatografik kart testler rutin
laboratuvar tani yontemleri olarak kullanilir. Digki 6rneklerinden hazirlanan
preparatlarin  mikroskobik degerlendirmesini deneyimli mikroskopistlerin
yapmasi onemlidir. Bu kapsamda Tiirkiye’de Cryptosporidium tizerine yapilan
bazi arastirma sonuglari ve insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin

dagilimi Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Tiirkiye’de insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin dagilimu.

il Calisma Yil Metot Prevalans Referans
Grubu
Sanlurfa  Ishalli, 2017- Immunokromatografik %3 Comert
Immiinosiipresif 2029  Kart Test 2019
Gastroenterit 2021  Modifiye Asit-Fast %2,3 Ekici ve
Van ark. 2023
Gastroenterit 2010- ELISA %2,8 Beyhan ve
2018 Yilmaz
2020
Izmir Akut ishalli 2004  Konsantrasyon + %13.6 Koturoglu
¢ocuk Modifiye Asit-Fast ve ark.
2004
Mersin Tk gretim 2007  Kinyoun asit-fast %5,6 Otag ve
Okulu ¢ocuk ark. 2007
Konya Ishalli, 2025  Modifiye Asit-Fast %5,6 Beder ve
Immiinosiipresif PCR %2,2 Esenkaya
Tagbent
2025
Losemi, 2008  Kinyoun asit-fast %7,86 Sénmez
[zmir Lenfoma tanili ELISA %12,35 Tamer ve
ark. 2008
Retrospektif, 2008- Formol etil asetat %06,83 Ulusan ve
Parazitoloji 2017  sedimentasyon + ark. 2019
Laboratuvart Kinyoun asit-fast
Kocaeli Gastroenterit 2008  Formol etil asetat %3,75 Sénmez
sedimentasyon + %6,25 Tamer ve
Kinyoun asit-fast Giileng
ELISA 2008
Adana Retrospektif, 2017- Modifiye-Ziehl %38.3 Demirkazik
Parazitoloji 2021  Nielsen ve ark.2024
Laboratuvari
Denizli [shalli 2024  Kinyoun asit-fast %2,7 Ozkan ve
PCR %4,67 fca 2024
Cryptosporidium enfeksiyonlarii tespit etmek amaciyla hastanelere
genellikle gastroenterit sikayeti ile basvuran hastalarda Parazitoloji

laboratuvarlarinda Cryptosporidium ookistleri yoOniinden c¢esitli asit-fast

boyama yontemleri ya da Cryptosporidium antijenleri yoniinden hizli tani

testleri uygulanir, Bu parazitin ve neden oldugu enfeksiyonun durumunu

belirlemek iizere ¢aligma zamani, hasta grubu 6zelligi, calisma metodu oldukga
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onemlidir. Ayrica mikroskobik incelemede deneyimli kisilerin preparatlari
incelemesi ve tani koymasi gerekir. Bu oOzellikleri igeren birgok c¢aligma
iilkemizde yapilmistir. Bu arastirmalardan; Sanlmurfa Harran Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesine 2017-2019 yillar1 arasinda basvuran
ishalli ve immun sistemi baskilanmis 100 hastada immunokromatografik kart
test metodu ile Cryptosporidium koproantijen pozitifligi %3 (3/100)
bulunmustur (Comert 2019). Eyliil-Aralik 2021 tarihlerinde Van ilinden hizmet
veren Egitim Arastirma Hastanesine sindirim sistemi sikayetleriyle miiracaat
eden hasta grubunda modifiye asit-fast boyama yontemiyle yapilan incelemede
Cryptosporidium etkenleri %2,3 (7/300) oraninda, kontrol grubunda ise %2,0
(2/100) olarak saptanmustir (Ekici ve ark. 2023). Izmir ilinde akut ishal
sebebiyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
poliklinigine basvuran c¢ocuklarin diski o6rneklerinde konsantrasyon ve
modifiye asit fast yontemleriyle %13.6 (16/118) oraninda Cryptosporidium
ookistleri tespit edilmistir. Calisma sonucunda akut ishalli olgularda
Cryptosporidium enfeksiyonlart yoniinden parazitolojik incelemenin yapilmasi
gerektigi onerilmistir (Koturoglu ve ark. 2004). Mersin ilinde ilkdgretim
okullarindaki 8-12 yas grubu ¢ocuklarinda asit fast boyama yontemiyle %35,6
(4/72) oraninda Cryptosporidium ookisleri saptanmistir (Otag ve ark. 2007).
Yukaridaki ¢alismalara ilaveten iilkemizde Cryptosporidium’larin
goriilme siklig1 {izerine rutin laboratuvar metotlar1 yaninda ELISA ve
molekiiler yontemlerde eklenmistir. Bu arastirmalar gore; Konya’da bir
iiniversite hastanesinde immiinosiipresif ishalli hastalardan alinan 90 diski
ornegi modifiye asit fast boyama, ELISA ve PCR ile incelenmistir. Bagigiklik
sistemi baskilanmig ishalli bu hastalarda modifiye asit fast yontemiyle %5,6,
ELISA yontemiyle %l,1 ve PCR ile %22 Cryptosporidium pozitif
saptanmistir. Bu parazitin rutin laboratuvar tanisinda hizli sonug alimmasi ve
pratik agcidan immiinokromatografik kart testin kullanilmasi 6nerilmistir (Beder
ve Esenkaya Tasbent 2025). Ayrica Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi laboratuvarima Ocak 2010 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda gastro
intestinal sikayetleri olan ¢esitli polikliniklerden gonderilen hastalara ait digki
orneklerinin ELISA ile incelemesinde %2,8’nde (20/723) Cryptosporidium
antijen pozitif saptanmistir. Cryprosporidium yaygmligir 0-6 yas grubundaki
¢ocuklarda daha yiiksek (%4,5) tespit edilmistir (Beyhan ve Yilmaz 2020).

[zmir ilinde 16semi ve lenfoma teshisi almis ve hematoloji-onkoloji servisinde
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yatan hastalarda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin yayginligit ELISA %12,35
(11/89), Kinyoun asit fast boyama yontemiyle %7,86 (7/89) olarak
belirlenmistir (Sonmez Tamer ve ark. 2008). Kocaeli Tip Fakiiltesi hastanesine
karin agrisi, bulanti, kusma, diyare gibi semptomlarla miiracaat eden hastalara
ait digsk1 6rneklerinin parazitolojik bakisinda ELISA ile %6,25 (5/80) oraninda
Cryptosporidium antijeni, formol etil asetat sedimentasyon yontemini takiben
Kinyoun asit fast boyama yontemiyle %3,75 (3/80) Cryptosporidium ookistleri
bulunmustur (Sonmez Tamer ve Giileng 2008).

Universitelerin Arastirma ve Uygulama Hastanelerinde ¢ogunlukla
olmak {iizere gastrointestinal parazitlerin belirlenmesine yonelik retrospektif
caligmalar da yapilmaktadir. Bu parazitlerden olan Cryptosporidium’lar ile
ilgili olarak; Izmir’de bir {iniversite hastanesindeki Parazitoloji laboratuvari
sonuglart geriye doniisiimlii olarak 2008 - 2017 yillarim1 kapsayan 10 yillik
siiredeki sonuglar degerlendirilmis olup, konsantrasyon yontemleriyle
¢Oktiirme ve asit fast boyamayla hazirlanan 6rneklerde %6,83 (4010/58.669)
oraninda Cryptosporidium ookistleri belirlenmistir (Ulusan ve ark. 2019). Yine
bu kapsamda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 2017-2021 Yillarin1 igeren
Parazitoloji Laboratuvarindaki Modifiye-Ziehl Nielsen yontemiyle incelenen
disk1 6rneklerinde retrospektif olarak Cryptosporidium ookistleri %8.3 (3/36)
oraninda tespit edilmistir (Demirkazik ve ark.2024).

Gastrointestinal parazit olan Cryptosporidium etkenlerinin tiir diizeyinde
tanisina yonelik molekiiler yontemlerden PCR’da siklikla kullanilmaktadir.
[zmir ilinde bulunan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama hastanesi polikliniklerine miiracaat eden diyareli 162 hastaya ait
gaita 0rnegi mikroskobik baki ve PCR/RFLP teknigiyle incelenmistir. Kinyoun
asit fast boyama yontemiyle %11.1 (18/162), PCR ile %9,26 (15/162) oraninda
Cryptosporidium pozitif bulunmus ve C.parvum ile C.meleagridis tiirleri
identifiye edilmistir (Usluca ve Aksoy 2011). Ayrica Trakya bolgesinde yer
alan Tekirdag Devlet hastanesine gastroenterit sikayetle bagvuran hasta digki
orneklerinde karbol fuksin yontemiyle %0,67 (1/150), PCR-RFLP ile %8,93
(5/56) Cryptosporidium pozitiflik bulunmus, molekiiler olarak ise
Cryptosporidium parvum ile C.hominis tiirleri saptanmistir (Y1lmazer ve ark.
2017). Yine bu kapsamda; Denizli’deki 6zel bir hastaneye bagvuran ishalli
hastalarda diski 6rnekleri Cryptosporidium yoniinden mikroskobik olarak asit
fast boyama yontemleri ve PCR yontemiyle incelenerek sekans analizler
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yapilmistir. Bu ¢alisgmada Kinyoun’un asit fast boyamayla %2,7 (4/150)
oraninda parazitin oocystleri goriilmiis ve Nested PCR ile de %4,67 (7/150)
diizeyinde Cryptosporidium  saptanmistir. Molekiiler karakterizasyon
yontemleri sonucu elde edilen Cryptosporidium pozitif izolatlarin sekans
analizi sonucu C. parvum tiirii tammlanmstir (Ozkan ve Ica 2024).

Diinyada Tek Saglik yaklagiminin gittikge 6nemini arttirarak devam
ettigi  giinlimiizde zoonotik enfeksiyonlar g6z Oniinde alindiginda,
Cryptosporidium tiirlerinin genotip ve subgenotiplerinin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Ciinkii Cryptosporidium tirlerinin sadece bazi genotipleri
zoonozdur. Bu amagla yapilan ¢alismalardan; Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Parazitoloji laboratuvarindaki diski 6rneklerinde Cryptosporidium subtipleri
belirlenmistir. Digki 6rnekleri sirasiyla asit-fast boyama yontemi, kopro antijen
arama hizli tam1 testi ve molekiiler tekniklerle degerlendirilmistir. Bu
aragtirmada; immiinosiipresif hastalarda %16,7 (10/60), immiinosiipresif ve
ishalli olanlarda %32 (16/50) ve sadece diyareli olan hastalarda %10 (4/40)
olmak iizere toplamda %20 (30/150) oraninda Cryptosporidium parvum tespit
edilmistir. Cryptosporidium parvum pozitif 6rneklerin yapilan sekans analizi
ve genotiplendirme sonucu insanlarda zoonoz olan C. parvum tipll genotipi
tespit edilmistir. Insanlarda bu genotipin IIdA15G1, 11dA24G1, 11aA18G3R1
ve IIdA18G2 subgenotipleri saptanmistir. Ayrica bu calismada bolgedeki
buzagilarda zoonoz olan I[IdA24G1 subgenotipi ortaya koyulmustur. Bu
sonucun bdlgede zoonotik cryptosporidiosis i¢in buzagilarin risk faktorii
oldugu vurgulanmistir (Ekici ve ark. 2022). Agn ilinde ise Diyadin Devlet
Hastanesine 2022 yili Ekim-Aralik aylarinda miiracaat eden 184 hastanin digk1
ornekleri immunokromatografik kart test ile incelenmistir. incelenen bu digk1
orneklerinin %3,8’inde (7/184) Cryptosporidium pozitif bulunmustur. Pozitif
orneklerin tiimii molekiiler yontemlerden PCR ve sekans analizi sonucu
C.parvum 11d genotip ve 1IdA18G1, IIdA19G1 ve IIdA20G1 subgenotipleri
saptanmistir (Aydemir ve ark 2024).

5. KLINIK, PATOGENEZ, TESHIS, TEDAVi, KORUNMA
Cryptosporidium tirleri kendi kendini sinirlayan (self-limiting)
enfeksiyonlara sebep olup, sindirim sistemini etkileyen ve sulu ishal ile
seyreden protozoondur. Ince bagirsak mikrovillus yiizeylerine parazitofor
vakuol olusturarak yerlesir. Mukozal immun yanita yol agar. Bagirsaklarda
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mikrovillus kaybi nedeniyle patolojik olarak emilimin engellenmesine neden
olur. Patolojik olarak; bagirsaklarda enterositler agir hasara ugrar, villus
atrofisi, lamina propriada hiicresel inflamasyon, sitokinler salinimi, sodyum
emiliminde azalma, klor sekresyonunda artis nedeniyle diyare sekillenir. Bu
patogenez ve immiinolojik gelismeler sonucu enfekte kisilerde non-inflamatuar
Ozellikte diyare goriiliir. Klinik olarak ortaya ¢ikan ve bu hastalik icin tipik olan
ishal bol sulu ve genellikle sarimsi renklidir. Cok sulu kivamda olan digkida
kan ve 16kosit yoktur ancak mukus icerebilir. Kilo kaybi, karin agrisi, halsizlik,
bulanti, kusma vardir. Malabsorbsiyon ve malniitrisyon goriiliir. Ayrica ¢ocuk
ve yaslilarda, immun yetmezlik durumlarinda kronik ishal olusur. Hastaligin
kesin teshisi digskinin karbol-fuksin ve asit fast boyama metotlar1, kopro antijen
arama testleri ve molekiiler yontemler ile incelenmesiyle yapilir (Resim 1, 2, 3,
4). Klinik cryptosporidiosis vakalarinin tedavisinde genel sivi-elektrolit destek
tedavisi yaninda nitazoxanide, azithromycin, paromomycin, rifaximin ve
rifabutin kullanilir. Cryptosporidium enfeksiyonlarmin kontroliinde kisisel
hijyen tedbirleri alinmal1 ve saglikli su temini saglanmalidir. Su kaynaklari, sel-
afet sonrast bulagmalar, hayvanlardan digki temas ya da bunlarin su
kaynaklarina bulagmamasi konusunda tedbirler alinmali. Yagmurlu havalarn
veya agir kis kosullarinin goriildiigii bolgelerde ilkbahar mevsiminde olusan sel
ve su tagkinlari ile deprem gibi dogal afetler sonucu sehir sebeke sularinin
parazitin ookistleriyle kontamine olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Bu durumun ¢iftlik hayvanlarinin daha yogun bulundugu boélgelerde koruyucu
hekimlik ag¢isindan 6nemli olacagi i¢in halk saglig1 ve toplum refah1 yoniinden
egitim ve farkindalik ¢alismalar1 yapilmalidir (Fayer ve Xiao 2008, Ryan ve
ark. 2021, Thompson ve ark. 2005).
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Resim 1. Cryptosporidium oocyst, x100.  Resim 2. Cryptosporidium oocyst, x100.
Boyanmamis (Orijinal) Modifiye asit fast boyama (Orijinal)

= S ;
Resim 3. Cryptosporidium oocyst, x100,  Resim 4. Cryptosporidium pozitif,
Karbol fuksin boyama (Orijinal) Immunokromatografik test (Orijinal)
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6. SONUC

Tiirkiye’de gastrointestinal sistemi etkilenen ve gastroenterit sikayetleri
olan g¢ocuklar, yaglilar, immiinsiipresif olanlar basta olmak iizere hastaneye
basvuranlarin; rutin parazitolojik istemleri yapilirken Cryptosporidium
enfeksiyonlar1 dikkate alinmasi gerekir. Parazitoloji laboratuvarindan yapilan
istemler sonucu diski 6rneklerinde mikroskobik muayene metotlar1 olan karbol
fuksin boyama, modifiye asit fast boyama yoOntemleri kesinlikle
uygulanmalidir. Digk1 6rnekleri formol etil asetet sedimentasyon yontemini
takiben sedimentden hazirlanan digki yaymalar1 bu yontemlerle boyanarak
Cryptosporidium ookistleri yoniinden x40 ve hatta immersiyon objektifte
mikroskobik olarak incelenmelidir. Bu laboratuvar yontemlerine ilaveten pratik
ve hizli olmasi agisindan hizli tani testleri olan Cryptosporidium kopro-antijen
testleri yani immunokromatografik kart testleri yapilmalidir. Ayrica PCR-
RFLP gibi molekiiler teknikler ile de parazitin tiir, genotip, subgenotiplerinin
belirlenmesinin tek saglik, koruyucu hekimlik ve epidemiyolojik ydnden

onemli oldugu unutulmamalidir.
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