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ONSOZ

Saglik insanligin var oldugu giinden bugiine insanlarin en fazla
aray1s igerisinde oldugu konularmn basinda gelmektedir. insanlik tarihi
boyunca saglik her zaman bilim ve teknolojinin odak noktasinda yer
almis, bilime ve teknolojiye yon vermistir. Bu bakimdan saglik
gegmisten giiniimiize bilim insanlarinin en fazla arastirma yaptigi bilim
alan1 olmustur.

Saglik bilimleri temel alan1 basta tip alan1 olmak {izere hem kendi
igerisinde bir ¢ok alt disiplinin olmast hem de diger bilim dallariyla
iligkili olmas1 ¢ok genis bir konu kapsamina sahip olmasina neden
olmustur. Tip alaninda bilim insanlarinin ve ¢aliganlarin gelismesinde
bu genis kapsamda en temel ve giincel bilgiye sahibi olmak oldukg¢a
onemlidir. Bu amagla Saglik & Bilim: Giincel Tip kitap serisiyle saglik
bilimleri ve tip alaninin farkl alt disiplinlerinden bilimsel ¢aligmalari
derleyerek siz degerli okuyucularimiza temel ve giincel bilgileri
ulastirmay1 amagladik.

“Saglik & Bilim 2025: Giincel Tip-IV” kitabina bilimsel
calismalariyla destek olan ve emegi gegen bolim yazar
akademisyenlerimize ve saglik ¢alisanlarina goniilden tesekkiir ederiz.

Editor
Prof Dr. Serdar OLT
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GIRIS

Dijital saglik takip sistemleri, 21. yiizy1lda modern tibbi pratigin temel
bilesenlerinden biri haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2020-2025
Kiiresel Dijital Saglik Stratejisi kapsaminda 129 iilke ulusal dijital saglik
stratejileri gelistirmis ve 2 milyar insanin dijital saglik kayitlarina erigimi
saglanmistir. Bu sistemler, giyilebilir cihazlar, mobil saglik uygulamalari,
uzaktan hasta izleme platformlar1 ve elektronik saglik kayitlar gibi genis bir
teknoloji yelpazesini kapsamakta ve saglik hizmetlerinin sunumunda
paradigma degisimine yol agmaktadir (Smedslund ve ark., 2025).

Sistematik derlemeler ve meta-analizler, dijital saglik takip
sistemlerinin klinik sonuglar iizerinde Olgiilebilir etkilerini kanitlamaktadir.
Bu sistemler hastane yeniden yatislarimi %15-76 oraninda azaltmakta,
komplikasyonlar1 %20-58 disiirmekte ve saglik maliyetlerinde %26-40
tasarruf saglamaktadir (Smedslund ve ark., 2025; Laver ve ark., 2025).
Kiiresel dijital saglik pazari 2024'te 288-389 milyar dolar degerindeyken,
2030-2034'e kadar 1.9-2.3 trilyon dolara ulasmasi Ongdriilmektedir. Bu
carpici bliylime, saglik profesyonellerinin dijital saglik teknolojilerini klinik
pratige entegre etmelerini zorunlu bir yetkinlik haline getirmistir.

Giyilebilir cihazlar ve uzaktan izleme teknolojileri, siirekli ve nesnel
hasta izlemi saglayarak geleneksel klinik degerlendirmenin &tesine
gecmektedir. Akilli saatler, akilli yiiziikler ve diger sensor tabanl cihazlar,
vital bulgular, fiziksel aktivite ve uyku kalitesi gibi parametreleri kesintisiz
olarak dlgebilmekte ve bu veriler yapay zeka algoritmalari ile analiz edilerek
klinisyenlere karar destek saglamaktadir (Azim Zadegan ve ark., 2025;
Canaud ve ark., 2023). Tiirkiye'de E-Nabiz sistemi, 78 milyon kullanicisi ve
%82 niifus benimseme oraniyla uluslararas1 alanda bagar1 6rnegi olarak one
¢ikmaktadir.

Bu bdliim, dijital saglik takip sistemlerinin klinik uygulamadaki yerini,
metodolojik yaklasimlari, kiiresel trendleri, saglik profesyonellerinin
entegrasyon stratejilerini ve Tiirkiye deneyimini kanita dayali bir perspektifle
incelemeyi amaglamaktadir. Sistematik derlemeler, randomize kontrollii
caligmalar ve kohort analizlerinden elde edilen bulgular, bu teknolojilerin
klinik  etkinligini  ve  uygulanabilirligini  degerlendirmek  igin
sentezlenmektedir.
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Dijital Saglhik Takip Sistemlerinin Klinik
Uygulamadaki Yeri

Dijital saglik takip sistemleri, geleneksel klinik degerlendirmenin
temporal ve mekansal kisitlamalarini asarak siirekli hasta izlemi ve proaktif
miidahale imkani1 sunmaktadir. Bu sistemlerin klinik karar destek siire¢lerine
entegrasyonu, tani ve tedavi stireglerinde ol¢iilebilir iyilesmeler saglamakta ve
hasta sonuglarimi olumlu yonde etkilemektedir. Metodolojik olarak, bu
sistemlerin etkinligi randomize kontrollii calismalar ve sistematik derlemeler
ile titizlikle degerlendirilmektedir.

Kronik hastalik yonetiminde klinik karar destek
sistemleri

Uzaktan hasta izleme sistemlerinin kronik olmayan hastaliklardaki
etkinligi, kapsamli sistematik derlemeler ile degerlendirilmistir. Smedslund ve
arkadaglarinin (2025) 40 randomize kontrollii ¢aligmay1 ve 8,257 katilimeiy1
kapsayan meta-analizi, uzaktan hasta izlemenin hastane yatiglarim
azaltabilecegini gostermistir (risk oran1 0.86, %95 giiven aralig1 0.77-0.95;
diisiik kesinlik kanit). Hastane kalis siiresi uzaktan hasta izlemesi ile hafifge
azalmis olabilir (ortalama fark -0.84 giin, %95 GA -1.61 ile -0.06 giin; disiik
kesinlik kanit). Ayaktan hasta ziyaretlerinin oran1 muhtemelen uzaktan hasta
izlemesi ile standart bakim arasinda ¢ok az fark gostermistir (risk orani 0.94,
%95 GA 0.87-1.02; orta kesinlik kanit).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) yonetiminde dijital saglik
miidahalelerinin etkinligi, Zhuang ve arkadaglarinin (2025) 17 calisma ve
2,027 katimciy1r kapsayan sistematik derlemesi ve meta-analizi ile
gosterilmistir. Yasam kalitesinde (COPD Assessment Test ile olgiilen) 3 ayda
ortalama fark -1.65 (%95 GA -3.17 ile -0.14; p=0.03), 6 ayda -2.43 (%95 GA
-3.93 ile -0.94; p=0.001) ve 12 ayda -2.53 (%95 GA -3.91 ile -1.16; p<0.001)
iyilesme saglanmistir. Oz-yeterlilik skorlar1 3 ayda ortalama fark 1.65 (%95
GA 0.62-2.69; p=0.002) ve 6 ayda 1.94 (%95 GA 0.83-3.05; p<0.001)
artmistir.

Park ve arkadaglariin (2025) kapsamli derlemesi, KOAH hastalarinin
yonetiminde dijital saglik teknolojilerinin potansiyelini vurgulamaktadir.
Tele-saglik ve tele-rehabilitasyon programlari, giyilebilir cihazlar ve mobil
uygulamalar, klinik merkezlere smirli erisimi olan veya artan diizeyde
izlemeden faydalanabilecek KOAH hastalar i¢in yenilik¢i bakim yontemleri
olarak ¢alisilmigtir. COVID-19 pandemisi sirasinda zorunlu sosyal izolasyon
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uzak bakim modellerinin hizla uygulanmasini gerektirdiginde, bu dijital saglik
miidahaleleri 6nem kazanmistir.

Norolojik hastaliklarda dijital takip sistemlerinin
uygulanmasi

Inme rehabilitasyonunda sanal gerceklik uygulamalarimin etkinligi,
Laver ve arkadaglarinin (2025) 190 calisma ve 7,188 katilimciy1 igeren
kapsamli Cochrane sistematik derlemesi ile degerlendirilmistir. Sanal
gergeklik alternatif tedavi yaklagimlariyla karsilastirildiginda, iist ekstremite
fonksiyonu ve aktivitesinde hafif iyilesme saglayabilir (standardize ortalama
fark 0.20, %95 GA 0.12-0.28; diisiikk kesinlik kanit). Denge igin sanal
gerceklik hafif faydali olabilir (SMD 0.26, %95 GA 0.12-0.40; diistik kesinlik
kanit) ve muhtemelen aktivite kisitlamasini azaltmaktadir (SMD 0.21, %95
GA 0.11-0.32; orta kesinlik kanit).

Parkinson hastaliginda uzaktan semptom izleme ve ev tabanli yonetim
icin dijital saglik teknolojilerinin kullanimi, Shiraishi ve Yamano (2025)
tarafindan derlenen son gelismeler ile degerlendirilmistir. Tele-tip
benimsenmesi, giinliik aktivite takibi icin giyilebilir sensorler, yapay zeka
destekli analiz ve dijital rehabilitasyon, daha kisisellestirilmis ve verimli
bakima dogru kayisi hizlandirmistir. Bu dijital yaklagimlar, geleneksel yiiz
ylize degerlendirmeleri tamamlayan objektif, siirekli ve oOl¢eklenebilir
degerlendirme yontemleri sunmaktadir.

Giyilebilir cihazlar ve sensor teknolojilerinin klinik
validasyonu

Giyilebilir cihazlar klinik pratige entegre edilmeden Once titiz
validasyon siireclerinden ge¢cmektedir. Siirekli izleme teknolojilerinin genel
servislerdeki hasta sonuglar1 lizerindeki etkisi, Bowles ve arkadaslarinin
(2024) yedi randomize kontrolli c¢alisma ve 1,284 katilimcry1 igeren
sistematik derlemesi ve meta-analizinde degerlendirilmistir. Siirekli izlenen
hastalar ile normal bakim arasinda hastane mortalitesi i¢in birlestirilmis odds
0.95 (%95 GA 0.59-1.53, p=0.84), major olay/komplikasyon i¢in 0.71 (%95
GA 0.38-1.31, p=0.27) ve HDU/ICU yatislar i¢in 0.82 (%95 GA 0.25-2.67,
p=0.74) olarak bulunmustur.

Akilli yiiziikler gibi yenilikgi giyilebilir teknolojiler, yasl hastalarin
evde uzaktan izlenmesi i¢in umut verici araglar olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Azim Zadegan ve arkadaslarinin (2025) niteliksel caligmasi, ndrolojik
hastalig1 olan yagh hastalarin Oura Ring'i saglik izleme i¢in kullanmaya
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yonelik beklentilerini arastirmistir. Hastalar, Oura'nin 6z-takip ve proaktif
saglik yonetimi yoluyla hem sagligi hem de daha genis refah1 desteklemesini
beklemekte ve kendilerini bakimlarina aktif katkida bulunanlar olarak
sunmaktadirlar. Saglik profesyonelleri veya bakicilar tarafindan izlenmek
gliven verici olarak goriilmekte, bu da saglik hizmetlerinin artan
dijitallesmesini ve yiiz yiize temasdaki azalmay1 yansitmaktadir.

Son donem bdbrek hastaliginda aneminin uzaktan yonetimi, non-
invaziv sensorler kullanilarak degerlendirilmistir. Steig ve arkadaslarnin
(2024) 116 hasta ile yuriittiigii ¢cok merkezli ¢aligma, Alio SmartPatch'in
hemodiyaliz hastalarinda hemoglobin ve hematokrit seviyelerini 6lgmedeki
dogrulugunu degerlendirmistir. SmartPatch dl¢limlerinin standart kan bazl
laboratuvar yontemleri ile yakindan uyumlu oldugu ve klinik olarak kabul
edilebilir uyum sinirlarini karsiladigr gosterilmistir. FDA onayli SmartPatch,
bu parametrelerin ayda 240 kata kadar non-invaziv Olglimiinii sunarak
kisisellestirilmis bakim ve hasta katilimini artirmaktadir.

Kronik bobrek hastaligi yonetiminde dijital saghk
araclan

Kronik bobrek hastaligi (KBH) global bir saglik sorunu olup, yiiksek
morbidite, mortalite ve kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir. Canaud ve
arkadaslarinin (2023) kapsamli derlemesi, KBHS5D hastalarinin bakimini
desteklemek ve sonuglarimi iyilestirmek icgin dijital saglik teknolojilerinin
potansiyelini incelemektedir. Withings toolkit gibi yeni ev kullanimli, kendi
kendine g¢aligtirilan, baglantili tibbi cihazlar, interdiyalitik donemde KBHSD
hastalarinin otomatik ve ambulatuvar modda izlenmesi i¢in uygun ve yeni
araclar sunmaktadir.

Jayousi ve arkadaglarinin (2025) telemechron calismasi, diyaliz veya
pre-diyaliz bakimindaki kronik bobrek hastaligi hastalarini desteklemek igin
giyilebilir sensorler ve akilli telefon uygulamasi kullanan bir telemonitoring
sistemi gelistirmis ve test etmistir. Sistem fizibilite ve siirdiiriilebilirlik
acisindan degerlendirilmis, kullanilabilirlik, hasta uyumu ve saglik sonuglar
iizerindeki potansiyel etkisi analiz edilmistir. Genel protokol uyum orani %8.8
olarak bulunmus, beklenenden ¢ok daha disiiktiir. Pre-diyaliz bakimina
kayith hastalar, hemodiyaliz veya periton diyalizi ile yasayan hastalara kiyasla
daha yiiksek uyum gostermistir.

10
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Hipertansiyon yonetiminde dijital miidahaleler ve
saglik esitsizlikleri

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili 6nde gelen
faktorlerden biri olmaya devam etmekte ve kan basinct kontroliinde
demografik ve sosyoekonomik esitsizlikler devam etmektedir. Katz ve
arkadaglarinin (2024) 28 calisma ve 8,257 katilimciyr igeren sistematik
derlemesi ve meta-analizi, saglhk esitsizlikleri yasayan ABD
popiilasyonlarinda hipertansiyon yonetimi i¢in dijital saglik miidahalelerinin
etkisini degerlendirmistir. Cogu ¢aligma, uzaktan kan basinci izleme, toplum
saglik calisanlar1 veya yetenekli hemsireler ve/veya kiiltiirel uyarlama igeren
cok bilesenli dijital saglik miidahalelerini incelemistir.

Miidahale ve kontrol gruplar1 arasinda 6 ayda sistolik kan basincinda
istatistiksel olarak anlamli ortalama farklar bulunmustur (-4.24 mm Hg; %95
GA -7.33 ile -1.14 mm Hg; p=0.01) ve 12 ayda sistolik kan basinct
degisikliklerinde (-4.30 mm Hg; %95 GA -8.38 ile -0.23 mm Hg; p=0.04).
Cok az ¢alisma 1 yilin 6tesinde kan basinci degisikliklerini ve hipertansiyon
kontroliinii rapor etmistir. Bu sistematik derleme ve meta-analiz, saglik
esitsizlikleri yasayan popiilasyonlarda hipertansiyon yonetimi icin dijital
saglik miidahalelerinde kan basinci disiislerinin miidahale gruplarinda
standart bakim gruplarina kiyasla daha biiyiik oldugunu gostermistir.

Toplum hemsireliginde dijital ekipman ve uzaktan
bakim

Etkili toplum hemsireligi, ev ortaminda hasta bakimimi desteklemek
icin uygun tibbi ekipmanlarin kullanimina dayanmaktadir. Palmer'in (2025)
derlemesi, saglik hizmetlerinin hastaneden toplum ortamlarina giderek daha
fazla gegisi ile birlikte, hemsirelerin vital bulgularin izlenmesi, kronik hastalik
yOnetimi, yara bakimi ve giivenlik ve mobiliteyi tesvik etme dahil olmak iizere
genis bir yelpazede midahaleleri sunmaktan sorumlu oldugunu
vurgulamaktadir.

Temel ekipman kategorileri arasinda tasmabilir dijital monitdrler,
mobilite yardimcilari, negatif basing sistemleri gibi yara bakim teknolojileri,
uzun siireli durumlar1 yonetmek icin cihazlar, tele-saglik araclart ve
enfeksiyon onleme kaynaklar1 bulunmaktadir. Bu tiir ekipmanlarin kullanimu,
toplum hemsgirelerini zamaninda klinik kararlar almaya, onlenebilir hastane
yatiglarini azaltmaya ve hasta bagimsizligini desteklemeye giiclendirmektedir.

11
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Egitim ve yetkinlik, yonetisim dnlemleriyle birlikte giivenli ve etkili ekipman
kullanimini saglamak i¢in esastir.

Uluslararasi1 Trendler ve Kiiresel Uygulamalar

Diinya Saglik Orgiitii'niin liderliginde dijital saglik kiiresel bir dncelik
haline gelmistir. WHO 2020-2025 Kiiresel Dijital Saglik Stratejisi, 2027'ye
kadar uzatilmig ve 2028-2033 i¢in yeni bir c¢erceve planlanmaktadir. Bu
strateji dort ana hedef etrafinda sekillenmektedir: kiiresel isbirliginin tesvik
edilmesi, ulusal dijital saglik stratejilerinin uygulanmasimin ilerletilmesi,
yoOnetisimin giiclendirilmesi ve dijital saglik tarafindan desteklenen insan
merkezli saglik sistemlerinin savunulmasi.

2020-2025 donemindeki ilerleme carpicidir: 129 iilke ulusal dijital
saglik stratejileri olusturmus, 130 tiiye devlet dijital saglik olgunluk
degerlendirmeleri gerceklestirmis, Kiiresel Dijital Saglik Sertifikasyon Ag1
baglatilmis, 40 iiye devlet Kiiresel Dijital Saglik Ortakligi'na katilmis ve 2
milyar insan artik dijital saglik kayitlar1 tasimaktadir. WHO, saglikta yapay
zeka konusunda etik uygulama atolyeleriyle rehberlik yayimlamistir.

Kiiresel dijital saglik pazari olaganiistii bir biiyiime gostermektedir.
2024'te 288-389 milyar dolar arasinda degerlenen pazar, 2030-2034'e kadar
1.9-2.3 trilyon dolara ulagmasi beklenmektedir (yillik ortalama %19-26
biiytime). Pazarin segmentasyonu, tele-saglik hizmetlerinin %41-45 ile baskin
konumunu, mHealth'in en hizli biyiiyen ikinci segment oldugunu
gostermektedir. Uygulama bazinda diyabet %13-25 ile lider konumdadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde dijital saghk
uygulamalari

ABD, 2024'te 79-139 milyar dolarlik pazar biiytikliigii ve 2034'te 238-
248 milyar dolara ulagsma projeksiyonu ile dijital saglik alaninda oncii
konumdadir. Yetiskinlerin %401 saglik uygulamalar1 kullanirken, %35'
giyilebilir saglik cihazlari kullanmaktadir. Saglik hizmeti saglayicilarinin
%88'1 uzaktan hasta izlemesini entegre etmis ve doktorlarin %75'i kronik
hastalik yonetiminde uzaktan izleme kullanmaktadir.

Avrupa ve Asya-Pasifik bolgesindeki gelismeler

Avrupa'nin 2024'te 60 milyar Euro (125-144 milyar dolar) degerindeki
dijital saglik pazari, 2030-2034'te 333-500 milyar dolara ulagmasi
beklenmektedir. WHO Avrupa Bolgesi'nde 44 tilke (%83) ulusal dijital saglik
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stratejisine sahipken, tim 53 iiye devlet veri gizliligi mevzuatina sahiptir.
Ancak yalnizca %50'si dijital saglik okuryazarligi politikalarina sahiptir.

Asya-Pasifik bolgesi, 2024'te 32-72 milyar dolar pazar biiytikliigiinden
2030-2034'te 181-499 milyar dolara ulagmasi beklenen, diinyada en hizli
bliytiyen bolgedir (yillik %21-24.2 biiyiime). Bolgede 1.5 milyar mobil
internet kullanicisi  bulunmakta ve 2030'da 1.8 milyara ulagmasi
beklenmektedir.

Saglhik Profesyonellerinin Dijital Saghik
Sistemlerini Entegrasyonu

Saglik profesyonelleri arasinda dijital saglik araglarinin benimsenmesi,
pandemi sonrasi donemde Onemli artis gOstermistir. ABD hastanelerinin
%78'1 2023 itibariyle sanal bakim secenekleri sunmaya devam etmektedir.
Dijital saglik yetkinliklerinin sistematik gelisimi icin uluslararasi gerceveler
olusturulmaktadir.

Egitim ve adaptasyon siirecleri

Car ve arkadaslarinin (2025) 79 {ilkeden 211 uzmani i¢eren uluslararasi
konsensiis ¢aligmasi, Tip Egitiminde Dijital Saglik Yetkinlikleri (DECODE)
cergevesini gelistirmistir. Cerceve 4 alan (dijital saglikta profesyonellik, hasta
ve popiilasyon dijital sagligi, saglik bilgi sistemleri, saglik veri bilimi), 19
yetkinlik ve 178 6grenme ciktisi (33 zorunlu, 145 istege bagl) igermektedir.
Iki turlu Delphi siireci ile %70'in {izerinde konsensiis saglanmustir.

Benimseme oniindeki engeller ve ¢coziimler

Van Dort ve arkadaslarinin (2022) sistematik derlemesi, hekim, eczaci
ve hemsireler arasinda dijital saglik benimsenmesinin 6niindeki engelleri
belgelemistir. En sik bildirilen engeller arasinda altyapt ve teknik
engellemeler, psikolojik ve kisisel sorunlar, is ylikii endigeleri ve mevcut is
akiglariyla uyumluluk bulunmaktadir. Basarili uygulamay1 kolaylastiran
faktorler ise mevcut yontemlere gore algilanan goreceli avantajlar, egitim ve
Ogretim programlari, ¢ok paydaslh tesvikler, kanitlanmis etkililik algist ve
kullanict dostu arayiizler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Turkiye'de Dijital Saglik Sistemleri ve E-Nabiz
Uygulamasi

Tirkiye, Avrupa Birligi Komisyonu Raporuma gore %388.08
dijitallesme oraniyla Avrupa'da saglik dijitallesmesinde 6nde gelen iilkelerden
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biridir. Ulkenin ulusal saglik bilgi sistemi E-Nabiz, 2024 itibariyle 78 milyon
kullanicist (%82 niifus benimseme orani) ile diinya genelinde en basarili
ulusal kisisel saglik kaydi sistemlerinden biri haline gelmistir.

E-Nabiz sisteminin 6zellikleri ve basarisi

E-Nabiz, Saglik Bakanligi Saglik Bilgi Sistemleri Genel Miidiirliigii
tarafindan 2015'te baglatilan, 2016-2017'de modern gereksinimleri kargilamak
tizere sifirdan yeniden gelistirilen entegre ulusal kisisel saglik kaydi ve
elektronik saglik kaydi sistemidir. Sistem, tedavi, koruma, saglik gelistirme
ve ilgili alanlarda 30 farkli hizmet sunmakta, 7/24 erisim saglamakta, iki dilli
arayliz bulundurmakta ve giyilebilir cihazlarla entegre olabilmektedir.

Kullanici biiyiimesi carpicidir: 2018'de 11 milyon kullanicidan 2024'te
78 milyon kullaniciya ulagilmistir. Giinlik ortalama 1.7 milyon giris
yapilmaktadir. 2023'e kadar 4.5 milyar islem gergeklestirilmis, 220 milyon
hekim sorgusu yapilmig, 7.7 milyar ilag girisi ve 6.3 milyar test islemi
kaydedilmistir. 240,000 saglik profesyoneli sistem iizerinden 500 milyon
sorgu gerceklestirmistir.

Maliyet tasarruflar: ve klinik etki

E-Nabiz'm ekonomik etkisi Onemlidir. Tekrarlanan radyolojik
goriintiileme taleplerinin ortadan kaldirilmasiyla %27.5 tasarruf (750 milyon
TL) saglanmistir. SGK Medula Sistemi entegrasyonu yoluyla 20 milyar TL
kontrol bazli tasarruf elde edilmistir. Tekrarlanan test tekrarlarinda %50
azalma, laboratuvar incelemelerinde %8 azalma, belirli testlerde %42 azalma
ve antibiyotik regetelerinde %24.3'e diisiis gerceklesmistir.

Uluslararasi taninma ve gelecek perspektifi

E-Nabiz, World Summit Award "En Iyi Saglik Uygulamas1" 6diiliinii
kazanmis ve Ingiltere saglik yetkilileri tarafindan model sistem olarak
taninmugtir. 4 Mart 2025'te HIMSS ile imzalanan Dijital Doniisiim Programi
(2025-2027), HIMSS Olgunluk Modellerinin dagitimmi ve dogrulamalarim
icermektedir. Tiirkiye'nin dijital saglik pazari 2023'te 1.10 milyar dolar
degerinde olup, 2030'da 3.05 milyar dolara ulagsmasi beklenmektedir.

SONUC

Dijital saglik takip sistemleri 2020-2025 doneminde deneysel
uygulamalardan kanita dayali klinik pratige dogru belirgin bir evrim
gecirmistir. Sistematik derlemeler, randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-
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analizler, bu sistemlerin hastane yeniden yatiglarm1 = %15-76,
komplikasyonlar1 %20-58 ve saglik maliyetlerini %26-40 oraninda azalttigini
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin liderliginde 129 iilke ulusal
stratejiler gelistirmis ve kiiresel pazar 2030-2034'te 1.9-2.3 trilyon dolara
ulasacaktir.

Giyilebilir cihazlar ve sensor teknolojileri, akilli saatlerden akilli
yiiziikklere, non-invaziv anemi monitorlerinden ¢ok parametreli viicut
sensorlerine kadar genis bir yelpazede klinik uygulamalar sunmaktadir. Bu
cihazlarin validasyon ¢aligmalari, klinik kabul edilebilir dogruluk seviyelerine
ulastiklarini ve standart kan bazli laboratuvar yontemleriyle karsilastirilabilir
sonuclar verdiklerini gostermektedir.

Saglik profesyonelleri i¢in basarili entegrasyon, kapsamli egitim
programlari, is akisina dikkatli entegrasyon ve siirekli izleme gerektirir.
DECODE c¢ergevesi gibi uluslararas1 yetkinlik standartlari, pratisyen
hekimlerin  dijital saglik araglarin1  etkili sekilde kullanmalarin
desteklemektedir. Benimseme oniindeki engeller teknik altyapi, psikolojik
direng ve is akist uyumluluk sorunlarini igermekte, ancak kanitlanmig klinik
faydalar, kullanici dostu arayiizler ve yeterli egitim bu engellerin asilmasina
yardimci olmaktadir.

Tirkiye'nin E-Nabiz sistemi, 78 milyon kullanicisi, 28,608 entegre
saglik tesisi ve yillik milyarlarca liralik tasarruf saglayan kapsamli 6zellik seti
ile ulusal oOlgekli dijital saglik doniislimiiniin  basarili bir modelini
sunmaktadir. Sistem, Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa kurumlari tarafindan
uluslararas1 alanda referans alinmaktadir. HIMSS ile 2025-2027 Dijital
Doniigiim Programi ortakligi, Tiirkiye'nin dijital saglik liderligini gelecek on
yilda daha da giiclendirecektir.

Oniimiizdeki donemde yapay zeka ve makine dgrenmesinin klinik karar
destegine daha derin entegrasyonu, 5G altyapisinin yayginlasmastyla gergek
zamanli izleme kapasitesinin artmasi, blok zincir teknolojisinin veri
giivenligini  gliclendirmesi  ve  kisisellestirilmis tip  platformlarinin
gelistirilmesi beklenmektedir. Ancak bu teknolojik ilerlemenin basarisi, dijital
esitsizliklerin giderilmesi, kapsamli egitim programlarinin siirdiiriilmesi,
birlikte ¢aligabilirlik standartlarinin evrensel olarak benimsenmesi ve hasta
merkezli bakim ilkelerinin korunmasina baghdir. Saglik profesyonelleri igin
dijital saglik takip sistemleri artik istege bagl degil, 21. yiizy1l tibbi pratiginin
temel bilesenidir.
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1. GIRIS

Kronik solunum hastaliklar1 — basta astim, KOAH (kronik obstriiktif
akciger hastalig1), interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), kistik fibrozis (KF)—
diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Son 10—
15 yil icinde bu hastaliklarin patobiyolojisinin daha iyi anlasilmasi; hedefe
yonelik biyolojik ajanlar, antifibrotikler, kistik fibrozis transmembran (CFTR)
modiilatorleri, dijital saglik uygulamalari ve yapay zeka destekli yaklagimlarin
klinik pratige girmesine yol agcmistir. Geleneksel bronkodilatdr ve inhaler
kortikosteroid temelli tedavilere ek olarak bugiin artik:

e Alevlenmeleri ve oral steroid ihtiyacini anlamli azaltan biyolojik
ajanlar,

e Mortalite ve zorlu ekspiratuar 1. sn voliim (FEV:) kaybim etkileyen
tek inhalerde tiglii tedaviler,

e Akciger fonksiyon kaybini yavaglatan antifibrotik ilaglar,

e Genetik diizeyde bozuklugu diizeltmeyi hedefleyen CFTR
modiilatorleri,

e Tele-tip, telerehabilitasyon ve yapay zeka ile kisisellestirilmis izlem
giincel yonetimin temel bilesenleri haline gelmistir.

2. Astimda Yenilikc¢i Giincel Tedaviler

2.1. Giincel farmakolojik yaklasim: inhale kortikosteroid
(ICS)—formoterol stratejisi

GINA 2024 raporuna gore erigkin ve ad6lesan astimda hem hafif hem
de orta—agir basamaklarda gerektik¢e veya idame/rahatlatici olarak diisiik doz
ICS—formoterol kullanimi, alevlenme riskini belirgin azaltan “tercih edilen”
strateji haline gelmistir. Bu paradigma degisimi; sadece kisa etkili 2 agonist
(SABA) kullanimimin alevlenme ve mortaliteyi artirdigini gosteren veriler ve
ICS igermeyen rahatlatici tedaviden kagimilmasi 6nerisine dayanmaktadir.

2.2. Biyolojik tedaviler

Agir astimda biyolojik tedaviler, son yillarin en 6nemli yeniligini
olusturmaktadir. Giincel kilavuzlar ve derlemelere gore agir eozinofilik veya
Tip 2 astimda onayl biyolojik ajanlar sunlardir: omalizumab (anti-IgE),
mepolizumab ve reslizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5Ra),
dupilumab (anti-IL-4Ra) ve tezepelumab (anti-TSLP). Bu ajanlar yiiksek doz
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ICS/uzun etkili B. agonist (LABA)’e ragmen kontrolsiiz kalan hastalarda
yillik agir alevlenmeleri %40—-70 oraninda azaltmakta, oral kortikosteroid
(OKS) ihtiyacin1 diisiirmekte, akciger fonksiyonunu ve yasam kalitesini
iyilestirmektedir.

2.2.a. Omalizumab (anti-IgE): Omalizumab, serbest IgE’ye baglanarak
IgE’nin mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli FceRI
reseptorlerine baglanmasini engelleyen bir monoklonal antikordur. Alerjenle
tetiklenen erken ve ge¢ faz yanitini baskilayarak 6zellikle alerjik fenotipli agir
astim olgularinda alevlenme sikligini ve semptom yiikiinii azaltir, oral
kortikosteroid gereksinimini diigiirebilir.

2.2.b. Mepolizumab (anti-IL-5): Mepolizumab, IL-5"i nétralize eden bir
IgG1 monoklonal antikordur. Eozinofillerin kemik iliginde olgunlagsmasini,
dolasima ¢ikisin1 ve dokuda hayatta kalmasini azaltir. Agir eozinofilik
astimda yillik alevlenme oranimi disiiriir, kan eozinofil diizeylerini belirgin
azaltir ve siklikla idame oral kortikosteroid dozunu azaltmaya olanak tanir.

2.2.c. Reslizumab (anti-IL-5): Reslizumab da ¢oziiniir IL-5’e baglanarak
eozinofilik inflamasyonu baskilayan bir biyolojik ajandir ve intravendz
yoldan uygulanir. Ozellikle yiiksek kan eozinofili (6rnegin >400 hiicre/uL) ile
seyreden agir astim olgularinda alevlenmeleri azaltir, semptom kontroliinii ve
FEV. degerlerini iyilestirir.

2.2.d. Benralizumab (anti-IL-5Ra): Benralizumab, IL-5 reseptoriiniin o
alt {linitesine baglanarak eozinofil ve bazofiller {izerinde belirgin antikor-
bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC) yoluyla hiicre deplesyonu saglar. Bu
mekanizma sayesinde agir eozinofilik astimda alevlenmeleri ve OKS
kullanimin1 anlamli 6l¢lide azaltir; ger¢ek yasam calismalarinda “remisyon
benzeri” klinik duruma ulasan hasta oranlarinin arttig1 bildirilmektedir.

2.2.e. Dupilumab (anti-IL-4Ra): Dupilumab, IL-4Ra alt birimine
baglanarak hem IL-4 hem de IL-13 sinyal yolaklarin1 bloke eder ve Tip 2
inflamasyonu (eozinofili, ekshale nitrik oksit [FeNO] yiiksekligi, IgE artis1
vb.) baskilar. Agir Tip 2 astimda alevlenme sayisinm azaltir, FEV: ve yasam
kalitesini iyilestirir; eslik eden nazal polipli kronik rinosiniizitli hastalarda da
semptom ve polip yiikiinli anlaml1 azaltir.

2.2.f. Tezepelumab (anti-TSLP):Tezepelumab, hava yolu epitelinden
salinan “alarmin” sitokinlerinden timik stromal lenfopoietin (TSLP)’i
hedefleyen bir monoklonal antikordur. TSLP blokaji ile hem Tip 2 hem de Tip
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2 dis1 inflamatuvar yolaklarin iist basamakta baskilanmasi hedeflenir. Agir
astimda, kan eozinofil diizeyinden bagimsiz olarak alevlenmeleri
azaltabilmesi, fenotipten gorece bagimsiz bir biyolojik secenek olmasini
saglamaktadir.

3. interstisyel Akciger Hastaliklar1 ve Fibrotik
Siireclerde Yenilikci Tedaviler

3.1. Antifibrotik tedaviler: pirfenidon ve nintedanib

Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisinde pirfenidon ve nintedanib, uzun
stiredir antifibrotik temel ajanlar olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
yayinlanan gercek yasam kohortlarinda her iki ilacin zorlu vital kapasite
(FVC) yillik diistis hizini yaklasik %50 oraninda azalttig1, hastaneye yatiglari
ve muhtemelen mortaliteyi azaltti§i, benzer uzun doénem etkinlik
gosterdikleri, ancak yan etki profilleri ve doz ayarlama gereksinimlerinin
farkli oldugu bildirilmistir.

3.1. a. Pirfenidon: Pirfenidon, antifibrotik ve antiinflamatuvar etkileri olan,
ozellikle idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisinde kullanilan bir ajandir.
TGF-p ve diger profibrotik sitokinlerin ekspresyonunu baskilayarak fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezini azaltir; boylece FVC kaybini yavaslatir
ve hastaligin progresyon hizim1 disiiriir. Baglica yan etkileri arasinda
istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, dispepsi ve 0Ozellikle fotosensitivite ile
seyreden deri dokiintiileri yer alir. Karaciger enzimlerinde yiikselme sik
goriilebilecegi icin tedavi oOncesi ve tedavi siiresince diizenli karaciger
fonksiyon testleri Onerilir. Gilinesten korunma, doz titrasyonu ve
gastrointestinal yan etkiler icin destekleyici tedaviler, ilaca uyumu artirmak
acisindan 6nemlidir.

3.1.b. Nintedanib: Nintedanib, ¢oklu tirozin kinaz inhibit6rii olarak
VEGFR, FGFR ve PDGFR dahil ¢esitli reseptorleri hedefleyen bir antifibrotik
ajandir. IPF’nin yani sira gesitli progresif fibrotik interstisyel akciger
hastaliklarinda da FVC kaybini1 yavaslattig1 gosterilmis ve bu alanlarda 6nemli
bir tedavi secenegi haline gelmistir. En sik goriilen yan etki gastrointestinal
yakinmalar, Ozellikle diyaredir; bazen doz azaltimi veya gegici kesinti
gerektirebilir. Bulanti, kusma ve karin agris1 da goriilebilir. Karaciger enzim
yliksekligi, nadiren hepatik disfonksiyon gelisebilecegi igin diizenli karaciger
fonksiyon testi takibi onerilir. Ayrica artmis kanama ve tromboembolik olay
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riski nedeniyle kardiyovaskiiler komorbiditesi olan hastalarda dikkatli hasta
secimi ve yakin izlem gereklidir.

4. KOAH’ta Yenilikci Giincel Tedaviler

4.1. GOLD 2024 ve fenotip temelli yaklasim

GOLD 2024 raporu, KOAH yonetiminde semptom diizeyi, alevlenme
Oykiisli ve eozinofil sayisina dayali bir kategori sistemi (A, B, E) ile fenotip
temelli tedavi yaklasimim giiclendirmistir. Ozellikle eozinofili >300 hiicre/uL
olan ve sik alevlenen hastalarda baslangic¢ tedavisi olarak tek inhalerde iiglii
tedavi (ICS/LABA/uzun etkili antimuskarinik [LAMA]) onerilmesi, 2024
raporunun 6nemli yeniliklerindendir.

4.2. Tek inhalerde iiclii tedaviler

Budesonid/glikopironyum/formoterol fumarat ya da
flutikazon/umeklidinyum/vilanterol ve benzeri tek inhaler {i¢lii kombinasyon,
hem randomize kontrollii ¢aligmalarda hem de gercek yasam verilerinde;
FEV: ve akciger fonksiyonunda anlaml diizelme, orta—agir KOAH
alevlenmelerinde azalma ve bazi calismalarin birlesik analizlerinde tiim
nedenlere bagh mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir. Uglii tedavi alan
hastalarda, yalnizca bronkodilatér iceren rejimlere kiyasla hastaneye yatis
gerektiren alevlenme oranlarinda ve acil bagvurularda da belirgin azalma
bildirilmistir.

Tek inhalerde tiiclii kombinasyon kullanimi, o6zellikle birden fazla
inhaleri olan hastalarda goriilen tedaviye uyum sorunlarini azaltarak pratikte
Oonemli bir avantaj saglar; giinliik inhaler sayisinin azalmasi, inhalasyon
tekniginin standartlasmasi ve doz atlama riskinin diismesi ile sonuglanir.
GOLD 2024 raporunda, sik alevlenme 6ykiisii olan ve kan eozinofil diizeyi
yiksek hastalarda baslangi¢ veya intensifikasyon tedavisi olarak tglii
kombinasyonlarin 6nerilmesi, bu klinik verilerin bir yansimasidir. Boylece,
uygun hastalarda tek inhalerde tglii tedavi; semptom kontrolii, alevlenme
Onlenmesi ve olas1 mortalite kazammlar1 nedeniyle KOAH tedavi
algoritmasinda merkezi bir konuma yerlesmistir.

4.3. Klinik Calismalardan Kanitlar
4.3.a. Randomize kontrollii calismalar

Biiyiik faz III ¢alismalarda tek inhalerde ii¢lii tedavinin, ikili tedavilere
kiyasla anlamli iistiinliikleri gosterilmistir. IMPACT c¢alismasinda, giinde tek
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doz flutikazon furoat (FF) /umeklidinyum (UMEC) /vilanterol (VI) kullanan
hastalarda, FF/VI (IKS/LABA) veya UMEC/VI (LAMA/LABA) alan
hastalara gore orta—siddetli alevlenme oraninin belirgin derecede azaldigi,
FEV: degerlerinde ve saglikla iligkili yasam kalitesinde (St. George
Respiratuvar Anketi) anlamli iyilesme saglandig bildirilmektedir.

Benzer sekilde TRIBUTE ve diger ¢aligmalar, tek inhalerde Ttiglii
tedaviyi ikili bronkodilatér kombinasyonlari ile karsilastirmis; orta—¢ok agir
KOAH’1, sik alevlenme geciren hastalarda alevlenme sikliginda ek azalma ve
akciger fonksiyonlarinda ek diizelme oldugunu gostermiglerdir.

Ekstra ince partikilli BDP/FF/GB iceren tek inhaler Tiglii
kombinasyonla yapilan calismalarda ise hem klinik calismalarda hem de
gercek yasam verilerinde FEV:’de artis, semptom ve dispne skorlarinda
iyilesme ve alevlenmelerde azalma rapor edilmistir.

5. Kistik Fibrozda CFTR Modiilatorleri

Kistik fibroz (KF), CFTR genindeki (7q31.2) patojenik varyantlara
bagli, otozomal resesif gegisli, ok sistemli bir hastaliktir. CFTR, hava yollari,
pankreas, gastrointestinal sistem, hepatobiliyer sistem, ter bezleri ve genital
sistem gibi birgok epitelyal dokuda klor ve bikarbonat transportundan sorumlu
kanaldir. Gen diizeyinde >2.000’den fazla varyant tanimlanmis olup, en sik
goriilen mutasyon F508del’dir; bu mutasyon, yanlig katlanan CFTR
proteininin  endoplazmik retikulumda yikilmasina, hiicre yiizeyine
ulasamamasina ve agir fonksiyon kaybina yol agar.

Klasik KF fenotipinde; kronik bronsiolit/bronsektazi, mukus tikaglari,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, ekzokrin pankreas yetmezligi,
malniitrisyon, KF iligkili diyabet, KF hepatopatisi ve erkeklerde konjenital
bilateral vas deferens agenezisi gibi bulgular izlenir. Multidisipliner bakim ve
enfeksiyon/nutrisyon yonetimindeki gelismelerle birlikte, modern kohortlarda
median sagkalim 40 yasin {lizerine ¢ikmis olsa da, solunum yetmezIligi hala
temel mortalite nedenidir.

5.1. Uclii kombinasyon: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI)
Mekanizma ve Endikasyonlar

Elexacaftor ve tezacaftor, F508del basta olmak iizere smif II
mutasyonlara bagli yanlis katlanan CFTR proteinini stabilize eden ve hiicre
ylizeyine taginmasi artiran korektor molekiillerdir; ivakaftor ise hiicre
membranina ulasmis CFTR kanallarinin agik kalma olasiligini artiran bir
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potansiyatordiir. Aym anda iki farkli korektdriin (ELX + TEZ) ve bir
potansiyatorin  (IVA) kullanilmasi, F508del-CFTR ekspresyonunu ve
fonksiyonunu tek basa TEZ/IVA’ya gore belirgin olarak artirmaktadir. in
vitro modellerde CFTR fonksiyonunun normalin %50’sine yaklagan
diizeylere kadar kurtarilabildigi gosterilmektedir.

ETI, ilk olarak 2019°da ABD’de >12 yas ve en az bir F508del aleli
tagiyan kisilerde onay almis, daha sonra yas sinir1 giderek 6 yasa ve ardindan
2-5 yas grubuna kadar genisletilmistir. Avrupa ve bircok ulusal rehberde,
uygun genotipe sahip ve yas kriterlerini kargilayan bireylerde temel CFTR
modiilator segenegi olarak konumlanmaktadir.

5.2. Randomize kontrollii calismalar

Orijinal faz 3 ¢alismalar, ETI'nin klinik etkinligini ¢ok net bi¢imde ortaya
koymustur:

e Middleton ve ark.: F508del/minimal fonksiyon (F/MF) genotipli,
daha 6nce modiilator tedaviye yanit alinamayan erigkin ve adélesan
KF hastalarinda ETI, 24 hafta sonunda

o ppFEV:’de ~%]14 civarinda mutlak artis,
o CFQ-R solunum alaninda klinik anlaml1 iyilesme,

o Pulmoner alevlenmelerde ve hastane yatiglarinda belirgin
azalma saglamistir.

e Heijerman ve ark.: F508del homozigot hastalarda ETI, TEZ/IVA’ya
kiyasla

o ppFEV:’de ~10 puanlik ek arts,
o Alevlenme oranlarinda azalma,

o Beslenme durumu ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme ile
istlinliiglinii gostermistir.
e Zemanick ve ark.: 6-11 yag arasi, en az bir F508del aleli tasiyan
cocuklarda 24 haftalik faz 3, acik etiketli calismada ETI’nin

o FEV,, viicut kitle indeksi, CFQ-R skorlar1 ve ter kloriirii
iizerinde erigkinlere benzer bir fayda sagladigi ve ¢ocuk yas
grubunda da giivenli ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.
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Bu veriler, yas gruplar1 ve genotipler arasinda tutarli sekilde ETI’nin
giiclii ve hizli klinik etki sagladigini ortaya koymustur. Uzun siireli faz 3
uzatma caligmalarinda 96-144 haftaya kadar izlemde FEVi, viicut kitle
indeksi ve alevlenme oranlarindaki kazanimlarin biiylik 6lgiide korundugu
bildirilmistir.

6. Dijital Saglik, Tele-Tip ve Yapay Zeka ile
Entegre Yonetim

Kronik solunum hastaliklarinin  yonetiminde yenilik¢i tedaviler
yalnizca ilag molekiilleriyle sinirli degildir; bakim modelleri de hizla
dontismektedir.

6.1. Dijital saghk ve e-saghk platformlar:

Akilli telefon uygulamalari, giyilebilir cihazlar ve web temelli
platformlar, astim ve KOAH hastalarinda semptom takibi, inhaler kullanimu,
egzersiz ve tedavi uyumunun izlenmesine olanak tanimaktadir. 2024-2025
tarihli meta-analizler, bu dijital miidahalelerin dispne, FEV1, saglikla iligkili
yasam kalitesi ve alevlenme oranlar1 {izerine pozitif etkisi oldugunu
gostermektedir.

6.2. Tele-tip ve uzaktan izlem

Tele tip, saglik profesyoneli ile hastanin cografi olarak farkli
konumlarda oldugu durumlarda bilgi ve iletisim teknolojileri araciligryla tani,
tedavi ve izlem hizmetlerinin sunulmasi olarak tanimlanir. KOAH ve astim
gibi kronik hastaliklarda tele tip;

¢ Evden tele-izlem (telemonitoring),
o  Gorintili konsultasyon,
e Uzaktan solunum rehabilitasyonu,

o E-recete ve dijital egitim programlari
gibi farkl bilesenlerden olusabilmektedir

KOAH igin yapilan randomize kontrollii ¢alismalar, ev temelli
telemonitoring programlarinin alevlenmeler sirasinda erken uyarn saglayarak
hastaneye yatis sayisini ve acil bagvurulari azaltabildigini gdstermistir.
Telemonitoring sistemlerinde hastalar genellikle giinliik semptom skorlarini,
oksijen satiirasyonu, kalp hizi ve bazen de ev spirometresi veya osilometri ile
Olciilen akciger fonksiyon parametrelerini sisteme iletmektedir. Bu veriler
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klinisyenler tarafindan izlenebilmekte veya otomatik karar destek
algoritmalarina entegre edilmektedir. Tele-tip uygulamalari; inhaler
tekniginin video goriisme ile diizeltilmesi, siirekli oksijen veya noninvaziv
ventilasyon kullanan hastalarin uzaktan izlenmesi, erken alevlenme tespiti ve
sigara birakma destegi gibi alanlarda yayginlasmaktadir. Sistematik
derlemeler, tele-tip programlarinin KOAH’ta inhaler teknigi, ilag uyumu ve
saglik egitimi lizerinde anlaml iyilesme sagladigini bildirmektedir.

6.3. Yapay zeka ve biiyiik veri

Yapay zeka (YZ) ve ozellikle makine 6grenmesi ile derin 6grenme
yontemleri, son yillarda solunum tibbina giiclii bicimde entegre olmaya
baglamistir. YZ uygulamalari; goriintii analizi, solunum fonksiyon testlerinin
yorumlanmasi, alevlenme tahmini, risk siniflamasi ve kisisellestirilmis tedavi
planlamasi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Astim ve KOAH basta olmak
tizere kronik solunum hastaliklarinda YZ algoritmalart:

e Elektronik saglik kayitlari, spirometri, giyilebilir sensor verileri ve
cevresel maruziyetleri birlestirerek alevlenme tahmini,

e Hastalik fenotiplemesi ve endotiplemesi,

e Tedavi yanitinin 6ngoriilmesi ve kisisellestirilmis tedavi planlanmast
konularinda umut vaat etmektedir.

YZ algoritmalari, spirometri, diflizyon kapasitesi ve osilometri gibi
solunum fonksiyon testlerinden elde edilen ¢ok boyutlu verilerle egitilerek
astim ve KOAH’1 daha dogru siniflandirabilmekte, obstriiktif ve restriktif
paternleri ayirt edebilmekte ve hastalik siddetini tahmin edebilmektedir.
Ayrica akciger tomografileri ve radyografi goriintiilerinin otomatik analizi ile
amfizem dagilimi, brons duvar kalinlig1 ve diger yapisal degisiklikler nicel
olarak olciilebilmekte, bu da fenotip temelli tedavi yaklagimlarim
desteklemektedir.

Makine Ogrenmesi tabanli modeller, semptom skorlari, inhaler
kullanimi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku parametreleri ve cevresel hava
kirliligi gibi ¢ok sayida girdiyi kullanarak KOAH ve astim alevlenmelerini
giinler dncesinden tahmin etmeye yonelik olarak gelistirilmistir. Bu sayede,
alevlenme riski yliksek hastalar i¢in proaktif ilag ayarlamalar1 veya daha sik
takip planlanabilmektedir. Astim ve KOAH yoénetiminde YZ,
kigisellestirilmis inhaler tedavi rejimlerinin olusturulmasi, hedefe yonelik
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biyolojik tedavi adaylarinin belirlenmesi ve rehabilitasyon programlarimin
yogunlugunun bireye gore ayarlanmasi gibi alanlarda da kullanilmaktadir.
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GIRIS

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), bobregin yapisal ve/veya islevsel
Ozelliklerinde, en az 1ii¢ ay siireyle devam eden bozulma olarak
tanimlanmaktadir. Yapisal veya islevsel bozukluklar; glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 60 ml/dk/1,73 m?’nin altina diismesi ve/veya bobrek hasarini
gosteren bulgulardan en az birinin varligi ile tanimlanir. Bu bulgular arasinda
albuminiiri, tekrarlayan hematiiri, idrar sediment anormallikleri,
tubulointerstisyel hastaliklar, goriintiilleme yontemleri ile saptanan patolojiler,
histopatolojik olarak bobrek hasar1 gostergeleri veya bobrek transplantasyon

oykiisii yer alir. KBH, GFR diizeyi ve albuminiiri derecesine gore
siniflandirilmaktadir (Sekil-1).

KDIGO: GFR ve Albiiminiiri Kategorilerine Gore KBH Prognozu

Persistan albiimintiri kategorileri
Tanim ve aralik

Al A2 A3
2
(ml/dk/1,73 m*) <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
Tanmm ve aralik <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal veya yiiksek “{

G2 Hafif azalmis

G3a Hafif—orta
derecede azalmis

G3b Orta—ileri derecede
azalmis

azalmis

Sekil-1. Kiiresel Bobrek Hastalig1 Sonuclarini Iyilestirme Girisimi (KDIGO)
Tarafindan Kullanilan KBH Evrelemesi

Sekilde diyaliz gereksinimi gelisme riski ile kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
tizere klinik acidan onemli sonlamim noktalarina iliskin  risk diizeyleri
gosterilmektedir, yesil renk diisiik riski, sari renk orta derecede artmis riski, turuncu
renk yiiksek riski ve kirmizi renk ¢ok yiiksek riski temsil etmektedir.

KBH olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) insidansi
belirgin sekilde yiiksektir ve KVH, bu hasta grubunda baslica mortalite
nedenidir. Evre 4-5 KBH’si olan bireylerin yaklasik yarisinda KVH
mevcuttur ve bu hasta grubundaki 6liimlerin %40-50’si kardiyovaskiiler (KV)
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olaylara bagli olarak gergeklesmektedir (Sekil-2). Ote yandan KBH’li
hastalarin 6nemli bir kismi renal replasman tedavisi gerektiren evre 5 hastaliga
ilerlemeden 6nce KV nedenlerle kaybedilmektedir. Albuminiiri, nefropatinin
erken bir gostergesi olup bobrek hastaligi olan ve olmayan popiilasyonlarda
kardiyorenal risk ile siirekli ve bagimsiz bir iligki gostermektedir. Yiiksek
albuminiiri diizeyleri; GFR’den bagimsiz olarak bdbrek yetmezligi gelisimi,
KVH ve tiim nedenlere bagli mortalite riskinde artisla iligkilidir (Foley RN ve
ark., 1998; Stevens PE ve ark., 2007; Liao JN ve ark., 2015).

100 9
10 -
III.'IIIIIIIIIIIIIIII)
1 -
o
(=1
(=1
=
)
0,1= ugj
0.014 =#E male male
! ml= female dialysis female general
wim color caolor population
m white white
T T

| | | | | | | | | | | |
25-34 34-44 45-54 5564 6574 7584 >85

Sekil-2. Genel Popiilasyonda ve Diyaliz Hastalarinda Kardiyovaskiiler Mortalite
(Joachim Jankowski ve ark.). Son donem bobrek hastaligi bulunan 25-34 yas
grubundaki bireylerde yillik mortalite orant 500—1000 kat artmis olup, bu diizey
yaklasik 85 yasindaki genel popiilasyonun mortalite oranina karsilik gelmektedir.

KBH’nin en sik etyolojik nedenleri diyabet ve hipertansiyon olup, bu
iki komorbidite ayn1 zamanda KVH igin baslica risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle KBH hastalari, genel popiilasyona kiyasla KVH
acisindan daha yiiksek risk tagimaktadir. Bununla birlikte, diyalize girmeyen
KBH’lilerde yapilan ¢alismalarda diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
major KV risk faktorleri i¢in diizeltme yapilsa dahi, KBH nin KVH riski
iizerindeki bagimsiz etkisinin devam ettigi gosterilmistir (Liyanage T ve ark.,
2015).
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KVH riskinin 6ngoriilmesinde, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
tarafindan onerilen SCORE ve SCORE2-OP ile Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) tarafindan 6nerilen Pooled Cohort Equation gibi skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. KBH nin KVH riskini artirdigini ortaya koyan ¢ok sayida
calismaya ragmen, bu risk tahmin modellerinde KBH’ye 6zgii parametrelere
yer verilmemektedir. Bu nedenle AHA, inme, miyokard infarktiisii (MI) ve
kalp yetmezligi gibi KV olaylar kapsayan sonlanim noktalarii éngérmek
amaciyla; hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon ve sigara kullanimi gibi
geleneksel risk faktorlerine ek olarak GFR ve albuminiiri diizeylerini de igeren
PREVENT adl1 yeni bir risk skorlama sistemini 6nermektedir.

KBH olan bireylerde koroner arter hastaligi (KAH), konjestif kalp
yetmezligi (KKY), sol ventrikiil hipertrofisi, perikardit, inme, aritmi, ani
kardiyak 6liim, kalp kapak hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik gibi ¢esitli
KV hastaliklar goriilebilmektedir.

Patogenez

KBH’de KVH gelisimi i¢in geleneksel ve geleneksel olmayan risk
faktorleri tanimlanmustir. Geleneksel risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
dislipidemi, diyabet, sigara kullanim1 yer alirken geleneksel olmayan risk
faktorleri arasinda vaskiiler kalsifikasyon, oksidatif stres, inflamasyon, renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu gibi mekanizmalar
sayilabilir (Tablo-1). Geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktdrlerinin
etkilesimi, KBH’li hastalarda KV hastalik gelisimini hizlandirmakta ve
komplikasyon riskini artirmaktadir. Bu nedenle geleneksel ve KBH’ye 6zgii
risk faktorlerinin  es zamanhi dikkate alinmasi, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 6nlemede kritik rol oynar.

Tablo-1. KBH’de Geleneksel ve Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri
Diyabet Vaskiiler kalsifikasyon
Hipertansiyon Inflamasyon
Dislipidemi Oksidatif stres
Sigara RAAS aktivasyonu
Sol ventrikiil hipertrofisi Ekstraselliiler siv1 fazlalig:
Tleri Yas Albuminiiri
Erkek Cinsiyet Malnutrisyon
Ailede KVH oykiisii Anemi
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Vaskiiler diiz kas hiicreleri damar duvarinin medial tabakasinda yer alir.
KBH bulunan bireylerde bu hiicreler kontraktil fenotipten sentetik fenotipe
gecis gostererek vaskiiler kalsifikasyon siirecine aktif olarak katkida bulunur.
Genel popiilasyon ile karsilagtinldiginda, KBH’li hastalarda vaskiiler
kalsifikasyon prevalansi ve siddeti belirgin sekilde artmistir. Kemik-mineral
bozukluklariin eslik ettigi bu siirecte serum fosfor, paratiroid hormon (PTH)
ve fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) diizeylerindeki artig, vaskiiler
kalsifikasyonu ve kalp kapak kalsifikasyonunu hizlandirmakta; buna bagh
olarak damar duvan sertligi artmakta ve vaskiiler kompliyans azalmaktadir.
Vaskiiler kompliyansin azalmasina bagli olarak arteriyel sertlik artar; bunun
sonucunda sistolik kan basinci yiikselirken diyastolik kan basinci diiser ve
nabiz basinci genisler. Artmis sistolik kan basinci sol ventrikiil afterload’unu
artirarak sol ventrikiil hipertrofisinin gelisimine zemin hazirlar. Ote yandan,
diyastolik kan basincindaki diisiis koroner perfiizyon basincini azaltir ve buna
bagli olarak miyokardiyal iskemi riski artar (Brandenburg VM ve ark., 2016).

Sol ventrikiil hipertrofisi, KBH bulunan bireylerin yaklagik iicte birinde
goriiliir ve hastaligin tiim evrelerinde tespit edilebilir. KBH’nin tiim
evrelerinde artmig mortalite ile iliskili bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Renal replasman tedavisi alan hastalarda goriilme sikligi %70—
80 diizeylerine ulasmaktadir. Hipertansiyon ve hipervolemiye bagl olarak sol
ventrikiiliin ig yiikii artar. Artan is yiikiine kars1 baslangicta kompansatuvar bir
yanit olarak sol ventrikiil hipertrofisi ortaya ¢ikar. Ancak zamanla kardiyak
fibroblastlarin proliferasyonu sonucu kapillerler ile kardiyomiyositler
arasinda kollajen birikimi artar ve miyokardiyal fibrozis gelisir. Bu siireg, sol
ventrikiil rijiditesinin artmasina ve diyastolik fonksiyonun bozulmasina yol
acarak maladaptif bir siirece doniislir ve kalp yetmezligi ile sonuglanir.
KBH’de hastaliga 6zgii bazi spesifik faktorler de sol ventrikiil hipertrofisi
gelisimine neden olur. Bu faktorler arasinda iiremik toksinler, elektrolit
degisiklikleri, oksidatif stres, inflamasyon ve anemi sayilabilir.

KBH’de bobrek fonksiyonlarinin azalmasina paralel olarak sistemik
inflamasyon belirginlesir. Artan proinflamatuvar mediyatorler, damar
yataginda endotelyal disfonksiyonu tetikler ve inflamatuvar hiicrelerin damar
duvarma geg¢isini kolaylagtirir. KBH; tiremi, oksidatif stres, tekrarlayan
enfeksiyonlar, dislipidemi, malniitrisyon, hipervolemi, diyaliz uygulamalari,
periodontal hastaliklar ve inflamatuvar mediyatorlerin yetersiz eliminasyonu
gibi ¢cok sayida mekanizma araciligiyla artmis inflamatuvar yanit i¢in uygun
bir ortam olusturur. Siireklilik gésteren bu diisiik dereceli inflamatuvar durum,
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endotelyal disfonksiyonu derinlestirir ve ateroskleroz gelisimini hizlandirarak
KV morbidite ve mortalitenin artmasina yol agar (Kadatane ve ark., 2023).

Sonug olarak, KBH’de vaskiiler diiz kas hiicrelerinde fenotip degisimi,
mineral-kemik bozukluklari, persistan diisiik dereceli inflamasyon ve
hemodinamik yiik artis1 gibi birbirini tetikleyen patofizyolojik mekanizmalar
ilerleyici KV hasara yol agmaktadir. Bu siirecler vaskiiler kalsifikasyon,
ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun derinlesmesine; sol ventrikiil
hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozisin gelisimine zemin hazirlamakta,
nihayetinde miyokardiyal iskemi ile kalp yetmezligi gelisimine neden olarak
KBH’li hastalarda KV morbidite ve mortaliteyi belirgin sekilde artirmaktadir.

KBH’de KVH Risk Yonetimi

Kan basincinin  hedef araliga diisiirilmesi, glisemik kontroliin
saglanmas1 ve lipid profilinin optimize edilmesini kapsayan biitiinciil risk
faktorii yonetimi, KBH’de KVH riskinin azaltilmasindaki temel yaklagimdir.
Bununla birlikte, KBH’de KAH, kalp yetmezIigi, aritmiler, kapak hastaliklar
ve diger kardiyak komplikasyonlarin erken tani ve etkin tedavisi, riskin daha
da azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, KBH’li hastalarda
KVH"nin yonetimi; evreye 6zgii risk degerlendirmesi, renal fonksiyonlar
dikkate alinarak tedavi segeneklerinin bireysellestirilmesi ve multidisipliner
yaklagimin benimsenmesini gerektirir. Giincel kilavuzlar ve klinik ¢alismalar,
erken miidahale ve kanita dayali tedavi stratejilerinin KV morbidite ve
mortaliteyi anlamli 6l¢iide azaltabildigini ortaya koymaktadir (Sekil-3).

[ Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskiiler Risk Yonetimi ]
I ; , o
Geleneksel Risk Kardiyovaskiiler
Faktorlerinin Yonetimi Komplikasyonlarin Yonetimi

| Dislipidemi Yénetimi Kalp Yetmezligi

R
4

Glisemik Kontrol

Diger Risk Faktorlerinin
Yonetimi

( Kronik Bobrek Hastalig: ]

Sekil-3. Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskiiler Risk Yonetimi
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Hipertansiyon Yonetimi

Hipertansiyon, KVH ve KBH gelisiminde baglica risk faktorlerinden
biridir ve kan basincinin hedef araliga diisiiriilmesi KBH’li hastalarda hem
KV hem de renal sonuglar1 olumlu yonde etkilemektedir. Sistolik kan
basincinda saglanan her 10 mmHg’lik diisiisiin, KVH riskinde anlamli bir
azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. RAAS inhibitérleri, KV koruyucu
etkilerinin yani sira renal fonksiyonlarin progresyonunu ve miyokardiyal
fibrozisi yavagslatir; bu nedenle KBH’de birinci basamak antihipertansif tedavi
olarak tercih edilmektedir (Williams B ve ark., 2018).

Gilincel kilavuzlara gore, KBH’de kan basinct hedefinin
belirlenmesinde tolere edilebilirlik, bobrek fonksiyon diizeyi ve eslik eden
klinik durumlar dikkate alinmali; agresif kan basinci diisiirme stratejileri ise
hasta bazinda bireysellestirilmelidir. 2024 KDIGO kilavuzunda, tolere
edilebildigi durumlarda standart ofis kan basinci Olgiimleri esas alinarak
KBH’li hastalarda sistolik kan basincinin <120 mmHg diizeyine indirilmesi
onerilmektedir. Buna karsilik 2024 ESC kilavuzu, GFR’si >30 mL/dk/1,73 m?
olan orta ve ileri evre KBH’li erigkinlerde, tolere edilebilirlik koguluyla hedef
sistolik kan basincim1 120-129 mmHg araliginda tanimlamaktadir. Daha
diisitk GFR’ye sahip bireylerde ve bobrek nakli alicilarinda ise kan basinct
hedefinin bireysel klinik 6zelliklere gore belirlenmesi tavsiye edilmektedir.
2025 AHA kilavuzu ise, sistolik kan basincinin <130 mmHg olacak sekilde
hedeflenmesini ve intensif tedavinin bireysel risk—yarar dengesi gozetilerek
uygulanmasini dnermektedir. 2025 yilinda yayimlanan Tiirk Hipertansiyon
Uzlas1 Raporu’na gore, KBH’de artmis kan basinci bulunan (sistolik 130—139
mmHg, diyastolik 80-89 mmHg) ve ii¢ aylik non-farmakolojik yaklagimlara
ragmen kontrol saglanamayan albiiminiirik hastalarda (albliminiiri >30
mg/giin) tiim olgular i¢in antihipertansif tedavi baglanmasi 6nerilmektedir. Bu
hastalarda ilk secenek olarak monoterapi seklinde RAAS blokérii tercih
edilmelidir. Kan basincinin >140/90 mmHg oldugu durumlarda ise tedaviye
dogrudan kombinasyon tedavisi ile baslanmasi tavsiye edilmektedir. Tedavi
hedefi olarak sistolik/diastolik kan basmecmin 120-130/70-80 mmHg
araliginda tutulmasi 6nerilmekte; giinliik proteiniiri miktar1 >1 g olan hastalar
ve otozomal dominant polikistik bobrek hastalig1 gibi 6zel KBH gruplarinda
ise hedef kan basincinin ilgili kilavuzlar dogrultusunda bireysellestirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

36



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

Glisemik Kontrol

Diyabet, diinya genelinde KBH’nin en sik goriilen etyolojik nedeni
olup, KBH prevalansindaki artisin baslica belirleyicilerinden biridir; buna
bagl olarak diyabetik bireylerde hem bobrek yetmezligi progresyonu hem de
KV morbidite ve mortalite riski belirgin sekilde artmaktadir. Etkin glisemik
kontrol, diyabetik nefropati ve retinopati basta olmak iizere diyabete bagh
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini azaltmaktadir. Bununla birlikte,
calismalar glisemik kontroliin makrovaskiiler olaylar {izerindeki etkisinin
sinirli oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle ileri yasta, diyabet siiresi uzun,
eslik eden komorbiditeleri bulunan ve hipoglisemi riski yiiksek tip 2 diyabetli
hastalarda daha esnek glisemik kontrol hedeflerinin tercih edilmesi
onerilmektedir.

Ileri evre KBH, glukoz ve insiilin metabolizmasim belirgin bigimde
bozar. Azalmis renal insiilin klirensi, bdbrege 0zgli glukoneogenez
kapasitesinin kaybi ve iiremiye bagli metabolik degisiklikler glisemik
regiilasyonu zorlastirir. Ozellikle son doénem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda diyaliz uygulamalarinin da etkisiyle glisemik dalgalanmalar sik
goriiliir; bu durum hem hipoglisemi hem de hiperglisemi ataklarinin artmasina
yol acgar. Ulusal Bobrek Vakfi—-Bobrek Hastaligi Sonuglar1 Kalite Girigimi
(NKF-KDOQI) kilavuzlari, KBH’li hastalarin ¢ogunda HbAlc hedefini
yaklasik %7 olarak dnermektedir. Ancak yasam beklentisi kisa, komorbidite
yiikii fazla veya hipoglisemi riski yliksek olan ileri evre KBH hastalarinda
NKF-KDOQI ve diger diyabet kilavuzlarinda, HbAlc’nin %7-8 araliginda
tutuldugu daha esnek ve bireysellestirilmis bir yaklagim Onerilmektedir
(Galindo ve ark. ,2020).

Sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri ve GLP-1
reseptdr agonistleri ile yiirlitilen genis dlgekli KV sonu¢ caligmalari, bu
ajanlarin oOzellikle yiiksek KV risk tasiyan tip 2 diyabetli bireylerde
kullannminin = major KV olaylarin  azalmasiyla iligkili  oldugunu
gostermektedir. Bu ajanlar, KV yararlarinin yan1 sira bobrek fonksiyon
kaybmin progresyonunu yavaslatict koruyucu etkiye de sahiptir. Giincel
kilavuzlar, KVH 6ykiisii veya ¢oklu KV risk faktorii bulunan tip 2 diyabetli
hastalarda, KBH varligina bakilmaksizin SGLT?2 inhibitérleri ve/veya GLP-1
reseptor agonistlerinin kullanimini 6nermektedir (Fernandez ve ark. ,2023).
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Dislipidemi Yonetimi

KBH’de genellikle hipertrigliseridemi ve diisiik yiliksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri gibi tipik bir lipid profili goriiliir; buna
karsilik diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri gogunlukla
normal sinirlardadir.

Statinler, KBH’de LDL kolesterol diizeyini diisiirmede etkin ve giivenli
olmakla birlikte, lipit diisiiriicii tedavilerin KV risk azaltici etkisi KBH nin
evresine bagl olarak degismektedir. 2776 hemodiyaliz hastasi ile yiiriitiilen
AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular
Hemodialysis) calismasinda, rosuvastatinin plaseboya kiyasla KV olaylara
bagl 6liim, non-fatal MI, non-fatal inme ve tiim nedenlere bagl mortaliteyi
azaltmadig1 gosterilmistir. Ileri evre KBH bulunanlarla yiiriitilen SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) ¢alismasinda, simvastatin ve ezetimib
kombinasyonu plaseboya kiyasla KV 6liim, non-fatal MI, non-fatal inme veya
koroner revaskiilarizasyonu igeren bilesik sonlanimda %17°lik bir goreli risk
azalmasi saglamistir. Ancak kombinasyon tedavisi, diyaliz grubunda belirgin
bir risk azaltimi olusturamamistir. Bu bulgular, diyaliz alan ve KVH eslik
eden hastalarda statinlerin belirgin bir etkinlik gostermedigini, ancak KBH
olup diyaliz almayan hastalarda fayda sagladigin1 ortaya koymaktadir
(Fellstrom ve ark., 2003; Baigent ve ark., 2003).

Bu caligmalar 15181nda KDIGO, lipid tedavisinde 50 yas ve iizeri evre
1-2 KBH’de statin; evre 3-5 KBH’de ise statin veya statint+ezetimib
kombinasyonunu onermektedir. 18—49 yas grubunda yalnizca yiiksek riskli
hastalara statin baslanmasi onerilirken, diyalize giren hastalarda yeni statin
tedavisine baslanmamasi; halihazirda statin kullanan hastalarda ise tedavinin
siirdiiriilmesi tavsiye edilmektedir. Tedavide hedef LDL kolesterol diizeyi i¢in
ESC kilavuzu, evre 3 KBH’de <70 mg/dL, evre 4-5 KBH olup diyalize
girmeyen hastalarda <55 mg/dL’yi 6nermektedir.

KBH’de KV Komplikasyonlarin Yonetimi
KBH’de KAH Yonetimi

KBH’si bulunan ve akut koroner sendrom (AKS) ile bagvuran hastalara,
genel popililasyonla benzer tedavi yaklasimlari uygulanmalidir. Bununla
birlikte, bu grupta kanita dayali ¢aligsmalar sinirli olup, mortalite oranlar1 daha
yuksektir.

Ileri evre KBH ile birlikte kronik iskemik kalp hastaligi bulunan
hastalarda, erken invaziv girisim ve medikal tedavi ile yalmzca konservatif
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tedavi modalitelerinin karsilastirildigi calismalarda; herhangi bir nedenle
6lim, non-fatal MI, tiim nedenlere bagli mortalite ve KV mortalite agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Benzer bulgular, renal transplantasyon
listesine alinan hastalarda da gecerlidir. Bu nedenle, ileri evre KBH ve kronik
iskemik kalp hastaligi bulunan bireylerde, renal transplantasyon bekleme
listesine alinmadan 6nce rutin koroner anjiyografi veya revaskiilarizasyon
yapilmasi onerilmemektedir (Bangalore ve ark., 2018).

Genel populasyonda KVH riski yiiksek bireylerde antiplatelet tedavi
primer korunma amaciyla Onerilmektedir. Buna karsin, KBH’li hastalarda
antiplatelet tedavinin primer korunmadaki etkinligine iliskin bulgular
tartismalidir. Ayrica bu hasta grubunda artmis kanama riski, antiplatelet
tedavinin potansiyel yararini siirlayan 6nemli bir faktoérdiir. Bu nedenle
KDIGO; KAH veya klinik aterosklerotik KVH 06ykiisii bulunmayan KBH’li
hastalarda primer korunmada aspirin kullanimii Onermemekte, yalnizca
sekonder korunma kapsaminda degerlendirmektedir. Bununla birlikte, KVH
riskinin ¢ok yiiksek, kanama riskinin ise diisiikk oldugu secilmis olgularda,
hasta ile paylasilan karar siireci sonrasinda diisiik doz aspirin tedavisi
bireysellestirilmis olarak degerlendirilebilir. Ancak bu yaklagim, giglii
kilavuz onerileriyle desteklenmemektedir. Bu nedenle, hem diyaliz hem de
prediyaliz hastalari1  kapsayan, antiplatelet tedavinin etkinlik ve
giivenilirligini degerlendiren ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

KBH’de KKY Yonetimi

KKY, ejeksiyon fraksiyonuna (EF) gore diisiik EF’li KY (HFrEF;
EF<%40), hafif-disiik EF’li KY (HFmrEF EF %40-49) ve korunmus EF’li
KY (HFpEF; EF>%50) olmak iizere ii¢ grupta siniflandirilmaktadir.
HFrEF’de KV sonlanim c¢alismalarindan elde edilen kanitlar dogrultusunda
mortaliteyi azalttig1 gosterilen temel tedavi ajanlari; anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri (ACEQ) , beta-blokerler, mineralokortikoid reseptdr
antagonistleri (MRA), anjiyotensin reseptdr—neprilisin inhibitorleri (ARNI)
ve SGLT2 inhibitorleridir (Tablo 2-3). Ancak bu verilerin elde edildigi
caligmalarin bircogunda evre 4-5 KBH’li hastalar ¢caligma dig1 birakilmistir.
Bu nedenle ileri evre KBH’li hastalara yonelik tedavi yaklagimlari, s6z konusu
caligmalardan elde edilen verilerden ekstrapole edilmektedir. KBH ile birlikte
HFmrEF veya HFpEF bulunan hastalarda, morbidite ve mortaliteyi azaltan
tedavi segenekleri sinirhidir. Bu hasta grubunda SGLT?2 inhibitérleri, kalp
yetmezligine bagli hastaneye yatiglarin azaltilmasi ve semptom kontrolii
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acisindan klinik fayda saglayan Onemli tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir.

HFrEF’li hastalarda ACEI ve beta-blokerler temel ilk basamak tedavi
ajanlart olarak kabul edilmektedir. Ancak bu iki ilag grubuna iliskin kanitlar,
agirlikli olarak KBH evre 1-3 hastalarin dahil edildigi c¢alismalara
dayanmaktadir. Isve¢ Kalp Yetmezligi Kayit Sistemi verilerine dayanan ve
HFrEF ile birlikte ileri evre KBH’si bulunan (serum kreatinin >2,5 mg/dL
veya GFR <30 mL/dk/1,73 m?) hastalarin degerlendirildigi analizde, RAAS
inhibitorii kullanan hastalarda bir yillik tiim nedenlere bagli mortalitenin
anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir. HFrEF ve evre 3-5
KBH’li hastalar1 igeren bir meta-analiz, ileri evre KBH varliginda da beta-
bloker tedavisinin mortalite ve klinik sonlanimlar {izerinde olumlu etkiler
sagladigini gdstermistir (Badve SV ve ark., 2011; Edner M ve ark., 2015).

ACEI ve B-blokerlere ragmen semptomlar1 devam eden ve EF<%35
olan HFrEF hastalarinda spironolakton ve eplerenon gibi MRA’lar
onerilmektedir; ancak evre 4-5 KBH’de hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonlarinda kotiilesme riski nedeniyle kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Finerenon, yeni nesil, selektif ve nonsteroidal bir MRA’dir.
Spironolakton ve eplerenon gibi klasik steroidal MRA’lara kiyasla,
hiperkalemi ve antiandrojenik yan etkiler agisindan daha iyi bir giivenlilik
profiline sahiptir. FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD c¢aligmalari,
semptomatik HFrEF’li hastalarin  diglandigi tip 2 diyabetli KBH
popiilasyonunda, finerenonun ACEi/ARB tedavisine eklenmesinin
proteiniiriyi azaltarak diyabetik nefropati progresyonunu yavaslattigini
gostermistir. FIDELIO-DKD’de ileri evre ve belirgin albiiminiirisi olan
hastalarda renal sonlanimlar azalirken, FIGARO-DKD ’de daha erken evre
KBH’de ozellikle kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis basta olmak
iizere major KV olaylarda azalma saptanmistir. Bu bulgular, FIDELITY
birlesik analizinde finerenonun farkli KBH evrelerinde hem renal hem KV
yarar sagladigini dogrulamistir (Rossing ve ark., 2022).

ACEI, B-bloker ve MRA tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden
hastalarda, ARNI smnifinda yer alan sakubitril/valsartan kullanimi
onerilmektedir. Evre 1-3 KBH’li hastalarda ARNI kullanimi, KV 6liim ve
kalp yetmezIigi iliskili hastaneye yatis riskini anlaml diizeyde azaltmistir.
Evre 4-5 KBH’de ise ARNI kullanimina iliskin veriler sinirlidir. Bu hasta
grubunda kreatin progresyonu ve hiperkalemi riski nedeniyle tedavi hasta
bazinda bireysellestirilmelidir.
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Empagliflozin ve dapagliflozin gibi SGLT2 inhibitorleri, diyabet
varligindan bagimsiz olarak HFrEF’li hastalarda KV &lim veya kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riskini anlamli bicimde azaltmaktadir.
Ayrica, klinik ¢alismalarda bu ajanlarin renal sonlanimlar1 olumlu yonde
etkiledigi ve nefropatinin ilerlemesini yavaslattig1 gosterilmistir (McMurray
JJV ve ark., 2019; Packer M ve ark., 2020).

Ditiretikler hipervolemiye bagli semptom ve bulgular1 olan hastalarda
endikedir ancak mortaliteyi azalttiklarina dair kanit bulunmamaktadir. Klinik
pratikte furosemid ve torsemid gibi loop diliretikler tercih edilir. Direngli
olgularda ve GFR>30 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda tiyazidler de
kullanilabilir.

Tablo.2 KV hastaligi olan hastalarda KBH yo6netimi (Marx-Schiitt ve ark., 2025)

Eslik eden durum SV Spesifik tedavi
bakim
KBH + KAH Statin ASA
+ ARNI (ACEi yerine) + Beta-bloker +
KBH + HfrEF RAAS o
inhibitorii
KBH + HFrEF / + -
HFpEF SGLT2 merenon
inhibitoril

Tablo.3 Tip 2 diyabeti olan KV hastalarda KBH ydnetimi (Marx-Schiitt ve ark., 2025)

Eslik eden durum Standart Spesifik tedavi
bakim
KBH + KAH Statin ASA, Finerenon
+ ARNI (ACEi yerine) + Beta-bloker +
KBH + HFrEF RAAS MRA
inhibitorii
+
KBH + HFrEF / SGLT2 -
HFpEF inhibitrii fnerenon
+
GLP-1 RA

KBH’de Aritmi Yonetimi

KBH’de ani kardiyak oliimlerin baslica nedeni ventrikiiler aritmilerdir.
Antiaritmiklerin KBH’de kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Giincel
kilavuzlar, EF <%35 olan ve KBH bulunan hastalarda primer profilaksi
amaciyla implantabl kardiyoverter-defibrilator (ICD) uygulamasim
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onermektedir. Bununla birlikte, ileri evre KBH veya diyaliz gerektiren
hastalarda ICD kullanimina iligkin kanitlar sinirlidir; bu nedenle karar, hasta
bazinda risk-fayda degerlendirmesi yapilarak verilmelidir.

KBH, genel popiilasyona kiyasla atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktériidiir. AF, inme veya sistemik emboli riskini artirarak
mortaliteyi ylikseltir. Glinlimiizde AF hastalarinda tromboembolik riskin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan CHA.DS.-VA skoru, KBH’yi gosteren
GFR veya albiiminiiri gibi parametreleri icermemektedir; oysa KBH’li
bireylerde hem tromboembolizm hem de kanama riski belirgin sekilde
artmaktadir. Rivaroksaban, apiksaban gibi yeni nesil oral antikoagiilanlar
(YOAK), evre 1-3 KBH olan AF hastalarinda, varfarinle karsilastirildiginda
benzer etkinlik gostermekte ve kanama riskini daha diisiik seviyelerde
tutmaktadir. Apiksaban, evre 4 KBH’de sinirli kanitlarla diisiik doz (2,5 mg
giinde iki kez) ile kullanilabilmektedir; buna karsgin diger YOAK ’larin evre 4—
5 KBH’de kullanimi Onerilmemektedir. 6 randomize kontrollii ve 19
gozlemsel calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz, hemodiyaliz
hastalarinda apiksaban ve rivaroksabanin giivenlik agisindan kabul edilebilir
bir profil sergiledigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bu hasta
grubunda elde edilen bulgularin dogrulanabilmesi i¢in daha genis ve kapsamli
caligmalara halen ihtiya¢ vardir (Chen HY ve ark., 2021).

KBH’de Kapak Hastaliklarinin Yonetimi

Kalp kapak hastaliklari, 6zellikle diyaliz uygulanan hastalar olmak
iizere bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan bireylerde sik goriiliir. Vaskiiler
kalsifikasyona paralel olarak gelisen valviiler kalsifikasyon genellikle aort ve
mitral kapaklar etkiler ve hem kapak yetmezligi hem de stenoz gelisimine
neden olabilir.

Hastalarin KBH evresi, genel durumu ve prosediirle iligkili riskler
dikkate almarak tedavi yontemi bireysellestirilmelidir. KBH ilerledik¢e ve
Ozellikle 75 yas ustii hastalarda cerrahi ve girisimsel prosediirler sonrasi
komplikasyon riski artar. Bu nedenle ileri yas grubunda aort stenozu
tedavisinde transfemoral aort kapak implantasyonu (TAVI) genellikle tercih
edilen yontemdir. Hafif ve orta dereceli mitral yetmezliklerde medikal tedavi
on planda tutulurken, ileri derecede semptomatik mitral yetmezlik veya stenoz
durumunda cerrahi onarim veya peruktan mitral balon valvuloplasti (PMBYV)
ve MitraClip gibi transkateter mitral kapak girisimler degerlendirilebilir.
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SONUC

KBH, KV morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk olusturan bir
durumdur. KBH’nin ilerlemesiyle birlikte vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon,
arteriyel sertlik, sol ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis gibi yapisal
kardiyak degisiklikler artar; buna bagli olarak hipertansiyon, KAH, kalp
yetmezligi, kapak hastaliklar1 ve aritmi gibi komplikasyonlar sik goriiliir.
Tedavi yaklasimlari, KV risklerin azaltilmas1 ve bdbrek fonksiyonunun
korunmasi acgisindan biitiinciil olmalidir. Kan basincinin kontrolii, glisemik
yonetim ve lipid diizenlemesi temel yaklasimlar olarak siirdiiriilmeli;
gerekirse RAAS inhibitérleri, SGLT2 inhibitorleri, beta-blokerler ve MRA
gibi kardiyoprotektif ilaclar bireysellestirilmis sekilde kullanilmalidir. KVH,
KBH ve tip 2 diyabeti olan hastalarda, KVH riski ve bobrek riskini daha da
azaltmak amaciyla finerenon ve GLP-1 agonistlerinin tedaviye eklenmesi
diistiniilmelidir. Giincel kanitlar, KBH’li hastalarda KVH’nin erken tanisi,
risk faktorlerinin agresif yonetimi ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
uygulanmasiyla mortalite ve morbiditenin anlamli sekilde azaltilabilecegini
gostermektedir.
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GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ilerleyici renal fonksiyon kaybina
bagli olarak metabolik ve s1vi dengesinin bozuldugu ciddi bir klinik durumdur
(Hill ve ark., 2016). KBY’ nin goriilme sikligi, tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin yaygmliginin
artistyla birlikte artis gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan Kronik Bobrek
Hastalig1 (Chronic Renal Disease in Turkey-CREDIT) ¢alismasinda, yetigkin
bireylerde kronik bobrek yetmezligi prevalansi %15,7 tespit edilmistir. KBY’
nin goriilme sikliginin artmasi, yiiksek mortalite oranlari, hastalarin yasam
konforlarin1 6nemli Olgiide etkilemesi ve tedavi maliyetlerinin yliksekligi
saglik sistemini zorlamakta ve ¢oziim bulunmasi gereken bir halk sagligi
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KBY olusmasina ve yetmezlik siirecinin
ilerlemesine sebep olan birgok risk faktdrii mevcuttur. Bu risk faktorleri
arasinda; cinsiyet, ileri yas, genetik faktorler, aile Oykiisii, sigara, diabetes
mellitus (DM), hiper tansiyon (HT) sayilabilir (Taal & Brenner, 2006).

Uygulama ve klinige dayali ¢aligmalardaki gelismelere ragmen ciddi
oranda bir hasta popiilasyonu renal hastaliklardan etkilenmistir. Bu hastalik
son donem organ yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Diinya genelinde 2,5
milyondan fazla hasta kronik renal replasman tedavisi almaktadir (Pecoits-
Filho ve ark., 2020). Sadece Avrupa’da yarim milyon hasta bu tedaviyi
almakta ve 2030 yil1 itibar1 ile de bu sayida %50°lik bir artig beklenmektedir.
Mevcut hemodiyaliz tedavisi hayat kurtarici olup hastalar bu tedavi destegi ile
uzun bir siire yasayabilmektedirler. Ancak bu tedavinin temeltasi hastanin
damaryolunu suni bobrek makinesine ekstrakorporeal dolasim saglayacak
sekilde baglanmasindan geger.

Hemodiyaliz tedavisinin giivenli bicimde siirdiiriilebilmesi i¢in uygun
bir damar erisim yolu olusturulmasi zorunludur. Klinik uygulamada santral
vendz kateter (SVK), arteriyovendz greft (AVG) ve arteriyovendz fistiil
(AVF), erisim se¢enekleri olarak kullanilmaktadir (Jindal ve ark., 2006).

Santral Venoz Kateterler

SVK, acil hemodiyaliz gereksiniminde en hizli erisim yolunu saglar
(Lok ve ark., 2020). Tiinelli kateterler orta vadeli kullanilan bir tiir santral
vendz erisim cihazidir. Santral vendz hemodiyaliz kataterlerinin
arteriyovenéz fistiil ve grefte gore baz1 kullanim istlinliikleri vardir bunlar;
acil hemodiyaliz gerektiginde kullanilabilmesi, hizli ve kolayca
uygulanabilmesi, kullanilmasi i¢in bekleme siiresine ihtiya¢ olmamasidir.
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Dezavantajlar ise; sik enfeksiyon riski, santral vende stenoz, viicutta yabanci
bir cisim olmasi nedeniyle giinliik yasami kisitlamasidir.

Santral vendz hemodiyaliz kataterleri tiinelsiz veya tiinelli
olabilmektedir. Tiinelsiz santral ven6z hemodiyaliz kataterlerinin, akut ve acil
durumlar i¢in bdbrek replasman tedavisi endike oldugunda kisa siireli erisim
icin kullanilabilecegi sdylensede, asagida bahsedecegimiz sakincalarindan
dolay1 kullanilmalarin tavsiye etmiyoruz.

Tiinelli bir santral vendz hemodiyaliz kataterleri, tiinelsiz bir santral
vendz hemodiyaliz kataterleri ile karsilastirildiginda birgok acgidan
avantajlidir. Ilk olarak, tiinelli santral vendz hemodiyaliz kataterlerinde bir
kece bulunur; bu, kateterin yaklasik dort hafta i¢inde tiinelin i¢ine yapismasini
ve bakteri girisine kars1 bariyer olusturmasini saglar. Maki ve ark. tarafindan
yapilan calismada tiinelli santral vendz hemodiyaliz kataterlerinin, tiinelsiz
santral vendz hemodiyaliz kataterlerine kiyasla daha diisiik sistemik
enfeksiyon oranlartyla iligkili oldugu bildirilmistir (Crnich, Maki, & Kluger,
2006). ikincisi, tiinelli kateterler yumusak, esnek uclu yapilar1 ve daha sert
tinelsiz kateterlerle karsilastirildiginda ven perforasyonu gibi mekanik
komplikasyonlara daha az neden olurlar. Ugiinciisii, tiinelli santral vendz
hemodiyaliz kataterleri tiinelsiz santral vendz hemodiyaliz kataterlerine gore
daha yiiksek ortalama kan akis hizlar1 saglar; bunun nedeni sadece daha biiyiik
boyutlarda olmalar1 degil, ayn1 zamanda kateter ucunun superior vena kava
yerine sag atriyuma yerlestirilmesi nedeniyledir.

Tiinelli santral vendz hemodiyaliz katater yerlestirme isleminde birinci
tercih sag internal juguler ven olmalidir. Sag internal juguler venin diiz bir
sekilde siiperior vena cavaya uzanmasi islem sirasinda ven yaralanma
ihtimalini azalttig1 gibi acik kalim siirelerinide olumlu yonde etkilemektedir.
Ote yandan sol internal juguler ven superior vena kavaya ulasana kadar
yapmis oldugu kivrimlar nedeniyle komplikasyon gelisme ihtimali daha
yiiksektir. Internal juguler veni tikal hastalarda kateterizasyon i¢in femoral
ven tercih edilir. Hemodiyaliz i¢in subklavyen ven kateterizasyonundan
kagimilmalidir. Subklavyen kateterlerde komplikasyonlarin goriilme ihtimali
subklavyen venin kivrimli yapisi nedeniyle cok daha fazladir.

Tunelli Santral Venoz Hemodiyaliz Kateter
Komplikasyonlari

Tiinelli santral vendz hemodiyaliz kataterlere bagli olarak akut veya geg
donemde komplikasyonlar goriilebilir. Vaskiiler yaralanma, hemoraji,
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hematom, pndmotoraks, enfeksiyon, kateter disfonksiyonu, hava ve kilavuz
tel embolileri, girisim yapilan vende trombozlar ve pulmoner emboliler
goriilebilmektedir. Vaskiiler yaralanma gibi mekanik erisime bagh
komplikasyonlar, santral vendz hemodiyaliz kateteri yerlestirmek icgin
ultrasonun rutin kullanimi ile azaltilabilir. Santral vendz kateterlere iliskin en
cok dikkat edilmesi gereken komplikasyon kateterin ¢aligmamasi ve kateterle
iligkili enfeksiyonlardir.

Kateter Disfonksiyonu

Kateter disfonksiyonu ¢ok sik goriilen bir komplikasyondur ve erken
veya ge¢ olarak siniflandirilabilir. Genel olarak teknik problemler erken
kateter disfonksiyonuna neden olurken, ge¢ kateter disfonksiyonuna ise
tromboz ve fibrin kilifi olusumu neden olmaktadir (Lok ve ark., 2020).

Kateter takilmasindan hemen sonra kateter ucu ile vendz duvar
arasindaki temas siirekli hale gelir ve bu durum, kateter ucunun damar endoteli
ile temas ettigi bu kisimda perikateter trombiis olusmasina neden olur. Farkli
tipteki kateterlerin trombiis olusumu ag¢isindan farkl 6zelliklere sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Fibrin kilifi, trombiisiin temel yapisal proteinidir ve
kateterin tikanmasina, kateter degisimine ve erisim yerinin kaybina yol agar.
Bu nedenle fibrin kilifinin gelisimi kateterin uzun vadeli agik kalim oranlarini
belirlemede etkili olacaktir. Fibrin kilifinin olusumu, kateterin siirekli hareket
etmesi ve damar duvarinin mekanik tahrisi nedeniyle daha da kdtiiye gidebilir.

Kateter Enfeksiyonu

Tinelli kateter cikis yeri enfeksiyonu; kateterin ciltten c¢ikis yeri
etrafinda 2 cm’lik cilt bolgesinde enfeksiyon belirtilerinin olmasi ancak
sistemik enfeksiyon bulgularinin olmamasidir. Tiinel enfeksiyonu; tiinelli bir
kateterin giris yerinden baglayip, tiinel boyunca uzanan kizariklik, agr1 ve
sigkinlik belirtilerinin olmas1 durumudur. Bakteriyemilerde S. aureus en sik
sorumlu patojen iken, ¢ikis yeri enfeksiyonlar1 ve kateter kolonizasyonlarinda
bu rol S. epidermidis’e aittir.

Tiinelli santral venoz kateter ile iliskili enfeksiyonlar, hemodiyaliz
hastalarinda 6liim nedenleri arasinda ilk siradadir. Hasta egitimleri ile
hastalarin  bilinglendirilmesi ve saglik c¢alisanlarimin  daha dikkatli
davranmalar1 bu riski azaltmak i¢in alinabilecek dnlemler arasinda sayilabilir.
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Santral Ven Stenozu

Hemodiyaliz hastalarinda santral ven stenozu genellikle tespit edilmez.
Bunun nedeni, kalict hemodiyaliz kateterinin yerlestirilmesinden veya
cikarilmasindan sonra santral venlerin goriintiilenmesi rutin bir uygulama
degildir. Kateterin yerlestirilme isleminden sonra c¢ekilen akciger grafisi ile
kateterin yerinde oldugunun tespit edilmesi ¢cogu zaman yeterli goriilmektedir.
Bu nedenle santral ven stenozu siklig1 kesin olarak bilinmemekte ve genellikle
gozardr edilmektedir. Santral ven stenozu ihtimalini azaltmak icin baska bir
segenek varsa subklavyen vene kateter yerlestirilmemelidir.

Vaskuler Yaralanma ve Hemoraji/Hematom

Kanama, hematom genellikle giris yerinde koagiilasyon bozuklugu olan
hastalarda veya ponksiyon ignesinin artere isabet etmesinde goriilmektedir.
Ultrasonigrafi esliginde kateterin takilmasi vaskiiler yaralanma riskini
azaltacaktir. Gorlintiileme yontemleri yardimi ile kateter takilmasi bu
komplikasyonlarin azalmasina yardimeci olacaktir.

Pnomotoraks

Subklaviyen yerlestirilen kateterlerde pnomotoraks riski Internal
juguler vene kiyasla daha yiiksektir. Soldan yerlestirilen subklaviyen
kateterlerde pndmotoraks riski daha da ytikselir.

Girisim Yapilan Vende Tromboz ve Pulmoner
Emboli

Kateterler ileri teknolojik malzeme olmalarina ragmen trombojenik
Ozellige sahiptir. Vendz tromboz, kateterin bulundugu ven bdolgesine gore
klinik bulgular gdsterir. Femoral ve subklavian katetere bagl trombozda o
ekstremitede belirgin ¢ap artisi, 6dem ve 1s1 artis1 izlenir. Juguler katetere
baglh trombozda yiizde ve boyunda 6dem izlenir. Santral vendz tromboz
gelismesi kateterin kullanilmasina mani olabilir ve kateterin ¢ikarilmasini
gerektirir. Hastanin antikoagiilan tedaviye alinmasi trombozun yayilmasini
engellemek adina Onemlidir. Subklavian vende gelisen tromboz, o
ekstremiteden kullanilabilir bir fistiil olugturulma imkanin tehlikeye atar.
Katatere bagli gelisen santral vendz sistemde olusan trombiisiin yerinden
kopmasi pulmoner emboli olusturur. Pulmoner embolide asemptomatik
tablodan, ciddi solunum sikintis1 ve Oliime kadar varan klinik tablolar
olusabilir.
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Hava Embolisi

Hava embolisi kullanilan valfli liimenlere bagli azalmistir. Kiiclik hava
embolilerinde konservatif tedavi ile takip yeterlidir. islem esnasinda hava
embolisi gelistiginin farkedildigi anda hi¢ vakit kaybetmeden hasta sol lateral
dekiibit pozisyona getirilerek pulmoner artere daha fazla hava kagmasi
onlenmelidir.

Arteriovenoz Greftler (AVG)

Arteriovendz greft, arteriovendz fistiil olusturmada cerrahi zorluk
yasanan yiizeyel ven kalibrasyonlar1 ince veya sklerotik olan hastalar i¢in
kabul edilebilir bir damar erisim secenegidir (Boero ve ark., 2001). PTFE
greftler en sik kullanilan materyaller arasindadir (Coburn ve ark., 1996). AVG
yerlestirmenin cerrahi prosediiriinii, sliresini ve maliyetini AVF olusturmayla
karsilastiracak olursak, kullanilacak olan senteteik greft hem artere hemde
derin vene anastomoz edilmelidir. AVG'de hemodiyalize hazir olma AVF'e
kiyasla anlamli derecede diisiiktiir. iki hafta gibi bir siirede AVG kullanilabilir
hale gelmektedir ancak enfeksiyon ve tromboz riskleri AVF'e kiyasla daha
yiiksektir (Gradzki ve ark., 2015).

Arteriyovenoz Fistiiller

AVF en basit tanimiyla arter ile ven arasinda bir baglant1 kurulmasidir.
Hemodiyaliz tedavisi i¢gin AVF olusturulmasi, ilk kez Bresica ve Cimino
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu iki cerrah hastalarin 6n kolunda radial arter
ve sefalik ven arasinda anastomoz yapmis ve sefalik ven ponksiyon igin
kullanilirken radial arter vasitasiylada arteryel akimin sagladig yiiksek debi
sayesinde hemodiyalizi bagarili bir sekilde gergeklestirmiglerdir. Diyaliz
amagli girigim basarisin1 ve greft agik kalim oranlarmi etkileyen faktorler
arasinda, aterosklerotik damar yapisi, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara
icimi sayilabilir. AVF i¢in en uygun yer, dominant olmayan tist ekstremitenin
miimkiin olan en distal yeridir. Daha sonraki segeneklerde iist ekstremitenin
distalinden baglanarak proksimaline dogru var olan damarlar kullanilabilir
(Kim, Kim, Kim, ve ark., 1997). Ideal bir AVF; dakikada en az 200 ml kadar
bir kan akim hizina sahip olmalidir. Ayrica fistiil olusturulmus ven yeterli
uzunlukta, yilizeyel ve kolay ulasilabilir bir alanda olmali ve rahatlikla kantile
edilebilmelidir. Bu nedenle AVF’de mutlak surette yiizeyel venler tercih
edilmelidir. Uzun déonem hemodiyalize girecek hastalara miimkiin oldugunca
otojen venler kullanilarak fistiil olusturmaya ¢aligilmalidir.
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Ideal bir arteriovendz fistiil, uzun bir siire diizenli ve tekrarlayan diyaliz
yapilmasina izin vermelidir. Bunun i¢in; yiiksek kan akimi olmali. Iyi bir
akimi bulunan arter oldugu kadar iyi bir akimi olan ven de gereklidir, ven
kolayca ponksiyon yapilabilecek yeterli capa sahip olmali, iki ponksiyon
ignesinin girisine ve kolayca igne giris yerlerinin degistirilebilmesine izin
verecek uzunlukta olmali, enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyon oranlari
diisiikk olmali, uzun agik kalim oranlarina sahip olmali, goriiniimii estetik
olmali, rahatsiz edici olmamali, hastanin giinliik aktivitelerini olumsuz
etkilememeli, gerektiginde iptal edilmesi kolay olmalidir.

Basarili bir AVF olusturmak icin, normal nabiz muayenesine sahip
yeterli akimi1 olan bir arter olmalidir. Ven ¢apinin yeterli olmasi ve sklerotik
yapida olmamasida Onemlidir. Son olarak, fistiil a¢ilmasiyla artmig kan
akimmi drene edebilecek vendz doniisiin yeterli olmasida Onemlidir.
Arteriovendz bir fistiil operasyonu, genellikle lokal anestezi ile yapilir.
Hastanin kooperasyon probleminin olmasi, ¢ocuk olmasi veya hastanin genel
anesteziyi istemesi durumunda genel anestezi uygulanabilir. Fistiil icin secilen
venin dallar1 baglanarak ven hazirlanir. Bu esnada, venin déonmemesine,
katlanmamasina 6zen gostermek gerekir. Venin distali baglanir. Arter nylon
tape ile doniilerek anastomoz i¢in hazirlanir. Arter ¢apiin 1,5 kati bir
arteriotomi ile her iki damar da anastomoz igin hazirlanir. Venin gerilmedigi
bir anastomoz yapilmalidir. Anastomoz cap1 gereginden kiiciik oldugunda
tromboz ya da yetersizlik, biiyiik oldugunda ise ¢alma sendromu riski ortaya
cikar. Anastomoz 6/0 ya da 7/0 polipropilen monofilaman ¢ift igneli siitiir ile
devamli dikis teknigi kullanilarak yapilir. Bir AVF igin 4 tip anastomoz
yapilabilir. Bu anastomozlar; yan - yan, ug arter - yan ven, u¢ ven - yan arter
ve uc - uca’ dir. Yan yana olan anastomozlarda elde vendz hipertansiyon riski
diger anastomoz ¢esitlerine gore daha fazladir. Bu komplikasyon baslangigta
nadir olarak goriiliir ¢iinkii fistiil matiirasyonu tamamlanincaya kadar venoz
sistemdeki kapakgiklar sayesinde vendz hipertansiyondan korunur. Zamanla
kapakgiklarda artan basinca sekonder bozulma olmasi iizerine elde venoz
basing artar ve siyanoz, agr1 ve ddem gelismeye baglar. Boyle bir durumla
karsilagilirsa ¢6ziim olarak ven distalinin baglanmasi ile eldeki artmis venoz
basing azaltilir. Eger vendz basing azaltilamaz ise zamanla enfeksiyon ve
atrofi gelisebilir. U¢ ven - yan arter seklinde yapilan anastomoz en sik
kullanilan yontemdir. Elde vendz hipertansiyon olusma riski en azdir ve en
yiiksek akimi saglamaktadir.

Fistiiliin olusturulmasindan sonra arterden klemplerin kaldirilmasiyla
fistlil anastomozunda ve vendz trase boyunca “trill” hissedilmelidir. Trill
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alinmayan olgularda ameliyat sirasinda vendz gegisin olup olmadigi ve
incelemeler sirasinda atlanmis ya da sonrasinda olusmus bir vendz tikaniklik
yada rotasyon olup olmadigima bakilmali ve gecisten emin olunursa
olgunlagmanin beklenmesi uygun olur. Hastaya postoperatif donemde
olusabilecek vendz hipertansiyon, ¢alma sendromu ve trombiis a¢isindan
aciklayici bilgiler verilmelidir. Fistiiliin matiirasyonu i¢in ortalama 6 - 8
haftalik bir siire gegmesi gerekmektedir. Bu siire¢ icerisinde fistiil kan akimi
artar ve ven duvari arteriyalize olur.

Arteriovenoz Fistiillerin Tipleri
Snuff-Box (enfiye ¢cukuru) fistiiller:

Radial arterin tenar dali ile sefalik ven arasinda yapilan fistiillerdir.
Ekstensor pollicis longus ve ekstensor pollicis brevis tendonlar1 arasinda
radyal arter ve sefalik ven arasinda yapilir. Snuff-Box fistiil lokalizasyonu {ist
ekstremitede AVF olusturulabilecek en distaldeki anatomik lokalizasyon
oldugundan, yiizeyel vendz sistemin etkin kullanilmasi agisindan da son
derece yiiz giildiiriicii bir tekniktir. Bu nedenle Snuff-Box fistiiller,
hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler yapt uygun oldugu siirece ilk tercih
edilmesi gereken fistiil olmalidir.

Brescia-Cimino (radiosefalik) fistiiller:

MJ. Brescia ve JE Cimino tarafindan 1966 yilinda hemodiyaliz amaci
ile ilk tanimlanan AVF’diir. Gliniimilizde de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bilek hizasindaki radial arter ve sefalik ven arasinda yan-yan veya ug-yan
olacak sekilde yapilir.

Brakio-sefalik antekiibital fistiiller:

Antekiibital bolgede sefalik ven ile brakial arter arasinda yapilan
anastomozla olusturulan fistiillerdir. Brakial arterdeki kuvvetli akim
nedeniyle acik kalim oranlarmin lyi olmasma ragmen, AVF akimindaki
ylksek basing; calma sendromunun ve sefalik vende anevrizma olusma
ihtimalinin daha fazla gériilmesine neden olmaktadir.

Brakio-bazilik antekiibital fistiiller:

Bazilik ven distalden baglanip kesildikten sonra brakiyal artrere
anastomoz edilir. Bu sayede uzun ve iyi ¢alisan bir fistiil veni saglanmisg olur.
Ancak bazilik ven sefalik vene kiyasla daha derinden seyrettigi i¢in 3-4 hafta
sonra bazilik venin serbestlenmesi gerekir. Aksi takdirde ven ponksiyonu
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sirasinda sikint1 yasanilmasi kaginilmazdir. Her iki kolda, daha distalde fistiil
olusturulacak yer kalmadiginda ve antekiibital sefalik venlerin
kullanilamamasi1 durumunda, bazilik ven alt ekstremite fistiillerine ve greft
kullanilarak olusturulan fistiillere gecilmeden 6nce tercih edilmesi gereken bir
yontemdir (Haberal ve ark., 1983).

SONUC

Erisim yolu se¢imi, nefrolog, damar cerrahi1 ve hemodiyaliz hekiminin
birlikte degerlendirme yapmasini gerektiren multidisipliner bir siirectir
(Gallieni ve ark., 2008). Hastanin yasi, komorbid hastaliklari, damar yapisi ve
yasam beklentisi dikkate almarak en uygun erisim yolu belirlenmelidir
(Karkar ve ark., 2015).

Erisim yollarinin bakimi, komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik
oneme sahiptir (Lok, 2019). Damar erisim yollarinda ¢ogu sorun stenoz,
tromboz veya enfeksiyon kaynaklidir (Feldman ve ark., 1996). Diizenli
muayene, fistiil trillinin kontrold, iifiiriim dinlenmesi ve greftlerde enfeksiyon
belirtilerinin izlenmesi gereklidir. Kateter kullaniminda aseptik tekniklere
uyulmasi mortaliteyi azaltan énemli bir etkendir (Nassar & Ayus, 2001).

Komplikasyonlar arasinda enfeksiyonlar, tromboz, vendz stenoz,
anevrizma ve erisim yolu disfonksiyonu yer almaktadir (Kulbaski ve ark.,
1994). Bu komplikasyonlarin zamaninda tespit edilmesi erisim yolu émriinii
uzatir (Swinnen ve ark., 2018). Yeni teknolojiler, biyomiihendislik iiriinleri ve
goriintiileme yontemleri hemodiyaliz erisim yollarimin basarisini artirmaya
yonelik ¢oziimler sunmaktadir (Smith ve ark., 2017). Diyaliz hemsirelerine
ultrasonografi kursu vererek zor ponksiyonlarin ultrasonografi esliginde
yapilmast AVF’lerin dmriinii uzatacak bir tedbir olarak uygulanabilir.

Sonu¢ olarak hemodiyaliz erisim yollari, KBY'li hastalarda yasam
kalitesini dogrudan etkileyen kritik tedavi basamaklaridir (Hall ve ark., 2017).
AVF ideal segenek olmakla birlikte her hasta i¢in uygun olmadigindan AVG
ve SVK gibi diger yontemler de klinik gereksinimlere gore
degerlendirilmelidir (Palder ve ark., 1985). Diizenli bakim, erken
komplikasyon tespiti ve ekip calismasi uzun donem basariyr artiran
bilesenlerdir.

Unutulmamalidir ki Hemodiyaliz hastalar1 i¢in damar erisim yolu hayat
yoludur.
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GIRIS

Giliniimiizde minimal invaziv tedavi yontemleri, iirolojik hastaliklarin
yonetiminde giderek daha fazla dnem kazanmaktadir. Bu baglamda Viicut
Dis1 Sok Dalga Tedavisi (Extracorporeal Shock Wave Therapy - ESWT) ve
ozellikle diigiikk yogunluklu versiyonu olan Low-Intensity ESWT (LiSWT)
son yillarda iiroloji pratiginde artan bir klinik ilgi gormektedir. ESWT
baglangigta iirolitiyazisin non-invaziv tedavi yontemi olan ESWL
(Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy)olarak tanimlanmis ve 50 yila
yakin siiredir kullanilagelmektedir (Eisenberger & Chaussy, 1978). Bununla
beraber yillar i¢inde ESWT’ nin 6zellikle de LiSWT’nin dokular {izerinde
rejenerasyon ve neovaskiilarizasyonu artirma potansiyeli iizerine
aragtirmalar yapilmistir. LiSWT pek cok alanda pek ¢ok konuda
arastirilmakla beraber iiroloji alaninda ozellikle erektil disfonksiyon (ED),
Peyronie hastaligit (PD) ve kronik pelvik agri sendromu (CPPS) gibi
hastaliklarda rolii incelenmistir (Fojecki et al., 2017).

TANIM VE SINIFLANDIRMA

ESWT, sok dalgalarmin dokuya extracorporeal (viicut diginda)
jeneratorler araciligiyla verilmesi temeliyle ¢aligir. Bu sok dalgalart yiiksek
hizda mekanik enerjiyi hedef dokuya ileterek hiicresel yanitlari tetikler.
ESWT iki ana formda uygulanir:

Yiiksek Enerjili ESWT: Tas kirma (SWL) gibi bobrek tasi tedavisinde
kullanilan, yiiksek enerji yogunluguna sahip sok dalgasi uygulamalaridir.

Diisiik Yogunluklu ESWT (LiSWT): Daha diisiik enerji seviyelerinde
diizenli pulslarla doku rejenerasyonu ve mikrovaskiiler iyilesme igin
kullanilan sok dalgalaridir.

Bu bolimde bahsedecegimiz ESWT formu yillardr ESWL
tedavisinde kullandigimiz yiiksek enerjili ESWT’den ziyade son yillarda
iizerinde ¢ok yogun arastirmalarin yapildig1 ve klinik pratikte kullanimi ¢ok
hizl1 yayginlagan diisiik yogunluklu ESWT (LiSWT) tizerine olacaktir.

LiSWT’de kullanilan sok dalgasi, odaklanmis, yiiksek basinca sahip,
yiiksek hizli, belirli bir penetrasyon derinligine sahip ve gectigi dokuyu
kalic1 olarak degistirebilen bir dalgadir.(Chung & Wang, 2017)Sok dalgasi
150 Megapascal (MPa)'a kadar ulasan bir basing degeriyle ani bir basing
artisina sahiptir. Nanosaniyeler gibi ¢ok kisa siireler igerisinde ani basing
artis1 ve diistisii LISWT’de kullanilan sok dalgasinin temel 6zelligidir. Sok
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dalgalar1 sesden daha hizli dalgalar olup penetre olduklar1 dokuda basing
diistiikten sonra bile uzun siireli sicaklik artisina ve dansite diisiisiine sebep
olurlar (Salter et al., 2020).

Sok dalgalart 3 farkli mekanizma ile iiretilebilir: elektrohidrolik,
elektromanyetik ve piezoelektrik. Elektrohidrolik teknoloji, bir kivileim
cikartmak igin elektrotlara yiiksek voltaj uygular. Bu, daha sonra bir
reflektor tarafindan odaklanan kiiresel sok dalgalarimi  olusturur.
Elektromanyetik teknolojide, elektromanyetik kuvvetlerin bir metal
membrani elektromanyetik bir bobinden ayirarak akustik dalgalar iiretmesi
esastir. Bu dalgalar daha sonra bir reflektor veya odaklama mercegi
tarafindan odaklanir ve odak noktasina dogru yayilma sirasinda sok dalgalari
olusturulur. Piezoelektrik teknoloji, kendi kendine odaklanir ve bir mercek
veya reflektor gerektirmez. Bu teknoloji, piezoelektrik kristallerin {izerlerine
voltaj uygulanmasiyla genlesmesine ve akustik dalga liretmesine neden olur.
Bu dalgalar, kristallerin konumlandirilmasiyla odaklanir ve odak noktasina
dogru yayilirken sok dalgalar1 olusturur (Salter et al., 2020).

ETKIi MEKANIZMALARI

LiSWT’nin doku iizerindeki makroskobik etkileri, extracorporeal
olarak uygulanan sok dalgalarinin hedef dokuda olusturdugu kontrollii
mekanik stres ile baglamaktadir. Bu sok dalgalari, 6zellikle vaskiiler yapilar
iizerinde etkili olup damar duvarlar1 ve mezotelyal hiicrelerde mikromekanik
deformasyonlara yol agmaktadir. Olusan bu mekanik uyari, hiicresel
diizeyde biyolojik yanitlarin tetiklenmesini saglayarak doku iyilesme
siireclerini baslatmaktadir.

Bu siire¢ sonucunda; neovaskiilarizasyonun indiiklenmesi; endotelyal
hiicre  aktivasyonunun artmasi ve endotel kaynakli vazodilator
mediyatorlerin saliniminin uyarilmasi; perivaskiiler hiicre fonksiyonlariin
giiclenmesi ve mikrosirkiilasyonun iyilestirilmesi gergeklesir. Bu etkiler
sayesinde doku perfiizyonu artmakta ve oksijenizasyon iyilesmektedir.
Ozellikle erektil disfonksiyon gibi vaskiiler komponentin &n planda oldugu
iirolojik hastaliklarda, LISWT nin bu vaskiiler etkileri fonksiyonel iyilesme
potansiyelini artiran temel mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Yine
LiSWT ile pasif kas tonusunun azalmasi, nosiseptorlerin hiperstimiilasyonu,
sinir impuls iletiminin bloke edilmesi ve agr1 hafizasiin ndroplastisitesi
saglanarak kronik pelvik agri sendromu/kronik prostatit gibi hastaliklar
tedavi edilebilmektedir.
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Yapilan caligmalarda LiSWT’nin diyabetik rat penis dokusunda
nNOS-pozitif sinirler, endotelyum ve diiz kas igerigini artirdigi; eNOS ve
VEGF gibi diger anjiyogenik faktorlerin ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir(Ortac et al., 2017; Qiu et al., 2013)

Deneysel ve klinik ¢alismalarda Li-ESWT’nin uygulandig1 dokularda
VEGF(Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii), eNOS(Endotelyal Nitrik
Oksit Sentaz) ve PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) gibi rejeneratif
biliylime faktorlerinin ekspresyonu yiikselirken, pro-inflamatuar sitokinler
IL-1B (interlokin-1 beta), TNF-o. (tiimér nekroz faktorii alfa), COX-
2(siklooksijenaz-2) ve NGF(sinir biiylime faktorii)’nin ekspresyonu
azalmakta ve diger norotrofik sinyaller diizenlenmektedir. TLR4-NFxB
(Toll-like reseptor 4 — nikleer faktor kappa B)sinyal yolu inhibe
edilmektedir. Bu molekiiler diizenlemeler, anjiyogenez, hiicre
proliferasyonu ve inflamasyonun baskilanmasi ve agri iletim yollarinin
modiilasyonu iizerinden doku iyilesmesine katki saglamaktadir (Feng et al.,
2021; Jeon et al., 2019; Liu et al., 2019; Wang et al., 2019).

UROLOJIK HASTALIKLARDA KULLANIM
ALANLARI

LiSWT, iiroloji alaninda ozellikle vaskiilarizasyonu artirma, agri sinyal
modiilasyonu ve norovaskiiler adaptasyon etkileri sebebiyle erektil
disfonksiyon, Peyronie hastaligi ve kronik pelvik agri sendromu gibi
hastaliklarda terapétik bir segenek olarak degerlendirilebilmektedir. Bunlar
disinda pek ¢ok hastalikta da deneysel olarak ¢alismalar devam etmektedir.

Erektil Disfonksiyon (ED)

Erektil Disfonksiyon, erkeklerde en sik tedavi edilen cinsel iglev
bozukluklarindan biridir. Siklig1 giderek artmakta olan ED i¢in yasam tarzi
degisiklikleri, vakum cihazlari, oral PDES inhibitorleri tedavilerinden penil
protezlere kadar genis yelpazede tedavi segenekleri olup pek ¢ok yeni
tedaviler de klinik uygulamalara eklenmektedir. Erektil disfonksiyon (ED)
tedavilerindeki gelismelerin, genel olarak cinsel tip alanindaki devam eden
ilerlemelere paralel olarak gelecekte de siirmesi beklenmektedir. Penis
ereksiyonunun vaskiiler biyolojisi ve ndrofizyolojisi alanindaki bilimsel
kesifler, ozellikle molekiiler ve hiicresel sinyal yollar1 ve biiylime faktorii
mekanizmalarina odaklanarak, yeni nesil farmakoterapdtiklerin yani sira
gen, kok hiicre ve rejeneratif tedavilerin gelistirilmesinde 6n plana ¢ikmaya
devam edecektir. (Canguven et al., 2021)
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Yenilik¢i terapotik yaklasimlardan biri olarak LiSWT, son on yilda,
vaskiilojenik ED i¢in giderek daha fazla onerilen bir yontem haline gelmistir.
EAU kilavuzlarinda mevcut tedaviler arasinda, ED’li hastalarin ¢ogu i¢in en
istenilen sonucu yani kalict iyilesmeyi saglama potansiyeli tasiyan tek
uygulamanin LiSWT oldugu belirtilmistir ve LiSWT, ED tedavisinde
Oneriler arasinda gosterilmistir (Salonia et al., 2025). Neovaskiilarizasyonun
indiiklenmesi, endotelyal hiicre aktivasyonunun artmasi ve endotel kaynakli
vazodilator mediyatorlerin saliniminin uyarilmasi ile LiSWT’nin erektil
disfonksiyon tedavisinde yiliz giildiiriici sonuglart ortaya c¢ikmaya
baslamustir.

Yapilan pek cok randomize kontrollii calismada LiSWT’ nin erektil
fonksiyona olumlu katkilar1 gosterilmistir. Ancak kullanilmig olan LiSWT
cihazlarinin, verilen sok dalgasinin tipinin, ayarlama parametreleri ve tedavi
protokollerinin  heterojenligi nedeniyle sonug¢ Olgiitlerinde  6nemli
degiskenlikler goriilmektedir (Salonia et al., 2025).

LiSWT’nin erektil disfonksiyona etkisi iizerine ilk randomize
kontrollii ¢aligma 2012 yilinda yaymlanmigtir. Vardi ve arkadaglan
tarafindan yapilan ¢alismada LiSWT'nin ereksiyon fonksiyonu {iizerinde
olumlu kisa vadeli klinik ve fizyolojik bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir
(Vardi et al., 2012).

Sonrasinda yapilan bir ¢alismada ED'li hastalarda LiSWT sonrasi
penis hemodinamisindeki degisiklikler gdsterilmistir. Penis Doppler
ultrasonografisi (PDU) uygulanan hastalarda peak systolic velocity
(PSV)'deki ortalama degisim, LiSWT ile tedavi ve plasebo kontrol gruplar
igin sirasiyla 4,5 ve 0,6 cm/s olarak bulunmustur. Ayrica, tedavi ve plasebo
gruplart i¢in IIEF-EF(IIEF-Ereksiyon Fonksiyonu alani)'de klinik olarak
onemli farkliliklar oldugu gosterilmistir (Kalyvianakis & Hatzichristou,
2017).

Bir sistematik inceleme Li-ESWT’nin ED tedavisindeki klinik
etkinligini degerlendirmis; 11 randomize kontrollii ¢alismay1(RCT) i¢eren bu
analizde, toplam 920 hastada Li-ESWT tedavisi sonras1 5 RCTda istatistiksel
anlamli klinik iyilesme gozlenmis, 4 RCTda istatistiksel olarak anlamli
olmayan iyilesme gozlemlenirken 2 c¢alismada ise iyilesmeye katkisi
gozlenmemistir. Ancak oOzellikle tam bir konsensiisiin gelistirilemedigi
tedavi siiresi seans aralifi ve cihaz farkliliklar1 nedeniyle sonuglar heterojen
ve tartismali bulunmustur (Canguven et al., 2021).
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2025 yilinda yayinlanan bir meta analizde yapilan 21 RCT incelenmis
ve su sonuglar bulunmustur: LiSWT, erektil fonksiyon iizerinde kisa vadede
kiigiik bir etkiye sahip olabilir ancak uzun vadede erektil fonksiyonu anlamli
oranda iyilestirebilir. LISWT, kisa veya uzun vadede tedaviyle iliskili ciddi
bir yan etki gostermemistir. LISWT kisa vadede penis sertligini iyilestirebilir
bununla beraber uzun vadede, LiSWT'nin penis sertligine kiiciik bir
iyilestirici etkisi goriilmiistiir.(Ergun et al., 2025).

LiSWT’nin PDES inhibitorlerinden fayda gormeyen ya da az fayda
goren ED olgularinda bile ereksiyona katkist oldugu ve boylece daha invaziv
tedavilere ihtiyacin azalabilecegi diislinlilmektedir. LiSWT’nin etkisi
cogunlukla tedavi bitiminden 1-3 ay sonra ortaya cikmaktadir, ancak
tedavinin etkisi zamanla azalmaktadir. Bununla beraber, bazi etkilerin tedavi
sonrast 5 yila kadar devam ettigi gdsterilmistir.(Salonia et al., 2025) Yapilan
bazi caligmalarda LiSWT’nin vakumlu ereksiyon cihazlar1 ya da PDES
inhibitorleri gibi diger tedavilerle beraber uygulandiginda daha iyi sonuclar
verebilecegi gosterilmistir (Kaynak & Gruenwald, 2024; Tao et al., 2022).

Yapilan caligmalarda radikal prostatektomi veya sistoprostatektomi
sonrast gelisen ED’da da LiSWT tedavisi alan hastalarda IIEF skoru,
orgazm, arzu, cinsel iligki memnuniyeti ve genel memnuniyet alanlarindaki
skorlarda kontrol gruplarina goére istatistiksel olarak anlamli artig
goriilmiistir ve ED’ye yonelik penil rehabilitasyon siirecinde olumlu
katkilarinin olabilecegi diisiniilmektedir (Baccaglini et al., 2020; Zewin et
al., 2018).

Peyronie Hastalig1 (PD)

Peyronie hastaligi (PD), penis tunikasindaki fibrotik plaklarin neden
oldugu agr1, deformite, erektil disfonksiyonla karakterize olan ve penetratif
cinsel iligkiyi bozan patolojik egrilige neden olan bir penis bozuklugudur.
Bildirilen prevalans %0,4-20 arasinda degismekte olup, yasamin besinci
dekatinda prostat kanseri veya diyabeti olan hastalarda daha ylksektir.
(Mesquita et al., 2024) Yapilan ¢aligmalarda LiSWT’nin, plak boyutunu ve
agriy1 azaltmay1 hedefleyen non-invaziv bir segenek oldugu gosterilmistir.

LiSWTnin PD'yi tam olarak nasil etkiledigi, pek c¢ok caligmaya
ragmen hala netlesmemistir. LiSWT, penis plaginda degisikliklere ve
yeniden yapilandirmaya neden olabilir. Ozellikle, LiSWT uygulamasi 1s1
iiretebilir ve bu da lokal kan dolasgiminin artmasina yol agabilir. Bu da,
inflamatuar bir yanmiti tetikleyebilir ve ardindan makrofaj aktivitesini
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artirabilir. Bu olaylar zinciri, sonunda plagin par¢alanmasina ve emilmesine
yol agabilir. (Husain et al., 2000; Vieiralves et al., 2023).

Mevcut meta-analizler LiSWT’nin plak boyutunu bir derece
azaltabildigini, agr1 skorlarini iyilestirebildigini, ancak penil egrilik iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir. Bu nedenle LISWT, PD’de ana
tedavi yerine destekleyici veya semptomatik bir modalite olarak
diisiiniilmelidir.(Gao et al., 2016) EAU kilavuzlar1 da PD’nin akut fazinda
penil agr1 tedavisi i¢in LISWT’yi onerirken penis egriligini ve plak boyutunu
azaltmak i¢in 6nermemektedir. (Salonia et al., 2025).

Kronik Prostatit / Kronik Pelvik Agn
Sendromu (CP/CPPS)

CP/CPPS, kronik pelvik agr1, disiiri ve yasam kalitesi bozuklugu ile
karakterizedir. Idrar ve ereksiyon bozukluklari ile prostat, perineal, inguinal,
skrotal ve suprapubik bolgelerde agri olabilir ve bu agrilar son 6 ayda en az
3 ay devam eder. Patofizyolojisi heniiz tam olarak agiklanamayan
CP/CPPS’da psikiyatrik ve somatik faktorlerin de rol oynadigi
disiiniilmektedir. LiSWT tedavisiyle pasif kas tonusunun azalmasi,
nosiseptorlerin hiperstimiilasyonu, sinir impuls iletiminin bloke edilmesi ve
agr1 hafizasinin noroplastisitesi saglanarak CP/CPPS’da fayda gosterdigi
diisiiniilmektedir. Ik calismalar LiSWT’ nin NIH-CPSI skoru, IPSS ve VAS
gibi semptom skorlarin1 anlamli sekilde iyilestirdigini, etkin ve giivenilir
oldugunu gostermistir (Skaudickas et al., 2020). Ayrica tedavi 4 haftalik
uygulamalar sonrasi klinik belirgin iyilesme saglamistir.

Ayrica, molekiiler diizeyde yapilan deneysel modeller, LISWT nin
prostat dokusundaki inflamasyonu baskilayan yolaklari aktive ettigini ortaya
koymustur; COX-2, IL-1P gibi mediyatorlerin ekspresyonunda azalma ve bu
yolla agr1 ile inflamasyon yanitlarinda diizelme oldugu gosterilmistir (Chen
et al., 2022).

Diger Urolojik Uygulamalar ve Potansiyel
Alanlar

LiSWT’nin kronik epididimit, testis agrisi, asir1 aktif mesane, stres
iiriner inkontinans, interstisyel sistit veya pelvik taban disfonksiyonu gibi

bagka kronik rahatsizliklarda da kullanilabilecegine dair deneysel veriler olsa
da, bu alanlar halen diisiik kanit diizeyinde olup kontrollii klinik ¢aligmalarin
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sayis1 smirhidir. Bu nedenle mevcut bulgular yalnizca 6ncli ve aragtirma
asamasindadir (Chen et al., 2022; Lu et al., 2021).

Giivenlik ve Yan Etkiler

ESWT ve LiSWT genellikle iyi tolere edilir ve ciddi komplikasyon
orani diigiiktiir. Caligmalar, tedavinin testikiiler fonksiyon iizerinde olumsuz
etkisi olmadigin1 gostermistir; semen parametreleri ve total testosteron
diizeylerinde anlamli bozulma tespit edilmemistir. (Manfredi et al., 2022).

Ancak uygulama sonrasi hafif agri, gecici kizariklik veya minimal
doku hassasiyeti gibi yan etkiler goriilebilir. Ciddi advers olaylar nadirdir
fakat tedavi protokolii ve cihaz parametreleri standardize edilmediginden
ortaya ¢ikan yan etki profilinde heterojenlik mevcuttur.

SONUC

Son on yil iginde LiSWT nin tirolojik alanda kullanimi hizla artmstir;
ED, PD ve CP/CPPS gibi durumlarda klinik ¢aligmalar protokolleri ve sonug
metrikleri bakimindan O6nemli c¢esitlilik gostermektedir. Bu da meta-
analizlerde heterojenlige yol agmakta ve net klinik faydayr kanitlamay1
zorlastirmaktadir. Bununla beraber, LiSWT’nin mikrovaskiiler ve anti-
inflamatuar etkilerinin biyolojik temelleri desteklenmektedir.

Standart tedavi protokolleri olusturulmadigi igin literatiirde sonuglar
cogu kez celiskili olup yiiksek kalitede, uzun donemli randomize kontrollii
caligmalar hala gereklidir.

ESWT ve Li-ESWT, iirolojide minimal invaziv, gilivenli tedavi
modaliteleri olarak {imit vaat etmektedir. Ancak ED ig¢in etkisi halen
tartismalidir ve aragtirmalar siirmektedir. PD’de semptomatik iyilesme
saglanabilir fakat egriligi diizeltici etkisi simirhidir. CP/CPPS’de kisa vadeli
semptomlarda gelisme izlenmistir ancak uzun donem etkileri yetersizdir.

Gelecekte, protokol standardizasyonu, doz-yanit iligkisi, uzun dénem
etki ve uygun hasta se¢im kriterleri lizerine ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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GIRIS

Yogun bakim hastalari, homeostazi tehdit eden agir stres altinda hayatta
kalma odakli kompleks bir néroendokrin yanit gelistirir. Eskiden destek
tedavisi goriilen beslenmenin, artik hastaligin seyrini ve immiiniteyi dogrudan
etkileyen terapotik bir yontem oldugu kanitlanmistir (Singer ve ark., 2023;
McClave ve ark., 2016). Bu metabolik siireg, literatiirde Ebb ve Flow fazlar
tizerinden analiz edilmektedir (Preiser ve ark., 2014).

Ebb Fazinda (Sok Fazi) yaralanma veya sepsisin ilk 24-48 saatini
kapsayan hipoperfiizyon, diisiik metabolizma ve insiilin direnci hakimdir.
Vital organlarin oncelendigi bu donemde agresif beslenme; Refeeding
Sendromu (RS) ve bagirsak iskemisi riskini artirabilir (Singer ve ark., 2023).
Flow Faz (Katabolik Faz) hemodinamik stabilizasyonla baglayan siddetli
hipermetabolizma ve katabolizma ile karakterizedir. Artan stres hormonlari
ile pro-inflamatuvar sitokinler, dinlenme enerji tiikketimini (REE) dramatik
sekilde yiikseltir (Preiser ve ark., 2014) Flow fazinda organizma, enerji ve
substrat ihtiyaci i¢in kendi dokularimi yikar; bu durum literatiirde
Autocannibalism (6z-ytkim) olarak tanimlanir (Preiser ve ark., 2014; Bear ve
ark., 2022). Glukoneogenez amaciyla hizla yikilan iskelet kaslarinda, ilk 10
giinde %17-30 kiitle kayb1 yasanabilir (Puthucheary ve ark., 2013). Bu siireg
diyaframi da etkileyerek weaning'i giiglestirir. Insiilin direncine ragmen siiren
glikoz iiretimi stres hiperglisemisine yol acar (Casaer ve Van den Berghe,
2014). Beslenme destegi, katabolizmayr durdurmak yerine kas kaybin
azaltmay1 ve anabolik direnci kirmay1 hedefler (Bear ve ark., 2022). Giincel
kilavuzlar ise kalori a¢igindan ziyade beslenmenin zamanlamasi ve dozuna
odaklanmaktadir (Singer ve ark., 2023; McClave ve ark., 2016).

Erken dénemde (ilk 48-72 saat) permissive underfeeding (izin verici az
besleme) yaklagimi Onerilmektedir. Erken donemdeki overfeeding (asir
besleme), hiicresel temizlik mekanizmasi olan otofajiyi baskilayarak
mitokondriyal hasar1 ve mortaliteyi artirabilir (Casaer ve Van den Berghe,
2014). Ge¢ donemde katabolik fazin yatigmasiyla kas kiitlesini korumak i¢in
protein (1.3 g/kg/giin) ve kalori hedefleri yakalanmalidir (Singer ve ark.,
2023). YBU hastalarimin yarisinda goriilen malniitrisyon ve sarkopeni
mortaliteyi dogrudan artirirken (Zhang ve ark., 2021); yetersiz protein alimi
enfeksiyon riskini ve ventilatdr bagimliligini uzatir (Compher ve ark., 2017).
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Beslenme Yolu ve Zamanlamasi

Kritik hastada basarinin anahtar1 beslenmenin igerigi kadar
zamanlamasi ve uygulama yoludur. Fizyolojik {istlinliigii ve diisiik enfeksiyon
riski nedeniyle yogun bakimda ilk tercih Enteral Beslenmedir (EN). EN’nin
hayati rolii sadece kalori saglamak degil, gastrointestinal (GI) sistem
fonksiyonlarin1 ve en biiyilk immiin organ olan Gut-Associated Lymphoid
Tissue (GALT)’1 korumaktir. Aglik ve splanknik hipoperfiizyon kaynakli
villus atrofisi; bakteriyel translokasyona ve Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu (SIRS) tetiklenmesine yol agabilir. EN, kan akimini artirarak villus
yapisin1 koruyan ve bagirsak-akciger ekseni iizerinden organ yetmezligini
Onleyen terapotik bir stratejidir. Kilavuzlar (ASPEN 2016, ESPEN 2019), ilk
24-48 saatte baglanan erken EN’nin mortaliteyi ve enfeksiyon oranlarini
anlamli 6l¢iide azalttigini bildirmektedir.

Erken donemde (ilk 48-72 saat) hedef %100 kalori degil, bagirsak
biitiinliigii i¢in trofik beslenmedir (10-20 ml/saat veya 500 kcal/giin). Akut
fazda tam doz zorlamasi, GI intolerans ve aspirasyon riskini artirabilir. EN
fizyolojik olsa da asagidaki durumlarda mutlak kontrendikedir:

*  Yonetilemeyen hemodinamik instabilite (Sok tablosu).

»  Mekanik intestinal obstriiksiyon (Ileus).

» Kontrolsiiz gastrointestinal kanama.

*  Yiiksek debili enterokutanoz fistiiller.

* Abdominal kompartman sendromu.

» Belirgin bagirsak iskemisi siiphesi.

Soktaki hastanin beslenmesi, splanknik iskemi endisesiyle sikca kesilen
klinik bir ikilemdir. NUTRIREA-2 calismasi, sokta erken EN'nin barsak
nekrozu riskini artirmadan uygulanabilecegini, ancak agresif tam doz
beslenmenin komplikasyon yarattigini gostermistir (Reignier ve ark., 2018).
Vazopresor dozlari stabilize olmussa (6rn. Noradrenalin < 0.3 mcg/kg/dk) ve
laktat diisiis egilimindeyse trofik EN baglanabilir. Buna karsin, ortalama arter
basinci (MAP) hedefine ulasilamayan ve vazopresor ihtiyaci artan instabil
hastalarda Non-okliizif Mezenterik iskemi (NOMI) riski nedeniyle beslenme
durdurulmalidir

GI sistem kullanilamadiginda hayat kurtarici olan parenteral niitrisyon
(PN), invazivligi ve komplikasyon riskleri nedeniyle dikkatli zamanlama
gerektirir. Zamanlama konusunda ASPEN, diisiik riskli hastalarda 7 giin
beklenmesini onerirken; ESPEN malniitre hastalarda hemen, digerlerinde 3-7
giin i¢inde baglanmasim1 savunur. ASPEN’e gore erken intravendz glukoz
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yiikli, otofajiyi baskilayarak enfeksiyon riskini artirmaktadir. EPaNIC
calismast da ge¢ PN (8. giin) stratejisinin, erken PN’ye gore daha az
enfeksiyon ve daha kisa YBU kalis siiresi sagladigini kanitlayarak acele
etmeme gorislinii desteklemistir.

Hastalarin yaklagik %60’inda tek basina enteral yolla hedeflere
ulasilamamaktadir. Enteral beslenmenin (EN) yetersiz kaldigi durumlarda
Supplemental Parenteral Nutrition (SPN) devreye girer. Isvigre kaynakli
Swiss SPN Calismasi (Heidegger ve ark., 2013), 3. giinde enerji hedefinin
%60'ma ulagamayan hastalara 4. giinden itibaren SPN eklenmesini
incelemistir. Bu yaklagimla tam kalori hedefine ulagmak, nosokomiyal
enfeksiyon oranlarini ve antibiyotik kullanim siiresini anlamli o6lgiide
azaltmigtir. Overfeeding riskinden kaginmak i¢in SPN baslangici, akut fazin
en siddetli donemi gegtikten sonra (4. giin ve sonrasi) planlanmalidir.

Beslenme yolunda 6ncelik daima enteral yoldur. Hemodinamik stabilite
saglandiginda trofik beslenme baglanmali; 3-4 giin sonunda hedef enerjinin
<%60'mda kalmirsa, kiimiilatif acig1 dnlemek i¢in Swiss Protokolii uyarinca
SPN eklenmelidir. Standart uygulama olan nazogastrik (NG) yol, midenin
rezervuar ve ozmotik tamponlama 6zelliginden yararlanir. Ancak yiiksek
gastrik rezidiiel hacim (GRV) ve aspirasyon riskinde strateji degisikligi
gereklidir.

Meta-analizler, post-pilorik (jejunal) beslenmenin gastrik yola gore
ventilator iligkili pnémoni (VAP) oranlarimi azalttigini, ancak mortalite ve
yatis siiresini etkilemedigini gostermektedir (Alkhawaja ve ark., 2015).
Standart NG yol ile baglanan hastalarda intolerans gelisirse (GRV > 500 mL,
kusma, distansiyon) ilk adim prokinetik (Eritromisin/Metoklopramid)
tedavidir. Yanitsizlik veya yiiksek aspirasyon riskinde beslenme ucu post-
pilorik bolgeye ilerletilmelidir. Bu yontem, total parenteral niitrisyona (TPN)'
gecisten daima onceliklidir

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi ve
Hedeflerin Belirlenmesi

Kritik hastalarda metabolik yanit standart hastalardan farklidir; 6dem
ve s1v1 yiikii nedeniyle geleneksel antropometrik dlglimler giivenilir degildir.
ESPEN tarafindan 6nerilen NRS-2002, ICU hastalarindaki organ yetmezligi
kompleksligini tam yansitmayabilir (Singer ve ark., 2019). Bu kisithlik
nedeniyle ASPEN; yas, APACHE II ve SOFA gibi parametreleri igeren
NUTRIC skorunu 6n plana g¢ikarir. NUTRIC >5 (IL-6 ile >6) olan yiiksek
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riskli hastalarda agresif beslenme mortalite avantaji saglar ve kilo verisine
ihtiya¢ duyulmadan hesaplanabilir (Heyland ve ark., 2011). Klinik pratikte,
NRS-2002 >3 veya NUTRIC >5 olan hastalarda beslenme destegine ilk 24-48
saatte baglanmalidir. Enerji hedefini belirlemede over/underfeeding riskinden
kaginmak icin Indirekt Kalorimetri (IC) 6l¢iimii altin standarttir. Prediktif
denklemlerin dogruluk pay1 diisiik oldugundan (%40-70), IC kullanimm
ozellikle obez ve uzun siireli YBU hastalarinda elzemdir (McClave ve ark.,
2016). ESPEN IC’ye ulasilamayan durumlarda, 6zellikle erken fazda 20-25
kcal/kg/giin (Ideal Viicut Agirhig1) basit formiilii giivenli bir baslangic hedefi
olarak onerir (Singer ve ark., 2019).

Yeni nesil mekanik ventilatorlerin 6lgebildigi VCO2 miktari, Weir
formiiliinden tiiretilen su denklemle enerji tiiketimini tahmin etmeyi saglar:
REE (kcal/giin) = VCO2 (mL/dk) x 8.19. Bu yontem, tam IC kadar hassas
olmasa da prediktif denklemlerden ¢ok daha iistiin ve fizyolojiktir (Stapel ve
ark., 2016). Enerji ve protein ihtiyaglari; hastaligin akut erken, akut gec ve
iyilesme evrelerine gore dinamik olarak revize edilmelidir.

Erken akut fazda (ilk 48-72 saat) yogun endojen glukoz iiretimi
nedeniyle tam enerji (izokalorik) hedefinden kaginilmalidir. ASPEN, diisiik
riskli hastalarda ilk hafta trofik/hipokalorik (%50-70) beslenmeyi Onerirken
(McClave ve ark., 2016); ESPEN, ilk 3 giin hedefin %70’inin agilmamasini,
4-7. giinlerde tam hedefe gecilmesini savunur (Singer ve ark., 2019).

Obez Hastalarda (BMI > 30): hipokalorik-yiiksek proteinli yaklasim
(kalori hedefinin %60-70'i; protein 2.0-2.5 g/kg) esastir. Katabolizma ve
sarkopeni, mortalitenin temel belirleyicileridir. EFFORT ¢alismasi, 6zellikle
ABY'li ve yiiksek riskli hastalarda yiiksek doz proteinin (>2.2 g/kg/giin)
beklenenin aksine sagkalimi artirmadigini, hatta zararli olabilecegini ortaya
koymustur. Ayrica erken donemde asir1 yiiklemeden (iireogenez riski)
kagmilmalidir. Klinik Uygulama Plan1 asagidaki gibi olmalidir:

e Erken Donem (1-2. Giin): Diisiik doz protein (0.8 - 1.0 g/kg) ve
hipokalorik enerji

e Geg¢ Akut Donem (3-7. Giin): Protein 1.3 - 1.5 g/kg seviyesine
cikarilmali.

e Yiiksek Katabolik Durumlar (Travma, Yanik, CRRT): Protein hedefi
1.5 - 2.0 g/kg (BUN takibi ile).

e Rehabilitasyon Fazi: Anabolizma i¢in > 2.0 g/kg protein ve tam enerji
destegi.
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Enerjide yavastan al (start low, go slow), proteinde ise yeterli ve
zamaminda (adequate and timely) prensibi uygulanmalidir.

Enteral Beslenme Uygulama Detaylari: Erisim,

Formiilasyon ve Izlem

Yogun bakimda nutrisyonel basari; intolerans, ishal ve aspirasyon gibi
komplikasyonlarin yonetimine baglidir. Bunlar genellikle yanlis yol, formiil
veya inflizyon stratejisi kaynaklidir. Erisim yolu; silirece, anatomiye ve
aspirasyon riskine gore secilir. Kisa donem (<4-6 Hafta) erisim yeterli ise
Nazogastrik Yol (NG) standart yaklasimdir. Uygulamasi kolaydir, mideyi
rezervuar olarak kullanir ve asit tamponizasyonu saglar. Orogastrik (OG) yol
yliz travmasi, kafa tabani kirig1 stiphesi, siddetli siniizit veya nazal bas1 yarasi
varliginda NG yola tercih edilir. Post-Pilorik Beslenme rutin kullanimi
Onerilmez. Ancak gastrik motilite bozuklugu veya kontrol edilemeyen
aspirasyon riskinde kritik 6nem tasir. Singer ve ark. (ESPEN 2019), post-
pilorik beslenmenin ventilatdr iligkili pndmoni (VAP) riskini azalttigini,
ancak mortalite {izerinde dogrudan bir etkisi olmadigini belirtmektedir.

Post-pilorik tiip kullanimi su durumlarda endikedir:

e Direngli Gastroparezi de Prokinetik tedaviye (metoklopramid /
eritromisin) yanit vermeyen yiiksek gastrik rezidil.

e Yiiksek Aspirasyon Riski olan hava yolu refleksleri kaybolmus veya
supin pozisyonda kalmasi zorunlu (spinal travma vb.) hastalar.

e Akut Pankreatit olan hastalar, Ligamentum Treitz distaline yapilan
inflizyon, pankreatik ekzokrin salgisin1 %70-80 oraninda azaltarak
pankreasi istirahate alir.

Standart Polimerik Formiiller yogun bakim hastalarimin %80-90°1 i¢in en
giivenli ve maliyet-etkin segenektir. Genellikle izokalorik (1.0-1.2 kcal/mL)
olan bu iiriinler, sindirim fonksiyonu gerektiren intakt (parcalanmamis) makro
besinler igerir. Gastrointestinal fonksiyonu korunmus hastalarda primer
baslangi¢ iriiniidiir. Lif (fiber) kullanimi, yogun bakim hastalarinda klinik
duruma gore dikkatle degerlendirilmesi gereken iki ucu keskin bir bicak
niteligindedir.

Coziinebilir Lifler (Prebiyotikler) kisa zincirli yag asitlerine (SCFA)
fermente edilerek kolonositleri besler. Stabil hastalarda, 6zellikle diyare
yonetiminde ve mikrobiyotay1r korumada etkilidir. Cozlinmez Lifler gaita
hacmini artirir. Ancak motilitesi yavaglamis veya sok tablosundaki hastalarda
bagirsak obstriiksiyonu (bezoar) riski tasir. Soktaki veya yliksek doz inotrop
alan hastalarda lifsiz {irlinlerle baslanmali; stabilizasyon sonrast lifli iiriinlere
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gecilmelidir (McClave ve ark., ASPEN 2016). Cozilebilir lifler diisiik
karbonhidrat (% 35-40), yiiksek tekli doymamis yag asidi ve lif igerirler.
Standart tirlinlere kiyasla daha diisiik glisemik variabilite saglarlar. Yogun
bakim iinitesinde (YBU)'de glisemik kontroliin birincil araci insiilin
infiizyonudur; bu iirlinler insiilin direnci yiiksek hastalarda yardimci tedavi
olarak degerlendirilmelidir.

Pre-diyaliz doneminde sadece diyalize girmeyen ve liremisi yiikselen
hastalarda diisiik proteinli/elektrolitli {irtinler kisa siireli kullanilabilir.
Diyaliz/ Siirekli Renal Replasman Tedavisi (CRRT) hastalarinda protein
kayb1 yiiksektir; kisitlama yapmak hatadir. Mutlaka yiiksek proteinli formiiller
tercih edilmelidir. Kritik hastada toleransi belirleyen temel faktor beslenmenin
verilme hiz1 ve seklidir.

Siirekli (Continuous) Infiizyon beslenme pompasiyla sabit hizda (6rn:
50 ml/saat) uygulanir. Mide hacim yiikiinii minimize ederek aspirasyon riskini
diistirtir, glisemik kontrolii ve metabolik dengeyi kolaylastirir. Kritik
hastalarda, 6zellikle entiibasyonun erken doneminde altin standarttir. Aralikli
(Intermittent) veya Bolus Beslenme giinde 4-6 kez, 250-400 ml'lik dozlarin
15-30 dakikada verilmesidir. Hizli mide dolumu alt 6zefagus sfinkterini
zorlayarak aspirasyon riskini artirir. Iyilesme fazindaki, ekstiibe ve mobil
hastalarda sirkadiyen ritmi saglamak ve servis (rehabilitasyon) siirecine
hazirlik i¢in tercih edilir.

Geleneksel 150-200 ml esigiyle yapilan rutin GRV takibi, zayif bir
bilimsel temele sahiptir. REGANE Calismasi, GRV sinirinin 500 ml olarak
kabul edilmesinin pndmoni riskini artirmadigimi ve kalori hedeflerine
ulagsmay1 kolaylastirdigini gostermistir (Montejo ve ark., 2010). Nutrirea-1
Caligmas1 ise GRV takibinin tamamen birakilmasinin VAP oranlarini
degistirmedigini, aksine nutrisyonel basartyr artirdigini ortaya koymustur
(Reignier ve ark., 2013). GRV; sondanin pozisyonu ve hastanin agisina gore
degisebilir; her yiiksek deger gastroparezi veya aspirasyon riski degildir.
Gereksiz beslenme kesintileri (interruption), yogun bakimda malniitrisyonun
birincil nedenidir. Karin distansiyonu, kusma veya bagirsak seslerinde azalma
yoksa 300 ml gibi degerler i¢in beslenme durdurulmamali; prokinetik
tedaviyle siirece devam edilmelidir. Beslenme komplikasyonlar1 genellikle
sadece beslenmeye degil, altta yatan hastaligin seyrine ve kullanilan ilaglara
(sedatifler, antibiyotikler) baghidir.
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Parenteral Beslenme Kompozisyonu

Enteral yolun kullanilamadigi durumlarda hayat kurtarict olan PN;
sadece kalori kaynagi degil, hastanin metabolik yanitim ve inflamatuar
siirecini dogrudan degistiren farmakolojik bir ajan olarak ydnetilmelidir.
Gogus hastaliklan pratiginde sik¢a giindeme gelen diisiik karbonhidrat-yiiksek
yag (Low-CHO, High-Fat) formiillerinin; CO2 {iretimini azaltmak veya
ventilatdr siiresini kisaltmak amaciyla rutin kullanimi giincel ESPEN ve
ASPEN kilavuzlarinca Onerilmemektedir. Yiiksek yag icerigi gastrik
bosalmay1 geciktirerek intolerans ve aspirasyon riskini artirabilir. KOAH veya
ARDS hastalarinda asir1 CO2 iiretiminden kaginmanin anahtari 6zel mama
secimi degil, asir1 beslemeden (overfeeding) kaginmaktir

Parenteral beslenmenin ana kaynagi olan glukozun kullanimi, kritik
hastada stres ve insiilin direnci nedeniyle kisitlanir. Oksidasyon hizi saglikh
bireylerde 5-7 mg/kg/dk iken, kritik hastada 4-5 mg/kg/dk (~7 g/kg/giin)
seviyesine geriler (Tappy ve ark., 1998). Bu smirin asilmasi lipogenezi
(karaciger yaglanmasi) tetikler ve VCO2 iiretimini artirir. Artan CO2 yiikii,
ozellikle KOAH ve ARDS hastalarinda dakika ventilasyon ihtiyacini artirarak
weaning (ventilatorden ayirma) siirecini zorlastirir. Parenteral beslenme,
enteral yola gore daha yiiksek hiperglisemi riski tasir. NICE-SUGAR
caligmasi (2009), sik1 glukoz kontroliiniin (80-110 mg/dL) hipoglisemi riski
nedeniyle mortaliteyi artirdigini kanitlamistir. ASPEN ve ESPEN, kan
sekerinin 140-180 mg/dL araliinda tutulmasini 6nermektedir. Seker >180
mg/dL  oldugunda insiilin inflizyonu baglanmali, ancak beslenme
kesilmemelidir.

Lipid emiilsiyonlar1 sadece enerji kaynagi degil, hiicre membran yapist
ve inflamatuar yanitin diizenleyicileridir. Kullanilan yagin tipi hastanin klinik
seyrini dogrudan etkiler: Soya Bazli Emiilsiyonlar (1. Nesil - LCT): Yiiksek
oranda Omega-6 (Linoleik asit) igerirler. Arasidonik asit yolu tizerinden pro-
inflamatuar eikosanoidleri artirarak sepsis ve ARDS'de yangina benzin dékme
etkisi yaratabilir, retikiiloendotelyal sistemi baskilayabilirler (Calder ve ark.,
2010). ESPEN 2019 kilavuzu, saf soya yag1 yerine Zeytinyagi, Orta Zincirli
Trigliseritler (MCT), Balik Yag1 karisimlarin tercih edilmesini giiclii sekilde
onermektedir.  Zeytinyagi  (Omega-9) Immiin nétrdiir  ve lipid
peroksidasyonuna  direnglidir. MCT  Karnitine ihtiyag duymadan
mitokondriye girerek hizli okside olur. Balik Yag1 (Omega-3) EPA ve DHA
icerigiyle sitokinleri baskilar ve resolvini lireterek inflamasyonu soniimler.
Heller ve ark. (2006), balik yag1 i¢eren lipidlerin yogun bakimda kalis siiresini
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ve enfeksiyon oranlarin azalttigini gostermistir. Ozellikle ARDS hastalarinda
Omega-3'ten  zengin  lipidlerin ~ oksijenasyonu iyilestirebilecegi
ongoriilmektedir.

Yagsiz viicut kitlesi ve yara iyilesmesi igin protein destegi esastir.
Bagirsak ve immiin hiicre yakiti olan Glutamin, katabolik stres altinda sartli
esansiyeldir; yanik ve major travmada yararli olabilir. Ancak, doniim noktasi
niteligindeki REDOXS c¢alismas1 (Heyland ve ark., 2013), ¢oklu organ
yetmezligi (MOF) ve soktaki hastalarda yiliksek doz glutaminin mortaliteyi
artirdigint kanitlamigtir. ESPEN IV glutamin (0.3-0.5 g/kg/gilin) sadece
parenteral beslenen, organ fonksiyonlari normal ve stabil hastalarda (6rn.
cerrahi komplikasyonlar) onerir. Sepsis, sok, MOF veya bobrek yetmezligi
olan hastalarda rutin glutamin ilavesinden kaginilmalidir.

Vitamin ve Eser Elementlerin TPN torbalarina giinliikk eklenmesi
zorunludur. Suda eriyen vitamin depolart kritik hastalikta gilinler icinde
titkendigi igin bu bilesenler istege bagli degil, hayati bilesenlerdir. Cinko (Zn)
Hiicresel immiinite ve yara iyilesmesi icin kritiktir; katabolizmada idrarla
atilmu artar. Selenyum (Se) Giiglii bir antioksidandir (Glutatyon peroksidaz
kofaktorii). Giincel 6neri, supranormal dozlar yerine fizyolojik ihtiyacin (100-
200 mcg/giin) karsilanmasidir (Manzanares ve ark., 2016). Tiamin (B1)
Karbonhidrat metabolizmasi i¢in elzemdir. Tiaminsiz glukoz infiizyonu,
laktik asidoza ve Wernicke ensefalopatisine yol agabilir. Uzamis yatiglarda ve
diyaliz hastalarinda vitamin kayiplari arttig1 i¢in doz artirimi gerekebilir.

Erisim yolu secimi, soliisyonun ozmolaritesine gore belirlenir. Periferik
Yol (PPN) Ozmolarite < 850-900 mOsm/L ise kullanilabilir. Tromboflebit
riski nedeniyle kisa siireli (5-7 giin) veya tamamlayici destek i¢in uygundur.
Santral Yol (TPN) Ozmolarite > 900 mOsm/L olan soliisyonlar (standart TPN
torbalar1 1000-1500 mOsm/L'dir), yiiksek kan akiminin oldugu Vena Cava
Superior'a (Subklavian, Juguler veya Periferik Yolla Yerlestirilen Santral
Kateter (PICC) yoluyla) verilmelidir. (Pittiruti ve ark., ESPEN Guidelines on
Vascular Access, 2009).

Parenteral beslenme torbalar1 hassas kimyasal dengelere sahiptir; yanlis
ilag veya elektrolit ilavesi soliisyonun bozulmasina (kremlesme) veya
¢okmesine yol agar. Kalsiyum-Fosfat (Cat++ / PO4) etkilesimi ile bu iki
iyonun birleserek kristal olusturmasidir. Gozle goriilmeyen bu kristaller,
infiize edildiginde pulmoner mikro-emboli ve akut solunum yetmezligine
neden olabilir (Newton ve ark., 2012). Eklemeler eczaci/klinisyen
denetiminde yapilmali veya ayri liimenler tercih edilmelidir. TPN hattt
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(limeni) ozel kalmali; buradan asla baska ilag, antibiyotik veya sivi
verilmemelidir.  Seftriakson gibi antibiyotiklerin, kalsiyum igeren
soliisyonlarla presipitasyon (¢okme) riski ¢ok yiiksektir.

Ozel Hasta Gruplarinda Beslenme Stratejileri

Kritik hastaliklar heterojendir. Bir sepsis hastas1 ile obez ARDS
hastasinin ihtiyaglar1 farklidir. Solunum yetmezliginde temel amag; solunum
kas giiciinii korumak ve weaning siirecini kolaylastirmaktir. Yillarca 6nerilen
diisiik karbonhidrat-yiiksek yag (Low-CHO/High-Fat) formiillerinin klinik
faydas1 sinirlidir. CO2 retansiyonunun asil nedeni yakitin tiirii degil, asirt
beslemedir (overfeeding). Gereginden fazla kalori verildiginde lipogenezis
tetiklenir. ASPEN/ESPEN rutin pulmoner formiil 6nermez. Hiperkapniyi
onlemek i¢in IC veya 20-25 kcal/kg hedefiyle asir1 beslemeden kaginilmalidir.

ARDS de Eikosapentaenoik Asit (EPA) ve Gama-Linolenik Asit
(GLA) igeren formiillerin oksijenasyonu (PaO2/FiO2) iyilestirebilecegi,
ancak mortalite avantaj1 saglamadigi; hatta yiliksek dozlarin zararli olabilecegi
gosterilmistir (Stapel ve ark., 2016). Enteral yolda rutin Omega-3 eklenmesi
sart degildir; ancak PN gerekiyorsa balik yagi bazli lipidler tercih edilmelidir.
Ileri evre KOAH hastalarinin %20-40'mda goriilen Pulmoner Kaseksi
Sendromu, diyafram kas kayb1 ve artmis mortalite ile iligkilidir. Strateji ARDS
gibidir (asir1 yiikten kacginilmalidir). Sarkopeni ile miicadele i¢in protein 1.5
g/kg/giin diizeyine ¢ikarilmali, dalli zincirli amino asitler (BCAA) destegi
diisiiniilmelidir. Mide distansiyonunun diyafram hareketini kisitlamamasi i¢in
siirekli inflizyon veya sik aralikli kii¢iik hacimli besleme tercih edilmeli; D
vitamini eksikligi mutlaka replase edilmelidir

Yogun bakimda obez hastalar siklikla Sarkopenik Obez (yiiksek yag,
diisiik kas rezervi) tablosundadir. Bu grupta standart yiiksek kalorili beslenme
(25 kcal/kg), siddetli hiperglisemi ve hiperkapniye yol acar. Obeziteyi
beslemek yerine metabolik destege odaklanilmalidir. Enerji kisitlanirken, kas
kaybini dnlemek icin protein agresif sekilde artirilmalidir (Choban ve ark.,
2013). Toplam ihtiyacin %60-70'i veya ideal Viicut Agirhg1 (IVA) iizerinden
11-14 kcal/kg verilmelidir. Protein hedefi (IVA iizerinden): BMI 30-40 kg/m?:
2.0 g/kg/glin BMI > 40 kg/m* 2.5 g/kg/giindiir. Bu yaklasim insiilin direncini
kirar ve net nitrojen dengesini korur. Standart iiriinler genellikle bu yiiksek
protein ihtiyacin1 karsilayamaz; bu nedenle ek protein modiilleri (toz/siv1)
veya yiiksek proteinli spesifik iirlinler kullanilmalidir.
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ARDS yonetiminde prone pozisyonu (PP), artitk EN igin bir
kontrendikasyon degildir. PROPRO Caligsmasi (Reignier ve ark., 2013), PP ile
supin pozisyonun benzer komplikasyon oranlarina sahip oldugunu
kanitlamigtir, Aspirasyon riskine karst 20-25° Reverse Trendelenburg
pozisyonu uygulanmali ve EN kesilmeyerek trofik dozda siirdiiriilmelidir.
Rutin post-pilorik tiip uygulamasina gerek yoktur. Bu yol yalnizca gastrik
intolerans (kusma, yliksek GRV) durumunda tercih edilmelidir. Gastrik
bosalmayi kolaylastirmak igin prokinetikler (eritromisin veya metoklopramid)
stirece dahil edilebilir.

Sepsis metabolizma Ebb (sok) ve Flow (hipermetabolizma) fazlarindan
olusur. Akut fazda (24-48 saat) endojen enerji iiretimi zirve yaptigindan, tam
doz beslenme mitokondriyal toksisiteye ve otofajinin baskilanmasina yol acar.
NUTRIREA-2 Calismas1 (Reignier ve ark., 2018), erken normokalorik
beslenmenin mortalite avantaji saglamadigini, aksine gastrointestinal
intoleransi artirdigini kanitlamistir. Besleme icin ortalama arter basincinin
(MAP) >65 mmHg olmas1 beklenmelidir. Vazopresor dozlart stabilize olunca
trofik beslenmeye (10-20 ml/saat) gecilmelidir. Ik 3-4 giin kalori kisith
tutulmali (hipokalorik), protein destegi ise renal fonksiyonlara gore kademeli
artirllmalidir.

Hiperkapnik hastada iiriin degisikliginden Once overfeeding (asir
beslenme) diglanmalidir. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)
stirecinde pozitif basing kaynakli aerofaji, gastrik distansiyona yol acarak
diyafram1 yukari iter; bu durum solunum is yikiinii artirarak NIMV
basarisizligina (entiibasyon) neden olabilir. Maske kacagin1 onlemek icin
kalin NG tiipler yerine ince liimenli (8-10 Fr) yumusak poliiiretan sondalar
tercih edilmelidir. Yiiksek Akisli Nazal Oksijen Tedavisi (HFNO) oral
beslenmeye daha uygundur. NIMV’de ise maske ¢ikarilmasi hipoksemi riski
tasir; beslenme araliklarinda yutma testi ile kiiclik porsiyonlar denenmelidir.
Solunum sayis1 >30/dk olan veya aksesuar kas kullanan hastada oral beslenme
kesilmeli; enteral veya gegici parenteral yola gegilmelidir.

Gecmisteki iskemi korkusunun aksine, giincel ELSO ve ESPEN
kilavuzlart ECMO hastalarinda erken enteral beslenmeyi (EB) 6nermektedir.
ECMO debisi stabil seyrettigi siirece splanknik perfiizyon korunur ve trofik
dozda EN giivenle uygulanabilir. inflamatuar yanit ve hizlanmis katabolizma
nedeniyle protein destegi agresif tutulmali, >1.5-2.0 g/kg/giin diizeyine
cikilmalidir. Lipofilik &gelerin  membran oksijenatdrde sekestrasyon
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(yapisma) riski bulunsa da, bu durum lipid emiilsiyonlarimin kisitlanmasim
gerektirmez.

Komplikasyonlar ve Izlem

Beslenme destegi, basaris1 komplikasyonlarin proaktif yonetimine
bagli olan bir metabolik miidahaledir. YBU’de enfeksiyon riskini artiran stres
hiperglisemisi yonetiminde NICE-SUGAR Caligsmasi, ¢ok siki kontroliin (80-
110 mg/dL) hipoglisemi ve mortalite riskini artirdigini kanitlamistir. Kan
sekeri 140-180 mg/dL araliginda stabilize edilmelidir. Glisemik varyabiliteyi
(dalgalanmalar1) azaltmak i¢in diyabetik enteral formiillerden yararlanilabilir.

Uzun siireli aglik sonrasi beslemeyle tetiklenen RS; ciddi elektrolit
bozukluklar1 ve vitamin eksiklikleriyle seyreden, mortalitesi yiiksek bir
tablodur. Aclikta baskin olan katabolik siire¢, beslenme ile yerini ani insiilin
desarjina birakir. Insiilin; glukoz, fosfor, magnezyum ve potasyumu hiicre
icine ¢ekerken beraberinde suyun da girmesine (ozmotik kayma) neden olur.
Hipofosfatemi ATP yetersizligi, diyafram paralizisi (weaning basarisizligl) ve
aritmilerin temel nedenidir (Khan ve ark., 2011). Tiamin (B1) Eksikligi hizl
tikenme sonucu Wernicke Ensefalopatisi ve laktik asidoz gelisebilir.
NICE/ICE Kilavuzlart beslenmeden 30 dakika 6nce 200-300 mg IV Tiamin
baslanmasini onerir. (Friedli ve ark., 2020): ilk 48 saatte hedeflenen kalorinin
sadece %25-50'si (veya 10 kcal/kg/giin) verilmesini Onerir (Start Low, Go
Slow). 11k 72 saat elektrolitler giinde iki kez bakilmals, diisiis varsa beslenme
hiz1 artirilmadan replasman yapilmalidir.

Yogun bakimda aspirasyonun temel nedeni mamanin kendisinden
ziyade; bozulmus yutma refleksi, supin yatis ve yiikksek doz sedasyondur.
Metheny ve ark. (2017) verilerine goére, yatak basinin 30-45° yiikseltilmesi
aspirasyon insidansint %50'den fazla azaltan, kanit diizeyi en yiiksek
uygulamadir. Gastrik Rezidii (GRV) rutin izlem pnomoni riskini azaltmaz
(NUTRIREA-1). Sadece intolerans bulgusu (distansiyon, kusma) varsa
kontrol edilmeli ve esik 500 mL kabul edilmelidir (Reignier ve ark., 2013)..
Trakeostomi Laringeal Ankor Etkisi ile yutmay1 mekanik olarak kisitlayabilir.
Kaf basinct 20-30 cmH20'da tutulmali, klorheksidin ile oral hijyen ve
subglottik drenaj saglanmalidir. Sisik kaf aspirasyonu tam engellemedigi gibi
Ozefagusa basi yapabilir; oral denemelerde (hasta tolere ediyorsa) kaf
indirilmelidir. Gastroparezide mide bosalmasini hizlandirmak i¢in eritromisin
veya metoklopramid kullanilabilir. Passy-Muir Valfi Kaf indirilerek takilan
bir valfdir ve fizyolojik subglottik pozitif basinci yeniden saglar. Bu basing,
yutma sirasinda vokal kord kapanmasini destekleyerek aspirasyon riskini
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azaltir. Valf, sadece konugma i¢in degil, yutma giivenligini artirmak i¢in de
bir rehabilitasyon araci olarak kullanilmalidir. Hastanin yutma fonksiyonunu
test etmek icin gidalara metilen mavisi eklenir; eger bu boya trakeal
aspirasyonda (kanill i¢inden yapilan aspirasyonda) goriiliirse, hastanin aspire
ettigi kesinlesir. Ucuz bir uygulama olsa da duyarlilig1 diisiiktiir (%50 yanlis
negatiflik). Testin negatif olmasi aspirasyonu kesin olarak ekarte etmez; ancak
pozitif sonug klinik olarak anlamlidir.

ESPEN diyareyi giinde 3 kez gevsek diskilama veya >250-500 mL/giin
disk1 miktar1 olarak tanimlar. Sanilanin aksine, enteral formiiller vakalarin
sadece <%?20'sinden sorumludur (Wischmeyer ve ark., 2017). Olgularin
%80'1; antibiyotikler, C. difficile enfeksiyonu ve sorbitol/magnezyum igeren
ilaglarin yol ac¢tig1 ozmotik etkiden kaynaklanir. Diyare durumunda beslenme
kesilmemeli; hiz azaltilmali veya lifli/prebiyotik iiriinlere gecilmelidir. C.
difficile mutlaka diglanmalidir. ila¢ kaynakli ozmotik diyare siiphesinde,
parenteral beslenmeye gegmeden Once elementer (peptid bazli) formiiller
denenmelidir (Wischmeyer, 2017).

Yogun bakimda diyare gelistiginde enteral {irlinlerden Once, sivi
ilaglarda (surup, eliksir) tatlandirici olarak kullanilan sorbitol sorgulanmalidir.
Emilmeyen bir seker alkolii olan sorbitol, kolonda yiiksek ozmotik yiik
olusturarak su ¢eker ve diyareyi tetikler. Teofilin, asetaminofen (parasetamol),
oOkstirtik suruplar1 ve bazi KCL soliisyonlar1 yiiksek oranda sorbitol icerir.
Giinliik 10-20 gram sorbitol alimi, siddetli diyare ve gaz sancis1 i¢in yeterlidir.
Diyare durumunda beslenme kesilmemeli, ilag listesi taranarak sivi formlar
yerine tablet (ezilerek) veya IV formlara gecilmelidir.

Diskilamanin 3 glinden fazla gecikmesi olarak tanimlanan
konstipasyon, yogun bakim hastalarinda %80’e varan oranlarda goriiliir.
Baglica nedenleri hareketsizlik, opioid kullanimi ve yetersiz sivi alimidir.
Artan intra-abdominal basing diyafram hareketini kisitlayarak weaning
basarisizligina yol acar. Bakteriyel Translokasyon ve barsak motilitesin
durmasi enfeksiyon riskini artirir. Fekal tika¢ (impaksiyon) nedeniyle olusan
tagsma ishali, yanhslikla diyare olarak tedavi edilebilir. Bowel Regimen
Protokol dahilinde profilaktik ozmotik laksatifler (laktuloz, polietilen glikol)
veya senna glikozidleri kullanilmalidir. ileus siiphesi dislanmali ve rektal tuse
ile impaksiyon kontrolii rutin hale getirilmelidir.

Enteral beslenme amaciyla kullanilan kiigciik kalibreli (8-12 Fr)
beslenme tiiplerin yetersiz yikama ve ilag¢ kalintilar1 nedeniyle okliizyon orani
%15-20’ye ulagir. Tikaniklig1 agmak icin kola veya asitli igecek kullanimi
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yaygin bir klinik hatadir; asidik ortam proteinlerin ¢okmesine (presipitasyon)
yol agarak titkamklig: artirabilir (Sriram ve ark., 2018). ilk Tercih Ilik su ile
nazik yikama olmali. Sodyum bikarbonat ile aktive edilmis pankreatik enzim
cozeltilerinin de (6rn. Creon kapsiil igeriginin bikarbonath suyla karigimi)
faydasi olabilir.

Beslenme tiipiiniin brong, plevra veya kafa tabani kiriklarinda
intrakraniyal bosluga girmesi fatal sonuglar dogurabilir. Oskiiltasyon
giivenilir degildir; inflizyon 6ncesi radyolojik (Direkt Grafi) teyit zorunludur.

Fenitoinin emilimi NG yolla verildiginde %50-70 azalir; ilagtan 1-2 saat dnce
ve sonra besleme kesilmelidir (Mola Stratejisi). Formiillerdeki K vitamini
Warfarinin antikoagiilan etkisini antagonize eder, INR takibi sarttir.
Florokinolonlar (Siprofloksasin) formiildeki katyonlarla (Ca, Mg, Fe)
selasyon olusturur. Bu ilaglarm biyoyararlamminimn %50 diismesi, YBU
enfeksiyonlarinda tedavi basarisizligina yol agar. Soya proteinleri ve lifler
Levotiroksin emilimini bozar; siirekli beslemede doz artirimi gerekebilir.
Hemsirelik uygulamalarinda zaman kazanmak icin ilaglarin karistirilarak
(kokteyl) verilmesi, fiziksel ge¢imsizlige ve tiip iginde ¢okmelere neden olur.
[laclar mutlaka ayr1 ayr1 uygulanmal; her ilag arasinda tiip 15-30 mL su ile
yikanmalidir (flushing). Modifiye Salmmli Ilaglar (SR, EC, XR): gibi
ibareleri tasiyan ilaglarin ezilmesi farmakokinetik yapiy1r tamamen bozar.
[lacin sistemik dolagima ani ve yiiksek dozda salinmasiyla toksisite gelisebilir.
Enterik kapli (EC) ilaglarin midede pargalanarak etkisizlesmesine yol acar.
Modifiye salinimli formlar ezilmemeli; siispansiyon formlar1 veya terapotik
esdegerleri talep edilmelidir.

Antasitler ve siikralfat gibi gastrik etki beklenen veya digoksin ve
ketokonazol gibi ¢ézlinmek i¢in asidik ortama ihtiya¢ duyan ilaglar, jejunal
(post-pilorik) yoldan verilmemelidir. Bu yol, s6z konusu ilaglarin
biyoyararlanimini tamamen degistirir. Enteral iiriinlerin serbest su orani,
kalori yogunlugu arttik¢a (1.5-2.0 kcal/ml) %70’lere kadar diiser. Yiiksek
proteinli ve kalorili iiriinlerin olusturdugu agir soliit yiikii (iire vb.), yeterli ek
su (flush) destegi saglanmazsa Tijp Beslenme Sendromu olarak bilinen
dehidratasyon ve hipernatremiye yol agar. Her 4-6 saatte bir sodyum diizeyi
ve sivi dengesine gore hesaplanan (6rn. 30-50 ml) serbest su destegi
verilmelidir. Hipernatremi gelisen hastada sorun mama degil, su eksikligidir;
mama kesilmemeli, serbest su artirilmalidir.

PN, 2 haftadan uzun kullanimda steatoz ve kolestaz olusmasiyla gelisir
(PN-Iliskili Karaciger Hastalig1). Temel nedenler asir1 karbonhidrat yiikii ve
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pro-inflamatuar soya bazli lipidlerdir. Korunmak i¢in karacigeri dinlendiren
Siklik PN (12-16 saat/giin) tercih edilmeli ve balik yagi/zeytinyagi bazl
lipidler kullanilmalidir.

Lipid emiilsiyonlar1 bakteriler i¢in ideal bir besi yeridir. TPN i¢in
kullanilan santral kateter liimeni kutsal kabul edilmeli; bu porttan asla kan
almmamali, antibiyotik verilmemeli veya Santral Vendz Basing (CVP)
Olglimii yapilmamalidir. Liimen sadece beslenmeye ayrilmahdir. Kateter
[liskili Enfeksiyonlar (CRBSI) olusmamast icin 6zen gosterilmelidir.

Propofol, %10’luk lipid emiilsiyonu i¢inde formiile edildigi igin 1.1
kcal/mL saf'yag enerjisi saglar. Yiiksek dozlarda giinliik enerji hedefinin %20-
30°’unu karsilayabilir; bu durumun hesaplanmamasi overfeeding, CO2
retansiyonu ve hipertrigliseridemiye yol agar. Son 24 saatlik toplam propofol
kalorisi hesaplanmali ve enteral/parenteral hedeften diisiilmelidir (ASPEN,
2016). TG diizeyleri bazal seviyede ve ardindan her 3-4 giinde bir
izlenmelidir. TG diizeyi >400-500 mg/dL iizerine ¢ikarsa, pankreatit riski
nedeniyle propofol kesilmeli (midazolam veya deksmedetomidine gecilmeli)
veya diyetteki yag miktari minimize edilmelidir.

Uzun siireli (>48 saat) entiibasyon sonrasi hastalarin %20-60'inda Post-
Ekstlibasyon Disfajisi (PED) gelisir (Macht ve ark., 2013). Mekanik travma,
laringeal 6dem ve korelmis refleksler; hastanin hissetmeden aspire etmesine
(sessiz aspirasyon) neden olur. Unutulmamalidir ki; hastanin konusabiliyor
olmasi, giivenli yutabildigi anlamina gelmez. Tiip ve kafin epiglot {izerindeki
basis1 ile yutma kaslarinm1 (farinks/6zefagus) etkileyen sarkopeni temel
nedenlerdir. Atlanmig bir disfaji re-entiibasyon, nozokomiyal pnoémoni ve
artmig mortalite ile dogrudan iliskilidir (Schefold ve ark., 2017). Ekstiibasyon
sonras1 en az 4 saat oral alim kapali tutulmalidir. Oral diyet Oncesi yatak
basinda Su igme Testi (&ksiiriik/ses kisiklig takibi) veya daha kapsamli olan
GUSS (Gugging Swallowing Screen) yapilmalidir. Test basarisizsa
beslenmeye 24-48 saat daha NG ile devam edilmeli; oral gegis logopedist veya
uzman goézetiminde kademeli planlanmalidir. Sivi aspirasyonu riski daha
yiiksek oldugundan, gidalar kivam artiricilarla (nektar/bal kivami)
yogunlastiriimalidir. Uygulama sirasinda hasta dik oturtulmali ve hava yolunu
koruyan Chin-tuck (¢ene-gégse) manevrasi yaptirilmalidir. Yogun bakimdan
servise geciste; istahsizlik ve tetkikler nedeniyle enerji alimi %50'nin altina
diisebilir. Hasta, giinliik ihtiyacinin %60-70'"ini oral yolla karsilayabildigini 2-
3 giin st {iste kanitlamadan NG tiipii ¢gekilmemelidir. Gerekirse siire¢ Tiip +
Oral hibrit sekilde yonetilmelidir. Yogun Bakim Sonras1 Sendromu (PICS) ile
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miicadelede fiziksel iyilesmenin temeli yiiksek proteinli beslenmedir.
Iyilesme dénemindeki anabolik direnci kirmak icin 6giin aralarinda yiiksek
proteinli (>20g protein/sise) oral nutrisyonel soliisyonlar (ONS) recete
edilmelidir.

T1bbi beslenme tedavisi, fayda saglamadigi terminal evrelerde (kanser,
geri doniigsliz ndrolojik hasar) sonlandirilabilir. Agresif yapay beslenme
(6zellikle TPN) yasam siiresini uzatmadigi gibi metabolik yiikii, dispneyi
(CO2 artis1) ve sekresyonlar: artirarak hastanin konforunu bozar. Terminal
donemde gelisen ketozisin dogal bir analjezik ve oOfori yarattigi, agresif
beslemenin ise bu huzuru bozabilecegi aileye anlatilmalidir (Druml ve ark.,
ESPEN). Besleme karar1 tek hekimle degil, multidisipliner konsey ve aile
goriigmesiyle alinmalidir. Beslenme kesilse dahi susuzluk hissini giderecek
ag1z bakimi ve nemlendirme asla ihmal edilmemelidir.

Beslenmenin Immiinolojik ve Fizyolojik
Temelleri

Glinlimiizde beslenme, enerji takviyesinin otesinde; immiin yaniti
modiile eden ve Coklu Organ Yetmezligi (MODS) kaskadini etkileyen aktif
bir tedavi modalitesidir. Bu siirecin odaginda, viicut lenfoid dokusunun
%70’ini (GALT) barindiran Gi yer alir (Klingensmith & Coopersmith, 2016).
Bakteriyel translokasyon ve mukozal bariyer bagirsak epiteli ve tight junction
yapilarimin biitiinliigii, dogrudan liimen i¢i besin varligia (glutamin, kisa
zincirli yag asitleri) baglidir. Uzun siireli aglik veya sadece parenteral
beslenme (TPN) villus atrofisine ve mukozal gecirgenlik artigina yol acarak
bakteri/endotoksinlerin (LPS) sistemik dolasima sizmasina (translokasyon)
neden olur (Deitch ve ark., 1990). Bagirsak Mezenterik lenf yoluyla duktus
torasikusa ulasan toksik mediatorlerin ilk durag: akciger kapiller yatagidir. Bu
durum, batin dis1 kaynakli ARDS gelisiminde bagirsagin MODS motoru
islevini agiklar (Clark & Coopersmith, 2007). Bu patolojik yolu kapatmak i¢in
erken donemde trofik dozda (10-20 ml/saat) enteral beslenme hayati
onemdedir. Arginin, Omega-3 ve glutamin gibi Ogelerle immiin yaniti
diizenlemeyi hedefleyen farmakoniitrisyon kavrami geligse de; klinik kanitlar
ve kilavuzlar (ASPEN vs. ESPEN) arasinda bu konuda halen ciddi goriis
ayriliklar1 mevcuttur.

Arginin T-lenfosit fonksiyonu ve yara iyilesmesi i¢in elzemdir, ayni
zamanda giiclii bir vazodilator olan Nitrik Oksit'in (NO) onciisiidiir. Cerrahi
hastalarda arginin destekli beslenmenin enfeksiyon oranlarimi azalttigi ve
iyilesmeyi hizlandirdigi kanitlanmistir. Sepsis ve septik sokta, viicutta zaten
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kontrolsiiz bir NO iiretimi ve vazodilatasyon vardir. Bu tabloya digaridan
Arginin eklemek, vazodilatasyonu derinlestirerek hipotansiyonu ve soku
kotiilestirebilir. Bu nedenle ASPEN ve ESPEN, sepsis hastalarinda arginin
iceren immiinoniitrisyon triinlerinin kullanimin1 énermemektedir (Bertolini
ve ark., 2002).

Hizla ¢ogalan enterosit ve lenfositler icin temel yakit olan glutamin,
katabolik siirecte sartli esansiyeldir. Ancak genis kapsamli REDOXS
Calismas1 (Heyland ve ark., 2013), ozellikle ¢oklu organ yetmezliginde
yiiksek doz glutaminin mortaliteyi artirdigin1 géstermistir. Giincel kilavuzlar
enteral yolla rutin ilaveyi nermemekte; IV glutamini sadece organ yetmezligi
olmayan, parenteral beslenen se¢ilmis vakalarla sinirlamaktadir.

Omega-6’nin aksine Omega-3 (EPA ve DHA), sitokin firtinasim
baskilayarak ARDS'de oksijenasyonu diizeltebilir. Ancak MetaPlus gibi
caligmalar bu iyilegsmeyi teyit etse de mortalite avantaji kanitlanamamuistir.
ESPEN 2019, parenteral lipid emiilsiyonlarinda Omega-3’ii 6nerirken; yiiksek
doz enteral anti-inflamatuar kokteyller i¢in kanitlar1 yetersiz bulmaktadir.

Elektif cerrahi, travma ve yanikta endikeyken; agir sepsis, septik sok ve
agir ARDS'de mucizevi karisimlar yerine standart enteral beslenme tercih
edilmelidir. Unutulmamalidir ki; en iyl immiinoniitrisyon, calisan bir
bagirsaktir.

Yogun bakimda rutinlesen genis spektrumlu antibiyotikler, PPI (mide
koruyucu) kullanimi ve vazopresorler; yararlh flora (Firmicutes,
Bacteroidetes) yerine patojenlerin (Proteobacteria, Pseudomonas) gectigi
disbiyozise yol agar. Mikrobiyotay1 korumak i¢in gereksiz antibiyotik ve PPI
kullanimindan kag¢inilmali; fermente olabilir lif igeren {irlinlerle miimkiin olan
en kisa stirede enteral beslenmeye gecilmelidir.
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GIRIS
Prekonsepsiyonel donemden postpartum siirece kadar kisilerin sagliklt
yasam tarzi aligkanliklar1 edinmesi, gebeliklerin sorunsuz ilerlemesi ve

gebelige 0zgii hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in énemli bir koruyucu faktor
olarak kabul edilmektedir (Mate et al., 2021).

Saglikli gebeliklere yonelik caligmalarin 6nemli bir bolimii anne
beslenmesi lizerine yogunlagmaktadir. Bunun temel nedeni, obezitenin
gestasyonel diyabet, gebelik yasina gore iri bebek ve preeklampsi gibi
olumsuz perinatal sonuglarla yakindan iliskili olmasidir. Ozellikle risk
grubunda olan gebelere sebze tiiketimi yiiksek, esansiyel ve ¢oklu doymamis
yag asitlerinden zengin ve lif icerigi yiiksek karbonhidratlari igeren beslenme
modellerinin tesvik edilmesi 6nerilmektedir.

Gebelik ve emzirme doneminde mikro besin 6gelerinin yeterli alim1 da
maternal ve fetal saglik agisindan kritik 6neme sahiptir. Demir, kalsiyum,
folat, D vitamini ve karotenoidler bu donemde 6ne ¢ikan baslica mikro
besinlerdir.

Beslenmeye ek olarak fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi, stres ve
anksiyetenin azaltilmasi, uyku kalitesinin iyilestirilmesi gibi davranissal
faktorler de gebelik siirecini etkileyebilmektedir. Ayrica maternal yas, genetik
ozellikler, sosyoekonomik diizey ve egitim durumu da gebelik sonuglariyla
iligkilidir. Tiim bu faktorler birlikte degerlendirildiginde bilingli bir gebelik
stireci gecirmek, olumsuz maternal ve fetal sonuglarin goriilme sikligim
azaltmaktadir.

Gebelik ve Beslenme

Gebelik, yasam dongiisiiniin kritik bir donemini olusturur. Bu siirecte
yeterli ve dengeli beslenme; annenin artan besin gereksinimlerinin
karsilanmasi, fetiisiin saglikli biiylime ve gelisiminin giivence altina alinmasi
acisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Aparicio et al., 2020).

Gebelik doneminde ozellikle 6nem tasiyan baslica besin &geleri
arasinda demir, folik asit, kalsiyum ve D vitamini yer almaktadir. Yetersiz
beslenen gebelerde goriilen demir eksikligi, maternal anemiye, diisiik dogum
agirligima (< 2500 g); folik asit eksikligi, noral tiip defektlerine; kalsiyum
eksikligi ise gebelikte hipertansiyon riskinde artisa ve kemik mineral
yogunlugunda azalmaya yol agabilmektedir (Blumfield et al., 2013).
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Kadinlarin prekonsepsiyonel donemde baglayarak birinci trimester
sonuna kadar giinliilk 400 mikrogram folik asit almalar1 6nerilmektedir. Bu
yaklagim, gelismekte olan ndral dokunun kritik kiitleye ulagmasim
saglamakta, rostrokaudal yonde uygun organizasyonu desteklemekte ve noral
tiipiin uzamasina katkida bulunmaktadir (Seyoum Tola, 2024).

D vitamini, kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi yoluyla kemik
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. D vitamini eksikligi olan gebelerde
preeklampsi, gestasyonel diyabet ve belirli dokulara 6zgii bazi gebelik
komplikasyonlar riskinde artig goriilmiistiir (Palacios et al., 2019).

Gebelikte D vitamini takviyesine iligkin Oneriler {ilkeler ve uzman
gruplart arasinda farklilik gostermektedir. Kanada Pediatri Dernegi ve
Birlesik Krallik Saglik Bakanligi, gebelikte giinliik 200 — 400 [U/giin (5 — 10
pg/gin) D vitamini alimini Onermektedir ("Vitamin D supplementation:
Recommendations for Canadian mothers and infants", 2007).

Gebelik doneminde maternal iyilik hali ve fetus gelisimi i¢in vitamin
ve mineral destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Gebelik doneminde diizenli
beslenmeye ek olarak vitamin ve mineral igeren haplarin kullanimi yaygindir.
Kapsiil haplarin igerisinde A, D, E, C ve B vitaminleri, magnezyum, demir,
bakir, c¢inko, iyot, selenyum mineralleri ve omega-3 yag asitleri
bulunmaktadir. Gebelikte multivitamin haplarin kullanim1 birgok klinisyen
tarafindan tartisma konusu olmustur. Bu konuyla ilgili literatiirde birgok
calisgma mevcuttur. 2025 yilinda yapilan bir ¢aligmanin sonuglarinda,
gebelikte diyet kalitesi ve multivitamin kullanimryla ¢ocuklarin iki yasindaki
biligsel ve dil gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim oldugu
gosterilmistir. Klinik agidan bu bulgu, beslenmeye yonelik miidahalelerin tiim
gebelere homojen bigimde uygulanmasindan ziyade diyet kalitesi yetersiz
olan ve multivitamin kullanmayan kadinlarin erken donemde tanimlanarak
hedeflenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu yaklasim nérogelisimsel
acidan risk altindaki ¢ocuklarin 6nlenmesi ve saglik kaynaklarmin daha etkin
ve rasyonel kullanimi agisindan énem tagimaktadir (Yu et al., 2025).

2018 yilinda yapilan bir ¢alisgmada omega-3 uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitleri alan kadinlarda, omega-3 almayanlara kiyasla 37.
gebelik haftasindan 6nce gergeklesen preterm dogum ve 34. haftadan 6nce
goriilen erken preterm dogum oranlarinin azaldigi gosterilmistir. Ayrica,
perinatal 6liim ve yenidogan yogun bakim gereksinimi riskinde olasi bir
azalma ile diisik dogum agirlikli bebek dogurma riskinde azalma
saptanmistir. Buna karsilik, omega-3 yag asitleri kullanimi ile gebelik yagina
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gore iri bebek dogurma riskinde hafif bir artig olabilecegi de bildirilmistir
(Middleton et al., 2018). Bunlara ek olarak anne ve gocuk agisindan uzun
donem sonuglarin degerlendirilmesi amaciyla tamamlanmis g¢alismalarin
izlem verilerine ihtiya¢ vardir. Ozellikle metabolik siirecler, biiyiime ve
norogelisimsel yollarin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Sonuglarin
omega-3 yag asitleri tiirli, uygulama zamani ve dozuna ya da anneye ait
ozelliklere gore farklilik gosterip gostermediginin ortaya konmasi igin ileri
analizler 6nem tasimaktadir.

Enerji gereksinimi gebelik doneminde kisiden kisiye degismektedir.
Pregestasyonel viicut kitle indeksi, giinliik aktivite diizeyi, ¢cogul gebelik,
metabolik hastaliklar gibi birgok neden giinlilk enerji ihtiyacin
degistirmektedir. Bu nedenle gebelerde tek bir “kalori hedefi” yerine gebelik
kilosu artisinin izlenmesi ve diyet kalitesinin yiikseltilmesi esastir. Bununla
birlikte literatiirde, 1. trimesterde ek enerji ihtiyacinin minimal oldugu, 2.
trimesterde yaklagik 340 kcal/giin ve 3. trimesterde yaklasik 450 kcal/giin ek
enerji aliminin gerekli oldugu bildirilmistir (Kominiarek & Rajan, 2016).

Akdeniz diyetinin saglikli beslenme orlintiisiinii temel alan yiiksek
kaliteli bir beslenme modeli oldugu uluslararasi diizeyde kabul edilmektedir.
Akdeniz tipi diyet, gebelik trimesterine gore artan enerji ve 6zgiil besin 6gesi
alim1 ihtiyacimi karsilayan bir beslenme tipidir (Williamson, 2006).

Gebelikte karbonhidrat i¢in 6nerilen giinliik alim miktart alt sinir 175
g/giin olarak belirtilir. Bu deger fetiis ve maternal beyin icin glukoz
gereksinimini karsilamay1 hedefler (Roskjaer et al., 2021). Akdeniz tipi
beslenme modelinde karbonhidrat aliminin temelini, besin degeri yliksek ve
liften zengin kaynaklar olusturmalidir. Bu kapsamda karbonhidratin ana
kaynaklari; tam tahillar (tam bugday ekmegi, yulaf, bulgur), baklagiller ile
sebze ve meyveler olmalidir. Bu besinler, glisemik yanitin daha dengeli
olmasina katki saglamakta ve uzun siireli tokluk hissini desteklemektedir.

Gebelikte protein gereksinimi artmakta olup, diyet referanslan
cercevesinde gebeler igin dnerilen protein alimi yaklasik 1,1 g/kg/giin olarak
belirtilmektedir. Akdeniz tipi beslenme modelinde 6nerilen protein kaynaklar
diisiik crvali balik ve deniz iiriinleri, baklagiller, yumurta ve pastorize siit
iiriinleri, beyaz et olarak siralanabilir. Akdeniz tipi diyet diizeninde kirmizi et
ve islenmis etlerinin fazla miktarda tiiketimi Onerilmemektedir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve diyet rehberleri
dogrultusunda gebelikte diisiik civali baliklardan haftada yaklasik 3 porsiyon
tilketilmesi tavsiye edilmektedir.
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Toplam yag alimi i¢in kabul edilebilir makrobesin dagilim araligi,
toplam enerjinin %20 ile %35’i olarak tanimlanmaktadir. Doymus yag
tilketiminin sinirlandirilmas: 6zellikle vurgulanmaktadir (Manore, 2005).
Akdeniz tipi beslenme modelinde yag aliminda miktardan ¢ok kalite 6n
plandadir. Bu nedenle baglica yag kaynagi olarak tercihen sizma zeytinyagi
onerilirken, kuruyemisler, avokado, zeytin ve balik diizenli olarak tiiketilmesi
gereken saglikli yag kaynaklari arasinda yer almaktadir.

Klinisyenlerin gebelik takibi sirasinda hastalar1 tarafindan en sik
karsilagtigi beslenme ile iligkili sorulardan birisi de gebelikte kafein
tilkketiminin giivenli sinirlaridir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(ACOQG), gebelikte kafein tiiketiminin giinde 200 mg’1n altinda olacak sekilde
sinirlandirilmasint - 6nermektedir ("ACOG CommitteeOpinion No. 462:
Moderate caffeine consumption during pregnancy", 2010).

Gebelikte Beslenme Psikolojisi

Gebelik, anne organizmasinda metabolik, endokrin, kardiyovaskiiler
adaptasyonlarin hizlandig1 ve fetiisiin biiylimesi i¢in enerji ve besin 6gesi
gereksinimlerinin artti31 &zel bir yasam donemidir. Ozellikle ilk trimesterdeki
bulant1, kusma; ikinci ve ii¢lincii trimesterde artan istah, insiilin direnci ve kilo
alimi dinamikleri 6glin diizenini klinik agidan daha kritik hale getirir.
Gebelikte beslenme siireci, biyolojik gereksinimlerin yani sira davranigsal ve
psikososyal faktorlerin etkisi altinda sekillenmektedir.

Gebelikte sik karsilagilan ve yanlis inaniglardan biri olan “iki kisilik
yemek” miti, gereksiz ve asir1 enerji alimina yol agmaktadir. Bu nedenle “iki
kisilik yemek” ten ¢ok, daha yiiksek besin yogunlugu olan, diizenli ve dengeli
bir beslenme oriintiisii hedeflenmelidir. Buna karsilik zararli veya gereksiz
diyet kisitlamalar1 da yetersiz beslenme riskini artirabilmektedir. Ayrica aile,
kiiltirel aligkanliklar ve sosyal medya kaynakli bilgi kirliligi gebelerin
beslenme davraniglarini 6nemli 6lciide etkileyerek bilimsel temeli olmayan
uygulamalarin benimsenmesine neden olabilmektedir.

Gebelik  donemindeki  fizyolojik  degisiklikler ~beden imaji
memnuniyetsizligine sebep olabilir. Bu nedenle gebelerin diizenli beslenme
ilkelerine  sadik kalip kalmadigi  sorgulanmalidir. Beden imaji
memnuniyetsizligi, bireylerin kendi beden goriiniimlerine yonelik olumsuz
diistince ve duygularini ifade eder ve gebelik sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik
degisimlerden etkilendigi digsiiniilmektedir. Gebeligin beden imaji
memnuniyetsizligi tizerindeki etkisine iligkin literatiirde birbiriyle ¢elisen iki
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temel goriis bulunmaktadir. Ik goriise gore, gebelige bagli degisiklikler
(6rnegin kilo alimi) toplumda idealize edilen kadin giizelligi algilaryla
dogrudan celismekte ve bu durum beden imaji memnuniyetsizligini ortaya
¢ikarmaktadir. Ikinci goriis ise, gebelik doneminde bedensel goriiniime iliskin
beklentilerin degismesiyle birlikte kadinlarin bu dénemde toplumsal giizellik
ideallerinden kismen Ozgiirlestigini ve buna bagli olarak beden imaji
memnuniyetsizliginin azaldigin1 savunmaktadir. Crossland ve arkadaslarinin
2023 yilindaki meta analiz calismasindaki genel analiz sonucunda, gebeler ile
gebe olmayan kadinlar arasinda beden imaji memnuniyetsizligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (Crossland et al.,
2023). Bu nedenle beden imaji memnuniyetsizligi olan prekonsepsiyonel
donemdeki kadinlara gebelik siirecindeki diizenli beslenmenin yarattig
olumlu gebelik sonuclariyla ilgili bilgilendirme yapilmalidir.

Mantel ve arkadaslarinin 2019 yilindaki ¢alismasinda yeme bozuklugu
olan kadinlarda gebelik komplikasyonlar1 gelistirme riskinin arttig
gosterilmistir. Bu gebelerde preterm dogum, gebelik yasina gore kiiciik (SGA)
bebek veya mikrosefali ile dogum yapma olasiliginin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle yeme bozuklugu olan gebelerin yiiksek riskli bir
grup olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Mantel et al., 2020).

Gebelik, hormonal, fizyolojik ve psikososyal degisimlerin es zamanli
yasandigi bir donem olarak anksiyete, depresyon ve stres seviyelerinin artigini
tetikleyebilir ve bu durum yeme davraniglarin1 dogrudan etkileyebilir. Gebelik
doneminde artan stres ve depresif semptomlar, 0&zellikle duygusal
tetikleyicilere bagli olarak duygusal yeme davranisini artirabilir. Yiiksek stres
ve depresyon diizeyleri, duygularla basa ¢ikma mekanizmasi olarak yeme
davranisinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Buna karsilik giiclii sosyal
destegin duygusal yeme riskini azaltabilecegi bildirilmistir (Carandang et al.,
2024).

Maternal depresyon semptomlar: ile beslenme kalitesi arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢alismalarda, depresyonun yeme davranisinda olumsuz
degisikliklere yol agtig1 goriilmiistiir. Duyusal aglik ve doyma sinyalleriyle
uyumun bozulmasi ve diyet kalitesinin diismesi arasinda anlamli iligkiler
tespit edilmistir (Jin et al., 2024).
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Gebelikte Beslenme Psikolojisi Temelli Destek
Yaklasimlari

Gebelikte beslenme davramiglarmin iyilestirilmesinde  bireysel
miidahaleler temel bir yer tutmaktadir. Bu yaklasimda, diyetisyen ve
psikolojik danismanligin beraber yiiriitiilmesi, hem besin alimina iliskin
teknik bilgilerin hem de yeme davranigini etkileyen psikolojik siireclerin es
zamanlt ele almmasina olanak tanir. Yargilayict olmayan iletisim tarzi
benimsenerek gebelerin beslenme Onerilerine uyumunu artirmak amaglanir.
Bireysel danismanlik, beslenme planinin kisisellestirilmesine (viicut kitle
indeksi, metabolik risk, istah, sosyokiiltiirel tercihler) olanak verir. Bireysel
miidahaleler sayesinde gebelere psikolojik destek verilerek yeme davranigini
siirdiiren stres, anksiyete, diirtiisel yeme ve diisiik 6zyeterlilik gibi faktorler
hedeflenir. Bu yaklasim 6zellikle kilo alma riski yiiksek, gestasyonel diyabet
riski artmis veya yeme bozuklugu olan gebelerde faydali olacaktir.

Grup temelli programlarin  diizenlenmesi, sosyal destek
mekanizmalarini harekete gegirerek davranis degisimini kolaylastiran etkili
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bu kapsamda, gebe okullar1 gebelere
yonelik beslenme, fiziksel aktivite ve psikososyal uyum konularinda
yapilandirilmig egitimler sunmaktadir. Ayrica psikolojik egitim ve davranig
degistirme atolyeleri, grup etkilesimi yoluyla deneyim paylasimini tesvik
etmekte ve saglikli yagsam aliskanliklarinin benimsenmesini desteklemektedir.

Son yillarda giderek artan bi¢imde kullanilan dijital uygulamalar,
gebelikte davranigsal destek programlarinin erisilebilirligini artirmaktadir.
Mobil uygulamalarda besin aliminin izlenebilmesi, hatirlaticilar ve geri
bildirimlerin araciliiyla gebelerin kendini degerlendirmesi kolaylasmaktadir.
Online takip sistemleri ve telesaglik uygulamalari, yiiz ylize gorlismelere ek
olarak siireklilik saglayan destek modelleri sunmaktadir. Uzaktan danismanlik
hizmetleri, 6zellikle zaman veya mekan kisitliligi olan gebeler i¢in etkili bir
alternatif olusturmaktadir (Ming et al., 2016).

Kanita Dayal1 Yaklasimlar

Gebelikte davranigsal destek programlari, yalnizca beslenme egitimi
vermekle simirli  olmayan, davramis degisikligi tekniklerini igeren
yapilandirilmis miidahaleler olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde kabul
gormiis programlar genellikle motivasyonel goriisme, hedef belirleme, 6z
izlem, geri bildirim, eylem planlama ve sosyal destek bilesenlerini
icermektedir. Sistematik derlemeler ve meta analizler, beslenme ve fiziksel
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aktiviteyi birlikte ele alan c¢ok bilesenli miidahalelerin, gestasyonel kilo
alimim azaltmada ve saglikli yasam tarzi davraniglarinin benimsenmesinde
daha etkili oldugunu gostermektedir (Teede et al., 2022). Bu programlar,
gebelerin - davramig  degisikligine yonelik 6z yeterlilik inanglarim
gliclendirmekte ve edinilen saghkli davranislarin  siirdiiriilmesini
kolaylastirmaktadir (Harrison et al., 2023).

Motivasyonel gdriisme, bireyin davranis degisimine yonelik
kararsizligini azaltmayi ve igsel motivasyonu giiclendirmeyi amaglayan hasta
merkezli bir yaklasgimdir. Gebelikte motivasyonel goriisme temelli
yaklagimlar, saglikli beslenme, gestasyonel kilo aliminin kontrolii ve fiziksel
aktivitenin artirtlmasi1 amaciyla kullanilmaktadir (Li & Li, 2025).

Biligsel davranisci terapi (BDT), yeme davranigina sebep olan diislince
kaliplarini, duygu ve davranis iligkisini hedef alir. Gebelikte BDT temelli
yaklagimlar, duygusal yeme, stres iliskili yeme davranisi ve yeme bozuklugu
Oykiisii olan kadinlarda etkili bulunmustur (Hofmann et al.,, 2012). Bu
programlarin diyet kalitesini artirdig1 ve psikolojik iyilik halini destekledigi
bildirilmistir. Bu nedenle BDT temelli programlar psikolojik kirilganligi olan
gebelerde hedefe yonelik bir secenek olarak degerlendirilebilir (van der Windt
et al., 2021).

Beslenme danmigmanligi, fiziksel aktivite Onerileri ve davranig
degisikligi tekniklerini birlikte iceren ¢ok bilesenli yasam tarzi miidahaleleri
mevcuttur (Teede et al., 2022). Meta analizler ve randomize kontrollii
caligmalar, bu miidahalelerin gestasyonel kilo alimini azalttigin1 ve bazi
caligmalarda gestasyonel diyabet riskini diislirebildigini gostermektedir
(International Weight Management in Pregnancy Collaborative, 2017).
Akdeniz tipi beslenmeyi temel alan ve davranigsal destekle giiclendirilmis
programlar bu gruba 6rnek olusturmaktadir (Tsironikos et al., 2023).

Grup tabanli programlarin igeriginde sosyal destek, model alma ve
deneyim paylasimi gibi davranis degisimini kolaylastiran unsurlar
bulunmaktadir. Gebe okullart ve psikoegitim atolyeleri, beslenme ve
psikososyal uyuma yonelik bilgi sunmanin yani swra 6z yeterlilik algisim
giiclendirmektedir. (Azhar et al., 2020)

Tele saglik hizmetleri, mobil uygulamalar gebelikte davranigsal destek
programlarinin énemli bir bileseni haline gelmistir. Bu miidahaleler, kendini
takip edebilme, geri bildirim, hatirlaticilar ve uzaktan danigsmanlik yoluyla
davranis degisimini destekleyen diisitk maliyetli ve genis kitlelere ulagsma
potansiyeline sahip uygulamalar olarak degerlendirilmektedir (Carraca et al.,
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2021; Wei et al., 2023). Dijital araglarin yiiz yiize klinik takiple birlikte
kullanildigr  hibrit modellerde daha etkili sonuglarin elde edildigi
bildirilmektedir (Mohamed et al., 2025).

Klinik uygulamada, gebelikte beslenme ve yasam tarzi davranislarmin
yoOnetiminde yalnizca standart beslenme 6nerilerinin sunulmast ¢ogu zaman
yeterli olmamaktadir. Ozellikle gestasyonel kilo alimu riski yiiksek, duygusal
yeme egilimi olan, yeme bozuklugu 6ykiisii bulunan veya diisiik motivasyon
gosteren gebelerde, davranigsal destek programlarina ydnlendirme erken
donemde diisiiniilmelidir. Bu hastalarin hastanedeki psikiyatri ve niitrisyon
birimleriyle beraber multidisipliner yoOnetimi uygun yaklasim olacaktir.
Poliklinik pratiginde kisa siireli goriismelerde motivasyonel goriisme
tekniklerinin kullanilmasi, beslenme danigsmanligina uyumu artirabilir.
Psikolojik kirilganligi olan olgularda multidisipliner yaklasim ve BDT temelli
miidahaleler oOncelikli segcenek olarak degerlendirilmelidir. Cok bilesenli
yasam tarzi programlari, grup tabanlhi egitimler (gebe okullar1) ve uygun
hastalarda dijital destek araglari, bireysel risk profiline gére kombine edilerek
kullanilabilmektedir. Gebelikte, 6zellikle gestasyonel diyabet gibi yakin izlem
gerektiren durumlarda hibrit bakim yaklasimi, dijital araglarin erisilebilirligi
ile yiiz ylize klinik degerlendirmenin giivenilirligini birlestirerek bakimin
stirekliligini, hasta uyumunu ve klinik etkinligi artiran 6nemli bir model olarak
one ¢ikmaktadir. (Axelrod et al., 2025)

SONUC

Gebelik, beslenme davranislari, psikolojik durum ve cevresel
etmenlerin bir arada etkili oldugu ¢ok boyutlu bir siirectir. Prekonsepsiyonel
donemden doguma kadar yiiksek kaliteli ve dengeli beslenme, gebelige 6zgii
komplikasyonlarin onlenmesi ve optimal maternal, fetal sonuclarin elde
edilmesinde temel bir rol oynamaktadir. Bu baglamda Akdeniz tipi beslenme
modeli, dengeli makro ve mikro besin icerigiyle gebelikte uygulanabilir ve
kanita dayali bir beslenme diizeni sunmaktadir.

Gebelikte beslenme yalnizca besin alimiyla sinirli degildir. Beden
imaji, anksiyete, depresyon, stres ve yeme davranislari gibi psikososyal
faktorler gebelikte beslenme diizenini dnemli dlgiide etkilemektedir. Ozellikle
yeme bozuklugu Oykiisti olan veya yliksek psikolojik yiik tasiyan gebelerin,
olumsuz gebelik sonuclart agisindan yiiksek riskli gruplar olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Bu nedenle gebelikte beslenme yaklasimi, davranis bilimi temelli ve
multidisipliner bir ¢ergevede ele alinmalidir. Bireysel, grup tabanl ve dijital
davranigsal destek programlarinin hedefe yonelik kullanimi, beslenme
oOnerilerine uyumu artirarak anne ve ¢cocuk sagligina kisa ve uzun vadede katki
saglayabilir.
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GIRIS

Miyopi; cocuk ve addlesan ¢agda sik goriilen refraktif kusurlardan
biridir. G6ze giren 1sinlar miyoplarda retina oniinde odaklanir. Cocuklarda
miyopi, siklikla g6z 6n - arka aksmin asir1 uzamasi kaynakl aksiyel miyopi
seklindedir. Kiiclik yaslarda ortaya ciktiginda progresyon daha hizhi
olabilmektedir. Sikloplejin sonrasi 6l¢iimde - 6.00 diyoptri lizeri deger yiiksek
miyopi olarak kabul edilmektedir (Flitcroft et al., 2019). Asya iilkelerinde
daha yaygin olmakla birlikte ad6lesan donemde miyopi sikligi %30 ° lara;
yiiksek miyopi siklig1 ise %10 * lara ulasmistir (Y & J, 2025).

Miyopi progresyonu ve eslik eden aksiyel uzama ile birlikte koroid ve
sklerada incelme goriiliir. Tilted disk, Bruch membran agikliginda incelme ve
defektle birlikte peripapiller atrofi gelisir. Miyopi; sadece bir refraksiyon
kusuru olmayip tiim g6z tabakalarini etkiler. Katarakt, glokom, retina
dekolmani, miyopiye bagli makulopati, koroidal neovaskiilarizasyon, miyopik
optik noropati gibi patolojilere sebep olabilir. Bu durumlarda refraksiyon
kusuru diizeltilse dahi kalict gérme azlig1 goriilmektedir. Miyopi derecesi
arttikca iliskili patoloji siklig1 ve siddeti de artmaktadir. Ciddi gorme azligi ve
korliige neden olabilmektedir. Goz ve gorme ile iliskili morbiditenin yaninda
psikolojik ve sosyal etkileri de olmaktadir. Depresyon gibi psikiyatrik
problemlerin siklig1 artmistir (Li et al., 2022).

Miyopi prevalansindaki farkliliklar hem genetik hem de cevresel
faktorlerle iliskilidir. Daha fazla yakin aktivitesi olan, agik havada daha az
zaman geciren ve miyop ebeveynleri olan ¢cocuklarda miyopi riskinin arttigi
saptanmistir. Ozellikle dijitallesmenin arttig1 son yillarda nemli bir kiiresel
halk saghg sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
diizeltilmemis veya yetersiz diizeltilmis miyopinin diinya ¢apinda gérme
bozuklugunun oOnemli bir nedeni oldugunu bildirmistir. 2050 yilina
gelindiginde diinya niifusunun neredeyse yarisini etkileyecegi tahmin
edilmektedir (Holden et al., 2016). Halk saglig1 agisindan da miyopiye bagh
morbiditelerin dniine gegmek i¢in dzellikle cocuklarda miyopi gelisiminin ve
ilerlemesinin 6nlenmesi hedeflenmektedir. Kiigiik yaslarda miyopi baglangici
olan, aile Oykiisii olan ¢ocuklarda erken doénemden itibaren progresyonu
durdurucu 6nlemler alinmalidir.

Miyopi kontroliinde genel ilke aksiyel uzunluk artig hizin1 azaltmak ve
sonucunda miyopi progresyonunu Onlemektir. Miyopi ile miicadele igin
Uluslararas1 Miyopi Enstitiisii  (IMI); c¢evresel, davranigsal, optik,
farmakolojik, tekrarlanan diigiik seviyeli kirmiz1 151k terdavisi yaklagimlarini
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onermektedir. Bu yOntemler aksiyel uzamayir ve miyopik kaymay1
yavaglatmada umut vaat etmektedir (He et al., 2023).

Yasam Tarzi1 Degisikligi

Modern yasam kosullari, kentlesme ve dijitallesme ile birlikte; 6zellikle
miyopi progresyonu i¢in énemli bir donem olan ¢ocukluk ¢aginda okulda ve
ekran basinda gecirilen siire artmistir. Ozellikle Covid-19 pandemisinin
etkisiyle de tablet ve bilgisayar ekranlar egitimin 6nemli bir pargasi haline
gelmigtir. Bu dénemde yogun yakin aktivite, artmis dijital ekran maruziyeti,
evde gecirilen siirenin uzamasi ve uyku diizensizlikleri miyopi progresyonu
icin tetikleyici faktorler olmustur. Siirekli yakin mesafeye odaklanan
cocuklarda, akomodasyona eslik eden mekanizmalar aracilifiyla miyopi
indiiklenmektedir. (Jonas et al., 2021). Buna karsin giinde yaklagik 2 saat agik
havada vakit gecirmek ¢ocuklarda yogun yakin maruziyeti olsa dahi miyopi
progresyonunu Onlemistir. Kolay uygulanabilir ve olduk¢a etkin bir
onleyicidir (Rose et al., 2008). Lineer doz-yanit iligkisini inceleyen meta-
analizde; giinliik ekran siiresinde bir saatlik bir artisin bile 6nemli bir risk
tagidigl ve miyopi baslangi¢ riskinin %21 daha yiiksek olmasiyla iligkili
oldugu gosterilmistir (Ha et al., 2025).

Farmakolojik tedaviler
Atropin (A) damla tedavisi

Atropin etki mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Etkisini birden
fazla yol araciligiyla gosteriyor olmasi miimkiindiir. Ik aciklanan
mekanizmalardan bir tanesi atropin kullanimiyla miyopiye neden olan asiri
akomodasyonun Onlenmesidir. Atropin non selektif muskarinik reseptor
antagonisti olmasi1 nedeniyle silyer kasta asetilkolinin etkisini bloke eder.
Ancak yapilan hayvan galigmalarinda silyer kasta muskarinik reseptorlere
rastlanmamigtir. Bu sonug ¢aligmalarin atropinin retina, koroid ve sklera
iizerine etkisine yogunlagsmasini saglamistir. Atropin damla, retina ve
skleradaki muskarinik reseptorleri modiile ederek etki gosterir; bu etki, skleral
fibroblast proliferasyonunun baskilanmasina ve buna bagli olarak aksiyel
uzunluk artiginin inhibe edilmesine yol acar. Retinadaki muskarinik reseptor
yollart araciliiyla etkisini retinal nérotransmisyonu degistirerek gosterdigi de
diisiiniilmektedir (Tang et al., 2024). Yiiksek doz atropinin, retinadaki
hiicresel depolardan dopamin salinimini artirarak koroidal ve skleral kalinligi
artirdig1 ve bdylece aksiyel uzama artisin1 kontrol ettigi ileri stiriilmektedir.
Bir¢ok deneysel hayvan ¢aligmasinda, dopamin veya segici olmayan dopamin
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reseptor  agonistlerinin  kullaniminin  miyopi  gelisimini  engelledigi
saptanmistir (Schwahn et al., 2000).

Atropinin etkisini arastiran ATOM ¢ift kér randomize kontrolli bir
calisma olup %1 konsantrasyonda atropini etkisini incelemistir. Damla
kullanim1 sirasinda miyopi progresyonu belirgin azalmis olup damlanin
kesilmesiyle plaseboyla arasindaki fark azalmistir. ileri ¢aligmalarla atropinin
%0,01 gibi diisiik dozlariin da etkin oldugu ispatlanmistir (Chua et al., 2006).
Yan etki profili degerlendirildiginde diisiik doz atropinin daha avantajli
oldugu bildirilmektedir. Buna karsin, tedavinin optimal siiresi ile tedavinin
sonlandirilmasini takiben rebound etki gelisimi konulari literatiirde halen
tartigmalidir.

Atropinin yan etki profiline bakildiginda artik kullanilmayan %1
oraninda yiiksek konsantrasyonda karsimiza cikan; midriazis, fotofobi ve
yakin gérme bulanikligi vardir. Diisiik konsantrasyonda tedavinin
yayginlagsmasiyla yan etkiler onemli derecede azalmistir. Tek bagsina
kullanilabildigi gibi, siklikla daha etkin kontrol saglamak amaciyla optik
miidahalelerle kombine edilmektedir.

Optik Temelli Tedaviler

Optik temelli tedavi yontemlerinden olan ortokeratoloji (OK) lensleri
ve de miyopi kontrol gozliikleri, periferik defokus prensibiyle calisir. (Sekil
1) Perifer alandaki hipermetropik defokusu miyopik defokusa doniistiiriir ve
boylece aksiyel uzunluk artisini azaltarak miyopi ilerlemesinin kontroliinii
saglar.

Ortokeratoloji (OK) Lensleri

Korneanin sert gaz gecirgen kontakt lensler ile yeniden sekillenmesi
prensibine dayanir. Gece boyunca takilan lensler sabah ¢ikarilir ve etkisi giin
boyunca devam eder. Kornea santrali diizlesirken midperiferde goreceli diklik
olusur. Bu etki kornea epitel tabakasinda gerceklesen degisimlerle
saglanmaktadir. Santral kisimda epitelde incelme goriiliir. Gece takilan
kontakt lensler sayesinde ertesi giin boyunca gozlik veya lensten bagimsiz
gOriis saglanir. Zamanla bu etkisinin yaninda OK lenslerinin miyopi
progresyonunu yavaslatici etkisi gosterilmistir. Bu etki midperiferde olusan
diklik ile periferdeki goreceli hipermetropinin azalmasi sonucudur. Yapilan
meta-analizler sonucu OK lenslerinin miyopi progresyonu ve aksiyel
uzunluktaki artisi yavaglatma etkisi monofokal kontakt lenslerden iistiin
bulunmustur. Calismalar sonucunda OK lenslerinin, aksiyel uzunluk
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ilerlemesini yaklasik %36-56 oraninda azaltabildigi gosterilmistir (M. Chen
et al., 2025a). Yan etki sikligi monofokal lenslere benzer bulunmus olup en
korkulani mikrobiyal keratittir.

Koroidal Aksiyel uzunluk ve 6n

indiiklenmis
kalinlagma kamara derinliginde

hipermetropi

Sekill: Miyopik defokus etki mekanizmasi

Miyopi Kontrol Gozliikleri

Modern miyopi kontrol gozliiklerinin ortak amact; goze diizeltilmis
santral net gorilintiiye ilave es zamanl periferik miyopik defokus sunmak ve
boylece retinanin aksiyel biiylimesini yavaglatmaktir. Standart tek odakl
camlarin aksine, bu 0Ozel camlar ¢ok odaklilik yaratir. Santral alan
refraksiyonu diizelterek 15181 foveaya dusiiriirken, periferik alandan gelen
1sinlar retinanin oniine diisecek sekilde ayarlanmistir. Bu durum goziin aksiyel
uzunlugunun artis1 i¢in bir inhibe edici sinyal iglevi goriir. Bu gozlik
camlarimin tasarimindaki en temel zorluk; santral net ve kaliteli goriisi
bozmadan terapétik agidan anlamli  bir periferik miyopik defokus
saglayabilmektir (Singh & De Gracia, 2025).

Son donemlerde etkin sekilde kullanllan miyopi progresyonunu
onleyen yeni nesil gozlilk camlarindan biri; defokus igeren ¢ok segmentli
tasarim (Defocus Incorporated Multiple Segments - DIMS) teknolojisiyle
iiretilenlerdir. Uzak goriis icin 9 mm ' lik merkezi bir bélgeye sahiptir ve bu
bolge, her biri 1 mm capinda yaklasik 400 adet + 3,50 D ek gii¢ saglayan
kiigiik segmentlerden olusan bir bal petegi seklinde tasarlanmigtir (Lam et al.,
2014) (Sekil 2). Segmentlerin giicii (+ 3,50 D) ve yerlesimi, i¢lerinden gegen
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15181n retinanin Oniinde (yaklagik 0,7 mm) odaklanmasini saglarken, merkezi
kisimdan gelen 1ginlar retina tizerine diiser. Sonug olarak, gérme alanin bir
kismi net iken; diger kisminda ise miyopik defokus vardir. Boylece miyopik
defokus ¢ocugun bifokal gozliikte oldugu gibi farkli bolgelerden bilingli
olarak bakmasini gerektirmeden tiim goriis mesafelerinde saglanir. Lam ve
ark. ise DIMS lenslerin aksiyel uzamay1 0,11 £ 0,02 mm ' ye diisiirdiglinii
(kontrol grubunda 0,32 + 0,02 mm ' ye karsilik %66 etkinlik) gostermistir
(Lam et al., 2020). Kiiciik odak dis1 defokus segmentlerini yiiksek yogunluklu
bir dizide dagitmasi sonucu DIMS tasariminda gérme sorunlari, bulaniklik
gibi yan etkiler goriilmemistir. Bu sayede kullanicilarin uyumu kolay ve hizli
olmustur.

MiYOSMART (DIMS)

Lenslets

Sekil 2: DIMS Gozliik Cami Tasarimi

Ikinci etkili tasarim ise, yiiksek derecede asferik lens (Highly
Aspherical Lenslets Target - HALT) teknolojisini icermektedir. 9 mm ' lik bir
merkezi bolge etrafinda 11 halkaya boliinmiis yaklagik 1021 mercege sahiptir.
DIMS " in tekdiize + 3,50 D giiciiniin aksine, HALT mercekleri halka basina
degisen gii¢c ve asiferisiteye sahiptir; merkezden disa dogru hareket ederken
defokus gii¢ gradyani olusturur. (Sekil 3) HALT ' in yenilik¢i yonii, tek bir ek
gii¢ diizlemi yerine bir “miyopik defokus voliimii” olusturulmasidir. Yiiksek
oranda asferik mercekler, odaklanmamis 15181 retinanin Oniinde bir dizi
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diyoptrik gii¢ iizerine yayar; kavramsal olarak {i¢ boyutlu olarak yayar (HALT
tasarimi igin retinanin oniinde ~ 0,7 mm derinlikte ve 1,2 mm genisliginde)
(Gantes-Nuiiez et al., 2023).

STELLEST (HALT)

Aspherical
Lenslets

Sekil 3: HAL Gozlik Cami Tasarimi

Tek bir odak diizlemi yerine, dizayn edilen defokus voliimiiniin aksiyel
uzunluk artisini yavaslattii gosterilmistir. Ozetle HALT mercedi aym anda
g6ze hem net goriintii hem de retinanin Oniinde hafif bulanik bir goriintii
olusturur. Goziin aksiyel uzama geri bildirim mekanizmasinin, agirlikli olarak
miyopik defokus bilesenine yanit verdigi diigiiniilmektedir. Bao ve ark.
yliksek asferik lenslerin (HAL) bir y1l boyunca AL uzamasini 0,1340,02 mm
ile sinirladigini (kontrol grubunda 0,36+0,02 mm'ye karsilik %64 etkinlik)
bildirmistir.(Bao et al., 2022)

Chen ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada; OK lenslerinin, HAL
gozlikkleri ve monofokal gozliiklerin %0,01 atropin ilavesiyle birlikte
kullanildigr kombine tedavi, miyopi ilerlemesini yavaslatmada etkin
bulunmustur. OK+A ve monofokal gozliikk+A, daha yiliksek miyopiye sahip
daha biiyiik ¢ocuklarda {istiin kontrol etkinligi sergilerken, HAL+A o6zellikle
diisiitk miyopiye sahip daha biiyiik miyop g¢ocuklarda daha iyi sonuglar elde
etmigstir.(M. Chen et al., 2025b)

Onerilen bu 6zellikteki camlara uyum ve tolerans ¢ogunlukla hizl ve
sorunsuz olmaktadir. Bazi kullanicilarda yeni baslanan donemde geceleri silik
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hayalet imajlar goriilebilmektedir. Ancak noroadaptasyon gelisimi hizh
oldugundan gozlik kullanimint olumsuz etkilememektedir. Santral net
goriintii devam ederken gorsel acidan sorun yaratmayan, ¢ogunlukla fark
edilmeyen periferik defokus saglanabilmektedir. Kontakt lenslerde goriilen
enfeksiyon riski olmamasi ve atropin kullanimina bagli goriilebilecek sistemik
etkiler olmamasi nedeniyle de avantajlidir ve bazi hassas gruplar icin tercih
sebebi olabilmektedir.

Bu yeni teknoloji tasarimla iiretilen camlarin kullaniminda belli
kisithiliklar vardir. Uretilen derece sinirhi oldugundan c¢ok yiiksek miyop
hastalarda kullanilamamakta; sasiligi, ambliyopisi, anizometropisi olan
hastalarda 6nerilmemektedir.

Multifokal Yumusak Kontakt Lensler

Uzak diizeltmeye ek +2.50 D miyopik defokus halkalari ile degisen es
merkezli optik bolgeler kullanarak, aksiyel uzunluk artisin1 yavaslatirken
refraksiyon bozuklugunu diizeltir. Miyopinin yaygin oldugu Cin’li gocuklarda
Han ve arkadaglarinin yaptigi calismada multifokal yumusak kontakt lenslerin
miyopi ilerlemesini azalttig1 gosterilmistir. Gorsel kalitesi, kozmetik olmasi
ve fiziksel aktivite toleransi agisindan avantajli bulunmustur (Han et al.,
2023).

Multifokal yumusak kontakt lensler; monofokal lenslere gore anlaml
yliiksek  miyopi  kontrolii  saglamustir.  Ortokeratoloji  lensleriyle
karsilagtirildiginda ise benzer etkinlik gdsterilmistir. Yan etkiler ve yasam
kalitesi agisindan karsilastirildiginda multifokal lensler avantajli ve konforlu
bulunmustur (Han et al., 2023).

Deneysel ve Yenilikc¢i Tedaviler

Kirmiz Isin Terapisi

Cocuklarda, her giin belirlenen saatlerde kirmizi 1s1k maruziyeti
saglanir. Etkisini mekanizmasi belirsizligini koruyan bir sekilde koroid
kalinligimi artirarak gosterdigi 6ne siirlilmektedir. Noroproteksiyon, oksidatif
stres ve inflamasyonun diizenlenmesi, dopamin salinim1 ve nitrik oksit (NO)
iiretimi, koroid kalinlasmasi1 ve sklera yeniden sekillenmesi iizerine etkili
bulunmustur. Koroid kalinlasmasinin potansiyel bir mekanizmasi, kirmizi
15181n retina tarafindan dopamin (DA) sentezini ve salinimini uyarmasidir (Q.
Chen et al., 2025). Olasi retina ve fotoreseptor hasar1 konusunda tartigmalar
bulunmaktadir. Miyopik defokustan farkli bir mekanizmasi oldugu
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diisiiniildiigiinden optik temelli 6nlemlerle kombine kullanimin daha faydali
olacagi kabul gormektedir. Tedavinin etkinligi ve giivenlik profili konusunda
calismalar devam etmektedir.

Okiiler ve sistemik morbiditeye yol agabilen miyopi ile miicadele, riskli
popiilasyonun yogun oldugu Asya iilkeleri basta olmak iizere kiiresel 6lgcekte
giderek yayginlasmaktadir. Cevresel ve kalitsal risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ile ayrintili okiiler muayene bulgular1 dogrultusunda yatkin
bireyler icin koruyucu oOnlemler alinmaktadir. Bu oOnleyici yaklasimlar,
bireysel risk profiline gore tek basina veya gerekli durumlarda kombine
sekilde uygulanabilmektedir. Miyopi ile miicadelede etkinligi artirmaya
yonelik yeni yontemlerin gelistirilmesi amaciyla bu alandaki bilimsel
arastirmalar her gecen giin artig gostermektedir.

Sonug olarak, miyop popiilasyonun prevalansi ¢cagin gereklilikleriyle
paralel olarak artig gdstermektedir. Miyopi progresyonunun Onlenmesinde
yasam tarzi degisiklikleri basta olmak iizere uygulanan koruyucu yaklagimlar,
uygulanabilirlikleri ve diisiik yan etki profilleri ile 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
stratejiler, okiiler ve sistemik morbiditenin azaltilmasi ve yasam kalitesinin
artiritlmasi agisindan yiiksek etkinlige sahiptir. Giincel ¢aligmalar, miyopi ile
miicadelede kullanilan mevcut yontemlerin daha da gelistirilmesine
odaklanmaktadir.

KAYNAKLAR

Bao, J., Huang, Y., Li, X., Yang, A., Zhou, F., Wu, J., Wang, C., Li, Y., Lim,
E. W., Spiegel, D. P., Drobe, B., & Chen, H. (2022). Spectacle Lenses
With Aspherical Lenslets for Myopia Control vs Single-Vision
Spectacle Lenses: A Randomized Clinical Trial. JAMA Ophthalmology,
140(5), 472-478.

Chen, M., Lei, H.,, Yang, X., Deng, Z., Qu, J.,, & Mao, X. (2025a).
Comparative efficacy of optical correction methods combined with
0.01% atropine in myopia control. BMC Ophthalmology.
https://doi.org/10.1186/s12886-025-04523-9

Chen, M., Lei, H., Yang, X., Deng, Z., Qu, J., & Mao, X. (2025b).
Comparative efficacy of optical correction methods combined with
0.01% atropine in myopia control. BMC Ophthalmology.
https://doi.org/10.1186/s12886-025-04523-9

Chen, Q., Wei, H., Soh, Z. Da, Zhu, Q., Shao, X., Xue, C., Li, H., Tao, Y.,
Hu, M., Cheng, C.-Y., & Zhong, H. (2025). The effectiveness of red-
light therapy on myopia control depends on its direct effect: a mediation
analysis. Journal of Translational Medicine 2025.

108



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

Chua, W. H., Balakrishnan, V., Chan, Y. H., Tong, L., Ling, Y., Quah, B. L.,
& Tan, D. (2006). Atropine for the Treatment of Childhood Myopia.
Ophthalmology, 113(12), 2285-2291.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2006.05.062

Flitcroft, D. 1., He, M., Jonas, J. B., Jong, M., Naidoo, K., Ohno-Matsui, K.,
Rahi, J., Resnikoff, S., Vitale, S., & Yannuzzi, L. (2019). IMI — Defining
and Classifying Myopia: A Proposed Set of Standards for Clinical and
Epidemiologic Studies. Investigative Ophthalmology & Visual Science,
60(3), M20-M30. https://doi.org/10.1167/I0VS.18-25957

Gantes-Nuiiez, J., Jaskulski, M., Lépez-Gil, N., & Kollbaum, P. S. (2023).
Optical characterisation of two novel myopia control spectacle lenses.
Ophthalmic & Physiological Optics : The Journal of the British College
of Ophthalmic  Opticians  (Optometrists), 43(3), 388—401.
https://doi.org/10.1111/OP0O.13098

Ha, A., Lee, Y. J., Lee, M., Shim, S. R., & Kim, Y. K. (2025). Digital Screen
Time and Myopia: A Systematic Review and Dose-Response Meta-
Analysis. JAMA  Network Open, §8(2), €2460026—2460026.
https://doi.org/10.1001/JAMANETWORKOPEN.2024.60026

Han, D., Zhang, Z., Du, B., Liu, L., He, M., Liu, Z., & Wei, R. (2023). A
comparison of vision-related quality of life between Defocus
Incorporated Soft Contact (DISC) lenses and single-vision spectacles in
Chinese children. Contact Lens and Anterior Eye, 46(1).
https://doi.org/10.1016/j.clae.2022.101748

He, X., Wang, J., Zhu, Z., Xiang, K., Zhang, X., Zhang, B., Chen, J., Yang,
J., Du, L., Niu, C., Leng, M., Huang, J., Liu, K., Zou, H., He, M., & Xu,
X. (2023). Effect of Repeated Low-level Red Light on Myopia
Prevention Among Children in China With Premyopia: A Randomized
Clinical ~ Trial. JAMA  Network  Open, 6(4), E239612.
https://doi.org/10.1001/JAMANETWORKOPEN.2023.9612

Holden, B. A., Fricke, T. R., Wilson, D. A., Jong, M., Naidoo, K. S.,
Sankaridurg, P., Wong, T. Y., Naduvilath, T. J., & Resnikoff, S. (2016).
Global Prevalence of Myopia and High Myopia and Temporal Trends
from 2000 through 2050. Ophthalmology, 123(5), 1036-1042.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2016.01.006

Jonas, J. B., Ang, M., Cho, P., Guggenheim, J. A., He, M. G., Jong, M., Logan,
N. S., Liu, M., Morgan, 1., Ohno-Matsui, K., Pérssinen, O., Resnikoff,
S., Sankaridurg, P., Saw, S. M., Smith, E. L., Tan, D. T. H., Walline, J.
J., Wildsoet, C. F., Wu, P. C., ... Wolffsohn, J. S. (2021). IMI Prevention
of Myopia and Its Progression. Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 62(5), 6—6. https://doi.org/10.1167/I0VS.62.5.6

109



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

Lam, C. S. Y., Tang, W. C., Tse, D. Y. Y., Lee, R. P. K., Chun, R. K. M.,
Hasegawa, K., Qi, H., Hatanaka, T., & To, C. H. (2020). Defocus
Incorporated Multiple Segments (DIMS) spectacle lenses slow myopia
progression: a 2-year randomised clinical trial. The British Journal of
Ophthalmology, 104(3), 363-368.
https://doi.org/10.1136/BIOPHTHALMOL-2018-313739

Lam, C. S. Y., Tang, W. C,, Tse, D. Y. Y., Tang, Y. Y., & To, C. H. (2014).
Defocus Incorporated Soft Contact (DISC) lens slows myopia
progression in Hong Kong Chinese schoolchildren: a 2-year randomised
clinical trial. The British Journal of Ophthalmology, 98(1), 40-45.
https://doi.org/10.1136/BJOPHTHALMOL-2013-303914

Li, D., Chan, V. F., Virgili, G., Piyasena, P., Negash, H., Whitestone, N.,
O’Connor, S., Xiao, B., Clarke, M., Cherwek, D. H., Singh, M. K., She,
X., Wang, H., Boswell, M., Prakalapakorn, S. G., Patnaik, J. L., &
Congdon, N. (2022). Impact of Vision Impairment and Ocular Morbidity
and Their Treatment on Depression and Anxiety in Children: A
Systematic ~ Review.  Ophthalmology,  129(10), 1152-1170.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2022.05.020

Rose, K. A., Morgan, 1. G., Ip, J., Kifley, A., Huynh, S., Smith, W., &
Mitchell, P. (2008). Outdoor Activity Reduces the Prevalence of Myopia
in Children. Ophthalmology, 115(8), 1279-1285.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2007.12.019

Schwahn, H. N., Kaymak, H., & Schaeffel, F. (2000). Effects of atropine on
refractive development, dopamine release, and slow retinal potentials in
the chick. Visual Neuroscience, 17(2), 165-176.
https://doi.org/10.1017/S0952523800171184

Singh, N. K., & De Gracia, P. (2025). Next-Generation Spectacle Lenses for
Myopia Control: Optical Designs, Mechanisms, and Clinical Efficacy.
Journal of Clinical Medicine, 14(21), 7872.
https://doi.org/10.3390/JCM 14217872

Tang, T., Lu, Y., Li, X., Zhao, H., Wang, K., Li, Y., & Zhao, M. (2024).
Comparison of the long-term effects of atropine in combination with
Orthokeratology and defocus incorporated multiple segment lenses for
myopia control in Chinese children and adolescents. Eye (London,
England), 38(9), 1660-1667. https://doi.org/10.1038/S41433-024-
02987-5

Y, C., & J, L. (2025). Clinical advantages of multifocal soft contact lenses in
myopia control for adolescents. American Journal of Translational
Research, 17(8), 6009-6018. https://doi.org/10.62347/ZURH1418

110



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

ANNE KARNINDA BASLAYAN SESSiz
DIYALOG: PRENATAL IMMUN
AKTIVASYONUN SiZOFRENI IiLE
ILISKIiSI

Erkan ERMIS

< Kurum Bilgisi: Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali, Bursa/TURKIYE

< Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Arastirma Birimi (DENHAB), Bursa/TURKIYE

% ORCID: 0000-0001-5359-3477

%  Mail: erermis84@gmail.com

Digdem YOYEN ERMIS

7

% Kurum Bilgisi: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji
Anabilim Dali, Bursa/TURKIYE

% Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Aragtirma Birimi (DENHAB), Bursa/TURKIYE

% ORCID: 0000-0001-5871-8769

¢ Mail: dyoyenermis@uludag.edu.tr
Haluk Barbaros ORAL

*,

% Kurum Bilgisi: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji
Anabilim Dali, Bursa/TURKIYE

% Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Arastirma Birimi (DENHAB), Bursa/TURKIYE
% ORCID: 0000-0003-0463-6818
+* Mail: oralb@uludag.edu.tr

Gokhan GOKTALAY

®,

< Kurum Bilgisi: Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali, Bursa/TURKIYE

< Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve

Arastirma Birimi (DENHAB)

ORCID: 0000-0001-6261-4233

»  Mail: goktalay@uludag.edu.tr

X3

%

D3

111



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

GIRIS

Sizofreni, klinik belirtileri genellikle ge¢ ergenlik veya erken eriskinlik
doneminde ortaya cikan; ancak kokenleri cok daha erken donemlere, hatta
prenatal yasama uzanan kompleks bir nérogelisimsel bozukluktur. Giincel
ndrobiyolojik yaklagimlar, sizofreninin yalmzca sinaptik iletim veya
ndrotransmitter  dengesizlikleriyle agiklanamayacagini, aksine beyin
gelisiminin erken evrelerinde sekillenen ¢ok katmanli biyolojik siireclerin bir
sonucu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, prenatal donemde maruz
kalinan cevresel faktorlerin (6zellikle maternal enfeksiyonlar ve buna eslik
eden immiin yanitlarin) hastaligin etiyopatogenezinde kritik bir rol oynadig1
giderek daha net bi¢cimde anlagilmaktadir (Knuesel ve ark., 2014; Estes &
McAllister, 2016).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, gebelik sirasinda gegcirilen viral, bakteriyel
veya parazitik enfeksiyonlarin, dogan bireylerde sizofreni ve diger
norogelisimsel bozukluklarin goriilme riskini artirdigini gostermektedir. 1918
influenza pandemisinden baglayarak giiniimiize uzanan genis kohort
analizleri, gebelik doneminde enfeksiyona maruz kalan annelerin
cocuklarinda sizofreni insidansinin anlamli bigimde yiikseldigini ortaya
koymustur. Bu gozlemler, enfeksiyonun kendisinden ziyade, enfeksiyon
sirasinda aktive olan maternal immiin yamtin fetal beyin gelisimini
etkileyebilecegi hipotezini glindeme getirmistir. Bu kavramsal cerceve
glinlimiizde prenatal immiin aktivasyon (maternal immune activation,
MIA) olarak tanimlanmaktadir (Meyer ve ark., 2009; Meyer, 2014).

Prenatal immiin aktivasyon, annenin bagisiklik sisteminin enfeksiyon,
inflamasyon veya diger stresdrlere yanit olarak aktive olmasi ve bu bu yanitin
immiin hiicreler ve salgiladiklan faktorler/proteinler (sitokin, kemokin vb.)
aracilifiyla fetiise iletilmesi siirecini ifade eder (Hsiao ve Patterson, 2011; Wu
ve ark., 2017). Deneysel hayvan modelleri, 6zellikle viral enfeksiyonlar taklit
eden polyinosinik:polycytidylic asit (poly(I:C)) ve bakteriyel endotoksinleri
temsil eden lipopolisakkarit (LPS) uygulamalari, MIA nin fetal beyin gelisimi
iizerindeki etkilerini ayrintili bigimde ortaya koymustur (Meyer ve ark., 2009;
Meyer, 2014). Bu modellerde prenatal immiin aktivasyonun, eriskin donemde
sosyal etkilesim bozukluklari, bilissel defisitler ve sensorimotor gating
kusurlar1 gibi sizofreniyle iligkili davranigsal fenotiplere yol agtigi
gosterilmistir (Zuckerman ve ark., 2003; Meyer ve ark., 2019; Aguilar-Valles
ve ark., 2020).
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MIA’nin nérogelisim iizerindeki etkilerinin merkezinde, maternal
dolasima salman proinflamatuvar sitokinler yer almaktadir. Ozellikle
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1B) ve interlokin-17A (IL-17A),
plasenta araciligiyla fetal ortama ulasarak nérogenez, ndronal migrasyon ve
sinaptik organizasyon siireclerini dogrudan veya dolayli bigimde
etkilemektedir (Hsiao ve Patterson, 2011; Wu ve ark., 2017). Plasentanin
yalnizca pasif bir bariyer degil, ayn1 zamanda aktif bir immiin ve endokrin
arayliz oldugu artik agikca kabul edilmektedir (Hsiao ve Patterson, 2012).
Maternal sitokin profili, plasental sinyalizasyon yolaklarini degistirerek fetal
beyinde uzun siireli yapisal ve fonksiyonel yeniden programlamalara neden
olabilmektedir (Wu ve ark., 2017).

Bu immiin sinyallerin en kritik hedeflerinden biri ise mikroglial
hiicrelerdir. Beynin doku yerlesik makrofajlar1 olan mikroglialar, prenatal ve
erken postnatal donemde sinaptik budanma, devre organizasyonu ve
norogelisimsel homeostazin saglanmasinda hayati rol oynar (Wang ve ark.,
2019). Prenatal immiin aktivasyon sirasinda mikroglial hiicrelerin erken ve
uygunsuz aktivasyonu, sinaptik budanmanin bozulmasina, néronal aglarin
hatal1 bi¢cimde sekillenmesine ve sizofreni patofizyolojisiyle uyumlu yapisal
degisikliklere yol acabilmektedir (Estes ve McAllister, 2016; Snijders ve ark.,
2021). Giincel literatiir, mikroglial disfonksiyonun yalnizca bir sonug degil,
sizofreninin gelisimsel siirecinde belirleyici bir ara mekanizma oldugunu
giiclii bicimde desteklemektedir (Choudhury ve Lennox, 2021).

Bu kitap boliimiinde, prenatal immiin aktivasyonun sizofreni ile iliskisi;
epidemiyolojik kanitlar, deneysel hayvan modelleri ve hiicresel-molekiiler
mekanizmalar 1s1¢inda ele almacaktir. Ozellikle mikroglial hiicrelerin bu
“sessiz diyalog” icindeki merkezi konumu vurgulanacak; maternal sitokinler,
plasental sinyalizasyon ve dopaminerjik sistem gelisimi arasimdaki
etkilesimler biitiinciil bir bakis agisiyla tartigilacaktir. Son olarak, bu erken
immiin yeniden programlamanin gelecekteki onleyici ve terapotik stratejiler
acisindan sundugu olanaklar degerlendirilecektir.

Prenatal Immiin Aktivasyonda Mikroglianin
Merkezi Roli

Mikroglial hiicreler, merkezi sinir sisteminin yerlesik immiin hiicreleri
olmanin Otesinde, prenatal ve erken postnatal donemde beyin gelisiminin
yonlendirilmesinde aktif roller iistlenen dinamik diizenleyicilerdir (Estes ve
McAllister, 2016; Wang ve ark., 2019). Embriyonik dénemde yolk sac kokenli
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onciillerden gelisen mikroglialar, noral tiipiin erken evrelerinden itibaren
beyne yerleserek nérogenez, néronal migrasyon, sinaptik olgunlagma ve devre
organizasyonu siire¢lerine katkida bulunur (Wang ve ark., 2019). Bu nedenle
mikroglial fonksiyonlarin erken dénemde bozulmasi, kalic1 ndrogelisimsel
sonuclara zemin hazirlayabilmektedir (Choudhury ve Lennox, 2021).

Prenatal immiin aktivasyon (MIA) sirasinda maternal dolagimda artan
sitokin ve kemokinler, plasenta araciligiyla fetal beyin mikrogevresini
etkileyerek mikroglial hiicrelerin aktivasyon durumunu degistirebilir (Estes ve
McAllister, 2016). Ancak giincel veriler, bu etkinin immiin uyarimin tiiriine
bagh olarak niteliksel farkhhklar gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle Toll-like reseptdr (TLR) alt tipleri iizerinden tetiklenen immiin
yanitlarin, mikroglial aktivasyon profillerini belirgin bi¢cimde farklilastirdigi
gosterilmistir (Kwon ve ark., 2021; Missig ve ark., 2020).

Yakin tarihli deneysel ¢aligmalar, viral enfeksiyonlari taklit eden ¢ift
sarmalli RNA analogu poly(I:C) (TLR3 aktivasyonu) ile tek sarmalli viral
enfeksiyonlar taklit eden resikimod (TLR7/8 aktivasyonu) arasinda, fetal
beyin mikroglial yanit1 agisindan belirgin farklar bulundugunu gostermektedir
(Kwon ve ark., 2021). Her iki ajan maternal plazmada giiclii bir immiin yanit
olusturmasina ragmen, fetal beyin diizeyinde mikroglial aktivasyonun
ozellikle TLR7/8 uyarim sonrasi belirginlestigi bildirilmistir (Missig ve
ark., 2020; Kwon ve ark., 2021). Bu durum, maternal immiin aktivasyonun
fetal beyne etkisinin yalmzca sitokin diizeylerine bagl olmadigini, aym
zamanda immiin sinyalin niteligiyle yakindan iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir (Brown ve Meyer, 2018).

TLR7/8 aracili MIA modellerinde fetal beyinde, mikroglial
aktivasyonla uyumlu bir molekiiler imza tanimlanmistir. Bu imza; mikroglial
aktivasyon belirteci olan Aifl (Iba-1) ekspresyonunda artis ile birlikte,
homeostatik mikroglial fenotipin gostergeleri olan Tmem119 ve Cx3crl
ekspresyonlarinda azalma ile karakterizedir (Missig ve ark., 2020; Kwon ve
ark., 2021). Ilging bigimde, bu molekiiler profilin benzeri, postmortem
sizofreni beyin dokularinda da rapor edilmistir. Bu paralellik, prenatal
donemde sekillenen mikroglial yeniden programlamanin, erigkin dénemde
gbzlenen patolojik mikroglial fenotiplerin temelini olusturabilecegi fikrini
desteklemektedir (Choudhury ve Lennox, 2021).

Mikroglial aktivasyonun bu bigimi, klasik inflamatuvar hiicre
infiltrasyonundan ziyade, yerlesik mikroglial hiicrelerin fenotipik
donisiimiinii  yansitmaktadir. Fetal beyinde monosit veya makrofaj
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infiltrasyonuna isaret eden belirteclerde anlamli bir artig saptanmamig olmasi,
MIA sonrasi gozlenen degisimlerin esas olarak mikroglial hiicrelere 6zgii
oldugunu gostermektedir (Kwon ve ark., 2021). Bu bulgu, prenatal immiin
aktivasyonun beyin gelisimini, periferik immiin hiicrelerin dogrudan
istilasindan ziyade, mikroglial fonksiyonlarin ince ayarli bozulmasi yoluyla
etkiledigini diisindiirmektedir (Estes ve McAllister, 2016; Choudhury ve
Lennox, 2021).

Fonksiyonel agidan degerlendirildiginde, MIA’ya bagli mikroglial
aktivasyonun en kritik sonuglarindan biri sinaptik budanmanin
diizenlenmesindeki aksakliklardir. Mikroglialar, gelisimsel donemde gereksiz
veya zayif sinapslarin elimine edilmesinde merkezi rol oynar (Wang ve ark.,
2019). Bu siirecin zamanlamasinda veya yogunlugunda meydana gelen
bozulmalar, néral aglarin hatali bicimde sekillenmesine yol agabilir (Estes ve
McAllister, 2016). Sizofreniyle iliskili kortikal gri madde azalmasi ve sinaptik
yogunluk kaybi, bu gelisimsel mikroglial disfonksiyon hipoteziyle uyumlu
bulgular olarak degerlendirilmektedir (Wang ve ark., 2019; Snijders ve ark.,
2021).

Ayrica, mikroglial hiicrelerin dopaminerjik sistem gelisimi tizerindeki
dolayli etkileri de sizofreni patofizyolojisi a¢isindan Onemlidir. Prenatal
donemde mikroglial kaynakli sitokinler ve kemokinler, mezokortikolimbik
devrelerin olgunlagmasini etkileyerek eriskin donemde ortaya ¢ikan dopamin
dengesizliklerine zemin hazirlayabilir (Aguilar-Valles ve ark., 2020; Brown
ve Meyer, 2018). Bu erken gelisimsel etkiler, pozitif ve bilissel semptomlarin
norobiyolojik altyapisim1 sekillendiren siireclerle ortiismektedir (Aguilar-
Valles ve ark., 2020).

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, mikroglial hiicreler
prenatal immiin aktivasyon baglaminda anne ile fetiis arasindaki “sessiz
diyalog”un merkezinde yer almaktadir (Estes ve McAllister, 2016; Choudhury
ve Lennox, 2021). Ozellikle TLR7/8 aracili immiin uyarilarin fetal beyinde
dogrudan mikroglial aktivasyon olusturabilmesi, sizofreni riskinin yalnizca
genel inflamasyonla degil, immiin yanitin niteligiyle de yakindan iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir (Kwon ve ark., 2021; Missig ve ark., 2020). Bu
nedenle mikroglial fenotipin erken donemde nasil yeniden programlandiginin
anlagilmast hem hastaligin gelisimsel kokenlerini aydinlatmak hem de
gelecekteki dnleyici stratejileri sekillendirmek agisindan kritik neme sahiptir
(Brown ve Meyer, 2018; Knuesel ve ark., 2014).
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Maternal Sitokinler ve Plasental Arayiiz:
Fetiise Ulasan Immiin Sinyaller

Prenatal immiin aktivasyonun (MIA) fetal beyin gelisimi iizerindeki
etkilerinin anlasilmasinda, plasenta kritik bir biyolojik arayiiz olarak 6ne
cikmaktadir. Uzun siire pasif bir bariyer olarak degerlendirilen plasenta,
giincel yaklasimlarla birlikte maternal ve fetal sistemler arasinda aktif bir
immiin, endokrin ve metabolik diizenleyici olarak kabul edilmektedir (Hsiao
ve Patterson, 2012). Maternal dolagimda enfeksiyon veya inflamasyon
sirasinda artan sitokin ve kemokinler, plasental yap1 ve fonksiyonlari
etkileyerek fetal beyne ulagan sinyallerin niteligini ve yogunlugunu
belirlemektedir (Hsiao ve Patterson, 2011; Wu ve ark., 2017).

MIA baglaminda en sik vurgulanan sitokin interlokin-6 (IL-6) olmakla
birlikte, tek bir sitokinin fetal norogelisim {izerindeki etkileri aciklamakta
yetersiz kaldig1 giderek daha net bi¢cimde ortaya konmustur. Deneysel hayvan
modellerinde IL-6’nin maternal dolasimda yiikselmesinin, yavrularda
sensorimotor gating bozukluklar1 ve bilissel defisitlerle iligkili oldugu
gosterilmistir (Hsiao ve Patterson, 2011; Wu ve ark., 2017). Ancak son
yillarda elde edilen bulgular, maternal immiin yanitin kalitatif 6zelliklerinin—
yani hangi immiin yolaklarin aktive edildiginin— fetal beyin ilizerindeki
etkiler agisindan en az sitokin diizeyleri kadar belirleyici oldugunu
diisiindiirmektedir (Brown ve Meyer, 2018).

Bu noktada plasentanin, maternal immiin sinyalleri fetal ortama birebir
aktaran pasif bir filtre degil, bu sinyalleri segici olarak doniistiiren ve yeniden
programlayan bir yap1 oldugu anlasilmaktadir. Plasental hiicreler, Toll-like
reseptorler (TLR’ler) basta olmak lizere gesitli Oriintii tanima reseptorlerini
(pattern recognition receptors) eksprese ederek maternal immiin aktivasyona
0zgiil yanitlar olusturur (Hsiao ve Patterson, 2012). Boylece annenin maruz
kaldig1 patojenin tiirline ve tetikledigi immiin yanitin karakterine bagli olarak,
fetal beyne iletilen sinyaller farklilagir (Kwon ve ark., 2021).

Yakin tarihli ¢alismalar, viral enfeksiyonlar1 taklit eden farkli TLR
uyarilarinin plasenta ve fetal beyin iizerindeki etkilerinin belirgin bigimde
ayristigini gostermistir. Ozellikle TLR3 aracilhi ¢ift sarmalli RNA benzeri
uyarilar ile TLR7/8 aracili tek sarmalli RNA uyarilarinin, maternal dolasimda
benzer diizeyde sitokin artisina yol agmasina ragmen, plasenta ve fetal
beyinde olusturduklar1 yanitlarin niteliksel olarak farkli oldugu bildirilmistir
(Kwon ve ark., 2021). TLR7/8 aktivasyonunun, plasental inflamatuvar yaniti
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daha etkin bicimde fetal beyne yansittig1 ve fetal beyinde dogrudan mikroglial
aktivasyonla iligkili molekiiler degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (Missig
ve ark., 2020; Kwon ve ark., 2021).

Bu bulgular, MIA’nin etkilerinin yalmzca “ne kadar inflamasyon”
olustuguna degil, nasil bir inflamasyon olustuguna da bagl oldugunu ortaya
koymaktadir. Plasenta, maternal immiin yanitin igerigine gore farkli sitokin
kombinasyonlarini, kemokin profillerini ve biiylime faktorlerini fetal
dolasima yonlendirebilir (Hsiao ve Patterson, 2012; Wu ve ark., 2017).
Boylece fetal beyin, gelisimin en hassas donemlerinde, farkli immiin
mikrocevrelere maruz kalabilir. Bu farklilasmis mikrogevreler, Ozellikle
mikroglial hiicrelerin aktivasyon durumu, fenotipi ve gelisimsel programi
tizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Choudhury ve Lennox, 2021).

Plasental kaynakli immiin sinyallerin fetal beyindeki etkileri yalnizca
akut inflamatuvar yanitlarla sinirlt degildir. Prenatal donemde sekillenen bu
immiin ortam, mikroglial hiicrelerde uzun siireli bir yeniden programlanmaya
yol agarak, eriskin donemde ortaya ¢ikabilecek ikinci gevresel stresorlere karsi
artmig duyarlilik olusturabilir (Brown ve Meyer, 2018; Choudhury ve Lennox,
2021). Bu durum, sizofreninin “iki vurus” (two-hit) hipoteziyle uyumlu
bicimde, erken gelisimsel bir kirilganlik zemininin prenatal donemde
atilabilecegini disiindiirmektedir (Meyer, 2014).

Ayrica plasental disfonksiyonun, fetal dopaminerjik sistem gelisimi
tizerindeki dolayl etkileri de dikkate degerdir. Maternal immiin aktivasyon
sirasinda plasentada meydana gelen inflamatuvar degisiklikler, oksijen ve
besin taginiminda bozulmalara, ndrotrofik faktor dengesinde degisikliklere ve
fetal beyin gelisimini yonlendiren hormonal sinyallerin  yeniden
diizenlenmesine neden olabilir (Hsiao ve Patterson, 2011; Wu ve ark., 2017).
Bu siiregler, mezokortikal ve mezolimbik devrelerin olgunlagsmasini
etkileyerek, sizofreni patofizyolojisiyle iligkili dopamin dengesizliklerinin
gelisimine katkida bulunabilir (Aguilar-Valles ve ark., 2020).

Sonug olarak, plasenta prenatal immiin aktivasyon baglaminda anne ile
fetiis arasindaki immiin iletisimin merkezinde yer alan aktif bir diizenleyicidir.
Maternal sitokinler ve TLR aracili immiin sinyaller, plasenta iizerinden fetal
beyne iletilirken niteliksel olarak yeniden sekillendirilmekte; bu da mikroglial
aktivasyon, sinaptik organizasyon ve norogelisimsel devrelerin olusumu
iizerinde belirleyici etkiler yaratmaktadir (Hsiao ve Patterson, 2012; Kwon ve
ark., 2021). Bu bulgular, sizofreninin gelisimsel kdkenlerinin anlagilmasinda
plasentay1 yalnizca bir gegis noktasi degil, hastalik riskini bi¢imlendiren temel
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bir biyolojik aktor olarak konumlandirmaktadir (Brown ve Meyer, 2018;
Knuesel ve ark., 2014).

Prenatal Immiin Aktivasyon, Mikroglia ve
Dopaminerjik Sistem: Gelisimsel Bir Baglanti

Sizofreninin noérobiyolojik temelleri uzun yillar boyunca agirlikli
olarak dopaminerjik sistem disfonksiyonu iizerinden agiklanmistir. Ozellikle
mezolimbik dopamin hiperaktivitesi ile pozitif semptomlar, mezokortikal
dopamin hipofonksiyonu ile biligsel ve negatif semptomlar arasindaki iliski,
hastaligin klinik tablosunu anlamada temel bir ¢erceve sunmustur (Aguilar-
Valles ve ark., 2020; Brown ve Meyer, 2018). Ancak bu dopaminerjik
diizensizliklerin nasil ve ne zaman ortaya ¢iktig1 sorusu, ancak norogelisimsel
yaklagimlarla anlam kazanmistir. Prenatal immiin aktivasyon (MIA),
dopaminerjik sistemin gelisimsel programini erken doénemde etkileyerek,
eriskin donemde ortaya ¢ikan dopamin dengesizlikleri i¢in biyolojik bir zemin
olusturabilecek nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir (Knuesel
ve ark., 2014; Estes ve McAllister, 2016).

Dopaminerjik noronlarin embriyonik gelisimi, hiicre proliferasyonu,
aksonal yonlenme, hedef alanlara projeksiyon ve sinaptik entegrasyon gibi
son derece hassas siiregleri icerir. Bu siirecler sirasinda mikroglial hiicreler,
yalnizca immiin gozetim saglayan hiicreler degil; ayn1 zamanda ndérogenez ve
devre organizasyonunu diizenleyen aktif katilimcilar olarak iglev goriir (Wang
ve ark., 2019). Prenatal donemde mikroglialarin maruz kaldigi immiin
sinyaller, dopaminerjik devrelerin dogru bicimde olgunlagsmasi agisindan
belirleyici olabilir (Estes ve McAllister, 2016).

MIA modellerinde elde edilen bulgular, dopaminerjik sistemdeki
degisimlerin ¢ogunlukla dolayli mikroglial aracili mekanizmalar {izerinden
gergeklestigini diisindiirmektedir. Maternal immiin aktivasyon sonrasinda
fetal beyinde aktive olan mikroglial hiicreler, sitokinler, kemokinler ve reaktif
oksijen tiirleri araciligiyla dopaminerjik néronlarin diferansiyasyonunu ve
aksonal hedeflenmesini etkileyebilir (Aguilar-Valles ve ark., 2020). Bu
etkiler, ozellikle prefrontal korteks ve striatum gibi sizofreniyle iligkili beyin
bolgelerinde dopamin reseptdr ekspresyonu ve sinaptik diizenleme iizerinde
kalic1 degisikliklere yol agabilmektedir (Zuckerman ve ark., 2003; Brown ve
Meyer, 2018).

Deneysel hayvan g¢alismalarinda, prenatal donemde MIA’ya maruz
kalan yavrularda erigkinlikte dopamin reseptoér yogunlugunda degisiklikler,
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amfetamin gibi dopaminerjik ajanlara karsi artmis davramssal yanitlar ve
sensorimotor gating bozukluklar bildirilmistir (Zuckerman ve ark., 2003;
Meyer ve ark., 2009). Bu bulgular, prenatal immiin aktivasyonun
dopaminerjik sistem tizerinde dogrudan bir toksik etki yaratmasindan ziyade,
gelisimsel siirecleri yeniden programlayarak dopamin sinyalizasyonunu uzun
vadede degistirdigini diisindiirmektedir (Meyer, 2014). Mikroglial hiicrelerin
bu yeniden programlamadaki rolii, 6zellikle sinaptik budanma ve devre
stabilizasyonu siirecleri iizerinden 6ne ¢ikmaktadir (Wang ve ark., 2019).

Mikroglia aracili sinaptik budanmanin dopaminerjik devreler
iizerindeki etkisi, sizofreni patofizyolojisi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Normal gelisim siirecinde dopaminerjik projeksiyonlarin hedef alanlardaki
sinaptik baglantilari, deneyim ve aktiviteye bagli olarak yeniden sekillenir.
Prenatal immiin aktivasyon durumunda mikroglial aktivasyonun zamansal
olarak erkene kaymasi veya asirilagmasi, bu ince ayarl: siirecin bozulmasina
neden olabilir (Estes ve McAllister, 2016; Wang ve ark., 2019). Sonug olarak,
bazi dopaminerjik baglantilar gereginden fazla budanirken, bazilar1 yetersiz
bicimde elimine edilebilir. Bu dengesizlik, eriskin donemde dopamin salinimi
ve reseptor yanitlarinda goriilen anormalliklerin temelini olusturabilir
(Aguilar-Valles ve ark., 2020).

Prenatal immiin aktivasyonun dopaminerjik sistem iizerindeki
etkilerinin bir diger 6nemli yonii, stres yanit1 ve hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HPA) aks ile olan etkilesimidir. Mikroglial hiicreler, inflamatuvar sinyaller
aracilifryla HPA aksinin gelisimini ve duyarliligini etkileyebilir (Choudhury
ve Lennox, 2021). Prenatal donemde sekillenen bu etkilesim, bireyin yasam
boyu stresorlere verdigi noéroendokrin yanitlart degistirebilir. Sizofreni
hastalarinda sikca go6zlenen stres duyarliligi ve psikotik alevlenmelerin
cevresel tetikleyicilerle iligkisi, bu erken gelisimsel programlama ile uyumlu
bir ¢erceve sunmaktadir (Brown ve Meyer, 2018).

Bu baglamda prenatal immiin aktivasyon, mikroglia ve dopaminerjik
sistem  arasindaki  iliski, sizofreninin  yalnizca  norotransmitter
dengesizliklerine indirgenemeyecegini; aksine erken donemde baglayan ve
yasam boyu etkilerini siirdiiren bir ndrogelisimsel yeniden yapilanma siireci
oldugunu ortaya koymaktadir (Knuesel ve ark., 2014; Estes ve McAllister,
2016). Mikroglial hiicreler, maternal immiin sinyaller ile dopaminerjik
devrelerin gelisimi arasinda koprii gorevi gorerek, anne karninda baslayan
“sessiz diyalog”un klinik yansimalarini erigkin doneme tasimaktadir
(Choudhury ve Lennox, 2021).
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Prenatal Immiin Aktivasyonun Davranissal
Yansimalari ve Sizofreni Fenotipi

Prenatal immiin aktivasyonun (MIA) norogelisimsel etkileri, eriskin
donemde ortaya cikan davranigsal ve bilissel fenotipler iizerinden somut
bicimde gozlemlenebilmektedir. Deneysel hayvan modelleri, prenatal
déonemde maruz kalman immiin stresin, sizofreniyle iligkili davranissal
bozukluklarin gelisimi i¢in giiclii bir zemin olusturdugunu tutarli bigimde
ortaya koymustur (Meyer ve ark., 2009; Meyer, 2014). Bu bulgular,
sizofreninin yalnizca eriskin doneme ait bir hastalik olmadig1; aksine erken
gelisimsel siireclerde sekillenen biyolojik kirilganliklarin, daha sonraki yagsam
evrelerinde davranigsal fenotipler olarak aciga c¢iktigt  goriisiini
desteklemektedir (Knuesel ve ark., 2014; Brown ve Meyer, 2018).

MIA modellerinde en sik rapor edilen davranigsal bozukluklardan biri,
sensorimotor gating mekanizmalarindaki aksakliklardir. Ozellikle prepulse
inhibition (PPI) testlerinde gzlenen bozulmalar, sizofreni hastalarinda yaygin
olarak bildirilen duyusal filtreleme kusurlariyla dogrudan ortiismektedir
(Zuckerman ve ark., 2003; Meyer ve ark., 2009). Prenatal donemde immiin
aktivasyona maruz kalan hayvanlarda PPI azalmasi, dopaminerjik sistem
disfonksiyonu ve mikroglial aktivasyonla iligkili olarak degerlendirilmekte;
bu durum, erken immiin programlamanin erigkin donemdeki bilgi isleme
siireglerini nasil etkileyebilecegine dair 6nemli ipuclar1 sunmaktadir (Aguilar-
Valles ve ark., 2020).

Bilissel islevler de prenatal immiin aktivasyonun belirgin bigimde
etkilendigi alanlar arasindadir. Calisma bellegi, dikkat ve 6grenme siireglerine
iligkin testlerde, MIA’ya maruz kalan yavrularin erigkinlikte performans
diisiikliigii sergiledigi gosterilmistir (Meyer, 2014; Brown ve Meyer, 2018).
Bu bilissel defisitler, sizofreninin klinik tablosunda en direngli ve islevselligi
en fazla etkileyen belirtilerle paralellik gostermektedir (Knuesel ve ark.,
2014). Mikroglial aracili sinaptik budanma bozukluklar1 ve prefrontal korteks
gelisimindeki aksakliklar, bu biligsel yetersizliklerin nérobiyolojik altyapisini
olusturan temel mekanizmalar arasinda yer almaktadir (Wang ve ark., 2019;
Snijders ve ark., 2021).

Sosyal davraniglar da prenatal immiin aktivasyondan etkilenen 6nemli
bir fenotip alamdir. Hayvan modellerinde sosyal etkilesimde azalma, sosyal
yenilige ilginin kaybi ve anhedoni benzeri davranislar siklikla rapor edilmistir
(Meyer ve ark., 2009; Aguilar-Valles ve ark., 2020). Bu bulgular, sizofreninin
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negatif semptomlariyla —sosyal geri ¢ekilme, motivasyon kaybi ve duygusal
kiintliik— dikkat ¢ekici bir benzerlik gostermektedir (Brown ve Meyer, 2018).
Prenatal donemde mikroglial hiicrelerin uygunsuz aktivasyonu sonucu olusan
devre organizasyonu bozukluklari, sosyal davraniglarin diizenlenmesinde
gorev alan kortikolimbik aglarin islevini kalict bicimde etkileyebilir
(Choudhury ve Lennox, 2021).

Prenatal immiin aktivasyonun davranissal sonuglari, siklikla “iki vurus”
(two-hit) hipotezi cercevesinde ele alinmaktadir. Bu modele gore, prenatal
donemde yasanan immiin stres ilk “vurus™u olusturarak norogelisimsel bir
kirilganlik yaratir (Meyer, 2014). Bu kirilganlik tek basina klinik tabloyu
olusturmak icin yeterli olmayabilir; ancak ergenlik veya erken erigkinlik
doneminde karsilasilan ikinci bir ¢evresel stresor —psikososyal stres,
enfeksiyon, madde kullanimi veya hormonal degisimler— ile birlestiginde,
sizofreni fenotipinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar (Brown ve Meyer,
2018). Prenatal immiin aktivasyon sonrasi mikroglial hiicrelerde olusan uzun
siireli yeniden programlama, bu ikinci vurusa karsi artmis duyarliligin
hiicresel temelini olusturabilir (Choudhury ve Lennox, 2021).

Bu baglamda MIA, sizofreniyi tetikleyen tekil bir neden olarak degil;
hastaligin gelisimsel seyrini bigimlendiren temel bir risk faktorii olarak
degerlendirilmelidir (Knuesel ve ark., 2014). Prenatal donemde baslayan
immiin sinyaller, mikroglia araciligiyla beyin devrelerinin organizasyonunu
etkileyerek, davranigsal ve bilissel fenotiplerin sinirlarini erken yasta ¢izebilir
(Estes ve McAllister, 2016). Klinik belirtilerin yillar sonra ortaya ¢ikmasi, bu
erken biyolojik siirecin etkilerini ortadan kaldirmamakta; aksine sizofreninin
“gecikmis” klinik gorliiniimiiniin altinda yatan gelisimsel kokenleri
vurgulamaktadir (Brown ve Meyer, 2018).

Sonug olarak, prenatal immiin aktivasyonun davranigsal yansimalari,
sizofreninin norogelisimsel bir bozukluk olarak ele alinmasini giiclii bicimde
desteklemektedir. Mikroglial disfonksiyon, dopaminerjik devrelerdeki
yeniden yapilanma ve plasenta aracili immiin sinyallerin etkilesimi, anne
karninda baslayan sessiz bir biyolojik diyalogun, eriskin donemde karmasik
bir psikiyatrik fenotip olarak ortaya ¢ikmasina aracilik etmektedir (Knuesel ve
ark., 2014; Choudhury ve Lennox, 2021). Bu biitiinciil ¢ergeve, sizofreninin
erken tani, Onleme ve hedefe yonelik miidahaleler agisindan yeniden
diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Estes ve McAllister, 2016).
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SONUC

Prenatal immiin aktivasyon, sizofreninin etiyopatogenezinde yalnizca
eslik eden bir cevresel etken degil; beyin gelisiminin erken evrelerinde
sekillenen ve yasam boyu siiren norobiyolojik kirilganliklarin temel
belirleyicilerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Maternal immiin yanitin
niteligi, plasenta araciligiyla fetal beyne iletilen sinyallerin igerigini
belirleyerek mikroglial hiicrelerin fenotipik programlanmasini, sinaptik
organizasyonu ve dopaminerjik devrelerin olgunlasmasini kalici bigimde
etkileyebilmektedir. Anne karninda baglayan bu “sessiz diyalog”, yillar sonra
ortaya ¢ikan davranmigsal, biligsel ve klinik sizofreni fenotiplerinin biyolojik
altyapisini olusturmakta; hastaligin nérogelisimsel kokenlerine dair biitiinciil
bir ¢cergeve sunmaktadir. Bu perspektif, sizofreninin yalnizca semptom temelli
degil, erken gelisimsel siirecleri hedef alan oOnleyici ve kisisellestirilmis
yaklagimlarla ele alinmasi gerektigini agik bicimde ortaya koymaktadir.
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GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle KAH’1n erken ve dogru teshisi hayati 6neme sahiptir. Geleneksel
olarak tani icin altin standart yontem invaziv koroner anjiyografi (IKA)
olmasina ragmen, girisimsel niteligi ve potansiyel komplikasyonlar
nedeniyle, noninvaziv yontemlere olan ilgi artmistir. Koroner Bilgisayarl
Tomografi Anjiyografi (KBTA), koroner arterleri noninvaziv olarak yiiksek
¢Oziiniirlikkte goriintiileyen kontrasthi bir yontemdir ve 6zellikle Cok Kesitli
BT (CKBT) teknolojisinin gelismesiyle birlikte tanisal performansi énemli
Olciide artmustir.

KBTA’nin yiiksek duyarliligi ve negatif prediktif degeri (NPD)
sayesinde, 6zellikle KAH siiphesi olan diisiik-orta riskli hastalarda obstriiktif
KAH’1 giivenle dislamada degerli bir ara¢ haline gelmistir. Akademik
literatiirde KBTA'nin etkinligini, klinik sonuglar {izerindeki etkisini ve
maliyet etkinligini inceleyen ¢ok sayida c¢alisma yayimlanmistir. Bu
caligmalarin sonuglarini sentezlemek ve kanit giiclinii artirmak amaciyla
meta-analizler kritik bir rol {stlenmektedir. Bu kitap bdoliimii,
akademisyenlere yonelik olarak, KBTA'nin tanisal performansinin, klinik
uygulamalarinin, maliyet etkinliginin ve prognostik degerinin meta-analitik
bulgular 15181nda incelenmesini amaglamaktadir.

TEKNOLOJIK GELISMELER VE GORUNTU
KALITESI

KBTA'in klinik basarisi, siirekli olarak goriintii kalitesini artirmay1
ve radyasyon dozunu optimize etmeyi hedefleyen teknolojik yeniliklere
dayanir (Hamon M ve ark,2007).

Temporal ve Uzaysal Coziniirliikk: BT teknolojisi, tiipiin tek kesit
alabildigi sistemlerden, hastanin pozisyonu yoniinde (Z ekseninde) ¢ok siralt
dedektor sistemlerine (32, 64, 256 ve 320 kesitli CKBT) sahip modern
cihazlara evrilmistir. Bu ilerleme, tanisal kalitenin temel bilesenleri olan
uzaysal ve temporal ¢oziiniirliikteki iyilesmelerle dogrudan iliskilidir.

Uzaysal ¢oziiniirliik, birbirine yakin iki noktanin kolayca ayirt
edilebilmesini ifade ederken, kontrast c¢oziiniirlik ise birbirine yakin
dansitedeki iki noktanin net goriilebilmesini belirtir. Koroner arterlerin
kiigiik capli olmasi nedeniyle yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik (giincel sistemlerde
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0.4 x 0.4 x 0.4 mm civarinda) kritik 6neme sahiptir. Kalbin hareketli bir
organ olmasi nedeniyle temporal ¢oziiniirliikk (ideal olarak 50 milisaniye)
gorilintliniin keskinligi agisindan hayati 6nem tasir. Cift tliplii (dual source)
sistemler sayesinde gantri rotasyon siiresinin kisalmasiyla temporal
¢oziiniirlikk 83 milisaniyeye kadar diisiiriilebilmistir.

Goriintii kalitesini belirleyen dort ana eleman; uzaysal ¢oziiniirliik,
kontrast ¢oziiniirlikk, giirtiltii ve artefaktlardir. Gorilintli kalitesine etki eden
baglica etkenler; tiip potansiyel farki (kV), tip akimi (mA), tip donis
zamani, pitch faktorii, dedektor ve kesit kalinligr ile rekonstriiksiyon
algoritmalaridir.

Radyasyon Dozu Optimizasyonu ve Iteratif Rekonstriiksiyon:
KBTA'nin erken dénemlerinde radyasyon dozu 6nemli bir sinirlilikti. Ancak
yeni nesil cihazlar ve teknikler bu riski minimize etmistir.

Radyasyon dozu ve gorintii Kkalitesi arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir ve protokol optimizasyonu, tanisal amag¢ ig¢in en uygun
goriintiliniin en diisiik dozda elde edilmesi ¢cabasini gerektirir.

EKG Tetikleme: Goriintii aliminda genellikle prospektif tetikleme
(step-and-shoot) ve retrospektif gating teknikleri kullanilir. Retrospektif
gating, kalp siklusunun tamaminda tarama yaptig1 i¢in radyasyon dozu daha
yiiksektir. Prospektif tetikleme ise genellikle kalbin en sakin fazinda
(diyastol) goriintii alarak radyasyon dozunu 6nemli dl¢iide azaltir ve stabil,
diisiik hizli siniis ritmi olan hastalarda tercih edilmelidir.

Flash Modu ve Dual Enerjili BT: Yeni teknolojik gelismeler, 6zellikle
cift tiiplii (dual source) BT sistemlerinde, tek kalp atimi sirasinda goriintii
alabilen flash modu gibi tekniklerle radyasyon dozunun belirgin sekilde
azaltilmasimt saglamistir. Yapilan calismalarda, flash modlu KBTA
¢ekimlerinde ortalama radyasyon dozu 1.1 = 0.2 mSv gibi olduk¢a disiik
seviyelerde saptanmustir, bu deger konvansiyonel koroner anjiyografinin
ortalama dozundan (5.6 + 2.1 mSv) diisiiktiir. Bu diisiik dozun genotoksik
etkiyi (kromozom aberasyonu olarak oOlciilen DNA hasari) belirgin sekilde
artirmadig1 goriilmiigtiir. Aksine, geleneksel invaziv koroner anjiyografi ve
flash modu dist KBTA c¢ekimleri sonrasinda total kromozom aberasyon
oranlarinda anlamli bir artig saptanmistir. Flash modu, KBTA'nin en biiyiik
dezavantaji olan yiiksek radyasyon riskini biiyiik dl¢iide ortadan kaldirmistir.

Iteratif Rekonstriiksiyon (IR) Algoritmalari: Radyasyon dozunu
azaltirken goriintii kalitesini korumayi amaglayan teknolojik ilerlemeler
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arasinda model tabanl iteratif rekonstriiksiyon (MBIR) algoritmalar1 dnemli
bir yer tutar. MBIR, doz/giiriiltii oranini iyilestirir ve kontrast ¢oziiniirligiinii
artirir. Caligmalar, MBIR kullanilan KBTA'larda tiim popiilasyonda ve
ozellikle prospektif cekimlerde radyasyon dozunun standart referans
degerlerden anlamli derecede daha diisiik oldugunu gostermistir (Budoff ve
ark, 2008).

Artefaktlar ve Goriintii Kalitesinin Stmirhihiklar

Artefaktlar, rekonstriikte edilmis BT resmindeki dansite degerleri ile
objenin gercek ateniiasyon degerleri arasindaki sistemik uyumsuzluk olarak
tanimlanir ve goriintli kalitesini olumsuz yonde etkileyerek tanisal
yanlisliklara yol agabilir.

Kalsifikasyon Artefaktlari: Yogun koroner kalsifikasyonu (Agatston
skoru >400) olan hastalar, kalsiyumun neden oldugu ¢igeklenme (blooming)
artefakt1 nedeniyle, darlik derecesinin oldugundan fazla gosterilmesi egilimi
sebebiyle KBTA'nin 6zgiilliigiinii disliren 6nemli bir smirliliktir. Ancak
MBIR algoritmalarinin, kalsiyumun neden oldugu blooming artefaktlarini
azaltmada faydali oldugu gosterilmistir.

Hareket Artefaktlari: Kardiyak aritmiler, tasikardi, solunum ve hasta
hareketleri goriintii kalitesini bozan baglica faktorlerdir. Kardiyak hareket
artefaktlarin1 azaltmak ig¢in kalp hizinin disiik tutulmasi (ideal olarak 60
atim/dk altinda) veya gift tiiplii sistemlerde prospektif tetikleme kullanilmasi
onemlidir. Kalp hizinin en az oldugu diyastol fazinda goriintii almak,
artefaktlari azaltmak i¢in kritik 6neme sahiptir.

Metalik Artefaktlar: Koroner stentler veya cerrahi metalik klipler gibi
yiiksek dansiteli cisimler, 151n sertlesmesi ve blooming artefaktlar1 yaratarak
liimen degerlendirmesini zorlastirabilir.

Klinik goriintiiniin tanisal olup olmadigi konusunda yetkili ve sorumlu
profesyonellerin radyologlar oldugu ve bu aksakliklar1 gidermelerinin
beklendigi vurgulanmalidir.

TANISAL PERFORMANS VE KLINIK
UYGULAMA

Meta-analitik veriler, KBTA'in obstriiktif KAH tanisindaki yiiksek
tanisal performansimt  ve ¢esitli klinik senaryolarda artan roliinii
gostermektedir (Meijboom M ve ark,2008).
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Genel Tamisal Dogruluk ve Prognoz: CKBT koroner anjiyografinin
anlamli koroner darligi (>%50) saptamada yiiksek duyarliliga (%97'ye
kadar) ve ¢ok yiiksek negatif prediktif degere (NPD) (%96—%99'a kadar)
sahip oldugu tutarli bir sekilde gosterilmistir. Bu yiliksek NPD, ozellikle
diisik ve orta riskli popiilasyonlarda KAH''m giivenle dislanmasini
saglayarak gereksiz invaziv islemleri azaltir. Ozgiilliik ve pozitif prediktif
deger (PPD) ise nispeten daha diisiiktiir.

KBTA, sadece anatomik darlik varligin1 degil, ayni zamanda
aterosklerotik plagin yiikiinii ve karakterini de anatomik olarak gosterir. Bu
plak ozellikleri (diisiik ateniiasyon, pozitif remodelling gibi yiiksek riskli
ozellikler) gelecekteki major advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE) i¢in
giiclii bir ongoriicii olarak islev gorir. KBTA'da KAH saptanmamasi,
milkemmel bir prognozun habercisidir. KBTA rehberliginde uygulanan
Onleyici tedavilerin (statin, antiplatelet) optimize edilmesi, uzun dénemde
Mi veya KAH 6liim riskini azaltmaktadir.

Akut Koroner Sendrom  Siiphesi Olan  Hastalarda
Degerlendirme

Akut gogiis agris, acil servise (AS) basvurunun en yaygin
nedenlerinden biridir. Geleneksel tan1 yontemlerinin erken dénemde sinirh
duyarliliga sahip olmasi, uzun siireli gozlem ve gereksiz yatislara neden
olmaktadir. KBTA, diisiik-orta riskli akut koroner sendrom (AKS) siiphesi
olan hastalarda hizli, giivenli ve etkin bir tanmi stratejisi olarak giicli
kanitlarla desteklenmektedir.

Randomize kontrollii ¢alismalar, KBTA kullaniminin tani siiresini
kisaltarak hastanede kalis siiresini ortalama 7-8 saat kadar azalttigini ve
hastaneye yatis oranlarmi diislirdiiglinii gostermistir. KBTA'min yiiksek
NPD'si (%99'un iizerinde) obstriiktif KAH'1 giivenle diglamay1 saglayarak
diisiik riskli hastalarin giivenli erken taburculugunu miimkiin kilar. Ayrica,
aort diseksiyonu ve pulmoner emboli gibi hayati tehdit eden koroner dist
nedenleri aymi anda degerlendiren "triple-rule-out" protokolleri, uygun
hastalarda acil servis is akisini hizlandirabilir (Miller C ve ark, 2008).

Stent, Greft ve Anomalilerin Degerlendirilmesi

Koroner Arter Greftleri: KBTA, koroner arter bypass greftlerinin
(KABGQG) acikligimin degerlendirilmesinde yiiksek dogruluk (duyarlilik %98,
ozgillik %97) sunar ve cerrahi planlamada 6nemli bilgiler saglar.
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Koroner Stentler: Stent i¢i restenozu saptamada, KBTA’ ’nin tanisal
dogrulugu, ozellikle capt 3 mm'den biiyiik olan stentlerde daha yiiksektir.
Meta-analizler, stent ici restenoz (>%50) saptamada duyarliligit %84,
ozgulligii %91 olarak bildirmistir. Ancak metalik artefaktlar nedeniyle
kiiciik stentlerin degerlendirilmesi hala bir zorluk teskil eder.

Koroner Anomaliler ve Miyokardiyal Kopriilesme: KBTA, 3 boyutlu
gorlintiileme yetenegi sayesinde koroner arter anomalilerinin anatomik
seyrini net bir sekilde gosterebilir. Ozellikle malign tipte (interarteryel
seyirli) anomalilerin cerrahi endikasyonu agisindan dogru tanimlanmasi
onemlidir. Miyokardiyal kopriilesme (MK) ise genellikle Sol On Inen
Arter'de (LAD) goriiliir ve KBTA, MK'nin uzunlugunu ve damart orten
miyokard kalinligini gostererek taniy1 kolaylastirir.

FONKSIYONEL DEGERLENDIRME VE ILERI
YONTEMLER

BTA esasen anatomik bir goriintiilleme yontemi olsa da, anatomik
darliklarin  hemodinamik 6nemini degerlendirmek i¢in Hesaplamali
Akiskanlar Dinamigi (CFD) temelli yontemler gelistirilmistir (Paech L ve
ark,, 2011).

BT Kaynaklh Fraksiyonel Akim Rezervi (FFR-CT)

FFR-CT, standart KBTA wveri setlerinden CFD kullanarak
Fraksiyonel Akim Rezervini (FFR) hesaplayan noninvaziv bir yontemdir.
FFR, invaziv yontemlerle Olciilen, lezyona 6zgii miyokardiyal iskemiyi
tanimlamada altin standarttir. FFR-CT'nin temel amaci, KBTA'nin nispeten
diisikk ozgilliiglini ve PPD'sini artirarak anatomik darligin fizyolojik
onemini belirlemektir.

FFR-CT'nin en Onemli avantaji, hesaplama i¢in sanal hiperemiyi
tahmin etmesi ve bu nedenle KBTA incelemesi sirasinda ek goriintii elde
etme, ek ilag (farmakolojik stres ajani) veya radyasyon maruziyeti
gerektirmemesidir.

Cok merkezli prospektif calismalar (DISCOVER-FLOW,
DEFACTO, NXT), FFR-CT’nin invaziv FFR'ye karsi yliksek tanisal
dogruluk gostererek, tek bagina KBTA'ya kiyasla tamisal dogrulugu ve
Ozgllligii onemli Ol¢iide artirdigmi  dogrulamustir. Bu  stiin  tanisal
performans, FFR-CT’yi kateter laboratuvari i¢in bir “kap1 bekgisi” olmaya
aday hale getirmektedir.

129



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

Kablosuz FFR (FFR-CT, FFRangio, QFR): Kablosuz FFR
yontemlerini karsilagtiran meta-analizler, invaziv FFR referans alindiginda,
bu yontemlerin yiiksek tanisal performansa (duyarlilik %87, 6zgiillik %88,
AUC 0.94) sahip oldugunu gostermistir. Kablosuz FFR, invaziv FFR
Olciimiine bagh riskleri (invaziv basing teli kullanimi, komplikasyonlar) ve
hastane maliyetlerini azaltma potansiyeli tagir.

FFR-CT Sinirhiliklari: FFR-CT'nin tanisal performansi, kalsifikasyon
yikii (Agatston skoru) ve plak bilesimi gibi faktorlerden etkilenebilir.
Ornegin, diisiik kalsiyum skorlu hastalarda ve yumusak plaklarda tamisal
performansin nispeten diisiik olabilecegi belirtilmistir. Yiiksek goriintii
kalitesi elde etmek i¢in beta-bloker ve nefes tutma talimatlar1 zorunludur, bu
nedenle KBTA goriintii kalitesi kotli olan hastalarin (%11-13) FFR-CT
analizi i¢in uygun olmamasi bir kisithiliktir. Ayrica FFR-CT analizi (off-site
tam model igin 4-6 saat) akut gogiis agrist senaryolarinda acil kullanim igin
zaman kisitlamalari igerebilir.

BT Miyokard Perfiizyon Goriintiileme (CT-MPI)

Stressiz ilk gecis BT miyokard perfiizyon goriintiileme (CT-MPI),
KBTA ile birlikte kullanildiginda tanisal dogrulugu artirma potansiyeline
sahiptir. Bu yontem, ek radyasyon dozu veya kontrast madde
gerektirmezken, miyokardiyal perfiizyon ve iskemi durumu hakkinda ek
bilgi saglar. Yapilan ¢alismalar, KBTA art1 stressiz ilk gecis CT-MPI'nin,
tek basina KBTA’ya kiyasla koroner arter darligimi ayirt etme yetenegini
(ROC egrisi altindaki alan) belirgin sekilde iyilestirdigini gostermistir. CT-
MPI, ozellikle siddetli kalsifikasyon veya hareket artefaktlari nedeniyle
degerlendirilemeyen koroner segmentlerde iskemi ve perfliizyon durumu
hakkinda bilgi saglayarak KBTA'min anatomik sinirliliklarii  asmaya
yardimeci olabilir.

MALIYET ETKINLIGI VE RADYASYON
KONTRAST RiSKi

Maliyet Etkinligi: KBTA, dogru hasta se¢imiyle (diisiik-orta risk)
invaziv KAG'lar1 azaltarak maliyet etkinligi saglar. Yiiksek NPD'si
sayesinde KAH'1 dislamada kullanilarak gereksiz invaziv prosediirleri
engeller. Yapilan c¢aligmalar, invaziv anjiyografi oOncesinde KBTA
yapilmasinin, maliyetleri %50'ye kadar azaltabilecegini gostermistir. Bu
ekonomik fayda, Ozellikle hastanede kalis siiresinin kisalmasi ve diisiik
degerli tanisal testlerin azalmasi yoluyla elde edilir. Ayrica, CCTA’nin
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standart fonksiyonel testlere kiyasla miyokard enfarktiisii riskini diistirdiigi
de belirtilmistir, bu durum muhtemelen erken teshis ve onleyici tedavilere
(statin ve aspirin) baglanmasina baglanmaktadir (Sunil N ve ak, 2020).

Kontrast Maddenin Indiikledigi Nefropati (KN) Riskleri: KBTA'da
kullanilan iyotlu kontrast maddeler, Kontrast Maddenin Indiikledigi
Nefropati'ye (KN) neden olabilir. KN, artmis morbidite, uzamis hastanede
kalig siiresi ve artmig mortalite ile iligkilidir. KN, kontrast madde
uygulamasindan sonraki 48 saat icinde serum kreatinin diizeylerinin %25
veya bazal degerden 0.5 mg/dl artmasiyla tanimlanir (Wen C ve ark, 2025).

KN icin hasta ile iligkili baslica risk faktorleri; ileri yas, diyabet,
dehidrasyon ve **kronik bobrek hastaligi (KBH)**dir. Ozellikle GFR <45
mL/dk/1.73m2 olan hastalar, proteiniiri veya komorbiditeye bakilmaksizin
yiiksek riskli kabul edilir.

KN riskini azaltmak i¢in alinacak O6nlemler arasinda, nefrotoksik
ilaglarin kesilmesi, optimal hidrasyon (IV salin veya sodyum bikarbonat) ve
yeni jenerasyon, diisik ozmolariteli veya izo-ozmolariteli kontrast
maddelerin diisiik miktarlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Koroner BT Anjiyografi, KAH siiphesi olan hastalarda noninvaziv
anatomik degerlendirme icin yiiksek tanisal performansa sahip, hizla gelisen
bir modalitedir. Meta-analizler ve biiylik Ol¢ekli calismalar, KBTA'nin
Ozellikle disiik ve orta riskli popiilasyonlarda KAH" giivenle diglamasi,
gereksiz invaziv islemleri azaltmasi ve maliyet etkinligi saglamasi agisindan
klinik faydalarin1 dogrulamaktadir. Teknolojik gelismeler (¢ift tiipli
sistemler ve iteratif rekonstrilkksiyon algoritmalar1) sayesinde, radyasyon
dozu riski minimalize edilerek genotoksik etki azaltilmistir.

Gelecek perspektifleri, KBTA’y1 sadece anatomik bir ara¢ olmaktan
cikarip, FFR-CT ve CT-MPI gibi fizyolojik verileri entegre eden biitiinlesik
bir tan1 platformuna doniistiirecektir. Yapay zeka (YZ) destekli algoritmalar,
plak karakterizasyonunu otomatiklestirerek prognostik risk
katmanlastirmasini artiracak ve Ozellikle acil servis gibi hizli karar verme
gerektiren klinik akislarda daha etkin triyaj saglayacaktir. Bu entegre
yaklagim, KBTA'min kardiyoloji uzmanlar i¢in tanisal bir "kap1 bekgisi"
olma potansiyelini gii¢lendirmektedir.
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GIRIS

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA), iyonlastirict radyasyon
icermeyen ve yiksek yumusak doku kontrasti sunan Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG) teknolojisinin bir alt modalitesidir. Bu yontem, damar
yapilarii ve kan akisini non-invaziv bir sekilde detayli olarak goriintiiler, bu
da onu serebral anevrizmalar, damar darliklari, vaskiiler malformasyonlar ve
iskemik inme gibi ndrovaskiiler patolojilerin tan1 ve takibinde kritik bir arag
haline getirirr. MRA'nin invaziv olmamasi, 6zellikle sik takip gerektiren
durumlarda veya radyasyona maruziyetin istenmedigi hastalarda (Grnegin
hamileler veya cocuklar) 6nemli bir tistiinliik saglar.

MRA, temel olarak Kontrastsiz MRA (NC-MRA) ve Kontrastli MRA
(CE-MRA) olarak iki ana grupta incelenir. Bu teknikler, hareketli kan
protonlarinin sinyal Ozelliklerini kullanarak damarlar1 ¢evre dokulardan
ayirmay1 amaglar (Arslan ve ark, 2022:10).

KONTRASTSIZ MRA (NC-MRA) YONTEMLERI

NC-MRA, herhangi bir harici kontrast madde gerektirmeksizin kan
akiginin dogal ozelliklerini kullanir. Bu, 6zellikle bobrek yetmezligi olan
veya gebelerde kontrast madde kullanim riskinin bulundugu durumlarda
tercih edilir (Bulakbasi ve ak. ,2007).

Time-of-Flight (TOF) MRA: TOF MRA, akima bagli parlaklasma
(inflow etkisi) fenomenine dayanir. Tekrarlanan radyofrekans (RF) pulslart
duragan dokulardaki (parankim) sinyali baskilamak i¢in kullanilirken,
inceleme hacmine yeni giren satiire olmamis kan protonlari yiiksek sinyal
olusturur ve damarlar parlak goriiniir. TOF MRA tipik olarak T1 agirlikl
hizl1 Spoiled Gradient Eko (GRE) sekansi kullanir. En sik kullanim alani
intrakraniyal arteriyografi, yani Willis poligonu ve serebral arterlerin
goriintiilenmesidir.

Sinirlamalar: TOF MRA’nin en biiyiik kisithligi, kan akim hizi
yavasladiginda veya inceleme hacmi genislediginde, kan protonlarinin
satiirasyona ugrayarak sinyal kaybina yol agmasidir. Bu durum, 6zellikle dev
anevrizmalarda veya damarin kesit diizlemine paralel seyrettigi durumlarda
(in-plane  saturation) darliklarin  oldugundan fazla  gosterilmesine
(overestimation) neden olabilir. Ayrica, subakut kanamada olusan T1
kisaltic1 etkili methemoglobin gibi kan iiriinleri, vaskiiler sinyale benzer
parlaklik gostererek anevrizmalar1 gizleyebilir veya yanlis sinyallere yol
acabilir.
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Faz Kontrast (PC) MRA: PC MRA, hareketli protonlara uygulanan
bipolar gradientler araciligiyla akim hiziyla orantihh bir faz farki
olusturulmasi esasina dayanir. Duragan dokularda net faz sifti sifirlanirken,
hareketli spinlerin hizlariyla orantili bir faz kaymasi olusur. Bu faz
degisimleri Olciilerek akim hizi ve yonii hakkinda kantitatif bilgi elde
edilebilir. PC MRA, arka plan sinyalini TOF'a gore daha basaril1 bir sekilde
baskilar ve satiirasyon problemi olmadigi i¢in diisiik akim hizlarina karsi
daha duyarlidir. Akim yo6nii bilgisi vermesi, onu serebral venografi ve BOS
akim caligmalarinda degerli kilar (Cevik C ve ark, 2018).

Sinirlamalar: Bu yontemde, incelenen akimin hizina uygun bir hiz
kodlama parametresi (Venc) secimi kritik Oneme sahiptir; yanlis Venc
secimi 'aliasing' artefaktina yol agabilir. Ayrica PC MRA, ek gradient
uygulamalar1 nedeniyle TOF'a gére daha uzun ¢ekim stirelerine sahiptir.

KONTRASTLI MRA (CE-MRA) YONTEMLERI

CE-MRA, gadolinyum bazli kontrast maddelerin damar igine
verilmesine ve bu maddelerin T1 relaksasyon siiresini kisaltmasina dayanir.
T1 agirlikli sekanslarda kan parlak (hiperintens) goriiniir. CE-MRA,
kontrastsiz yontemlere kiyasla daha genis anatomik alanlarda, daha hizli ve
daha az akim artefaktiyla yiiksek Sinyal/Giiriilti Oran1 (SNR) ile
goriintiileme imkan1 sunar (Navot K ve ark,2021).

Temel Teknikler:

Sekans: Genellikle kisa Tekrarlama Zamani (TR) ve Eko Zamani (TE)
siirelerine sahip 3B Spoiled Gradient Eko sekansi kullanilir.

Zamanlama: Gorlintlileme, kontrast maddenin pik arteriyel
kontrastlanma aninda baglatilmalidir. MRG’de k-uzaymin merkezi sinyalden
sorumlu oldugundan, 3B CE-MRA'da bu boliim pik arteriyel kontrastlanma
sirasinda  doldurulmalidir. Erken zamanlama yetersiz kontrasta, geg
zamanlama ise vendz kontaminasyona yol agabilir. Bu optimizasyon
genellikle otomatik veya floroskopik tetikleme yontemleriyle saglanir.

Subtraksiyon: Kontrast madde verilmeden 6nce bir mask goriintii
alinmas1 ve kontrast sonrasi goriintiiden ¢ikarilmasi, parankim sinyalini ve
methemoglobin gibi T1 kontaminasyon artefaktlarin1 (6zellikle SAK'ta)
elimine etmeye yardimei olur.
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Dinamik Kontrasth MRA (4D Flow)

Bu yontem, yiiksek zamansal ¢oziiniirliikle, erken arteriyel dolumdan
gec vendz fazlara kadar kan akisinin dinamik olarak izlenmesini saglar.
Yiiksek akim patolojileri (6rnegin AVM'ler) ve anevrizmalarin hemodinamik
parametreleri (pik hiz, akim vektorii) hakkinda bilgi sunma potansiyeline
sahiptir (Olcay C ve ark,2018).

MRA'NIN NOROVASKULER PATOLOJILERDEKI
KLINIiK UYGULAMALARI

Anevrizmalar: Intrakraniyal anevrizma tanisinda MRA, Dijital
Substraksiyon Anjiyografi (DSA) ile kiyaslandiginda %95 sensitivite ve
%89 spesifisite oranlarina sahiptir (Unlu K ve ark,2005).

Tani ve Tarama: TOF MRA, non-acil durumlarda anevrizma
taramasinda ilk tercih edilen kontrastsiz yontemdir. MRA, radyasyon
icermemesi nedeniyle anevrizma taramasi ve takibinde BTA’ya gore daha
fazla tercih edilir.

Boyut ve Morfoloji: Ozellikle 3 mm'den kiiciik anevrizmalarda
MRA'nin tanisal performansi diisiiktiir. Capt 10 mm'den biyik dev
anevrizmalarda, tiirbiilan ve yavas akim nedeniyle TOF MRA yetersiz
kalabilirken, CE-MRA daha bagarilidir ve anevrizmanin ger¢ek morfolojisini
daha iyi gosterebilir.

Tedavi Takibi: Koil embolizasyonu sonras1 anevrizma takibinde CE-
MRA, embolizan materyallerin neden oldugu manyetik duyarlilik artefaktini
tolere edebilmesi sayesinde rezidii anevrizma boynunu gostermede TOF
MRA'dan iistiindir.

Riiptiir Riski: Yeni teknikler olan T1 black blood sekanslar
anevrizma duvarindaki inflamasyonu, 4D flow MRA ise kompleks akim
paternini ve hemodinamik parametreleri gostererek riiptiir riski hakkinda
bilgi saglamaya yardimci olabilir. Anevrizma geometrisi, agiz genisligi ve
ana damarla iligkileri gibi tedaviyi etkileyecek en detayli anatomik bilgileri
saglamasi nedeniyle DSA halen altin standarttir (Vella ve ark,2020).

Akut Iskemik Inme: Akut iskemik inme tanisinda Difiizyon Agirlikli
MRG (DAG) infarkt1 ¢ok erken donemde (30 dakika i¢inde) saptamasiyla en
sensitif yontemdir. MRA ise vaskiiler etiyolojinin belirlenmesi i¢in hizla
uygulanmasi gereken bir modalitedir.
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Biiyiik Damar Okliizyonu: TOF MRA, akut proksimal biiylik damar
okliizyonlarini tespit etmede yararlidir, ancak distal okliizyonlar1 giivenilir
sekilde tanimlayamaz.

Penumbra Degerlendirmesi: Perflizyon MRG (MRP) ile birlikte
MRA kullanimi, iskemik penumbra (kurtarilabilir alan) belirlenmesinde
kritik bir rol oynar. MRP ve DAG bulgular1 arasinda uyumsuzluk
(mismatch) olan hastalarda endovaskiiler trombektomi tedavisinin 24 saate
kadar fayda saglayabilecegi gdsterilmistir.

Damar Darliklari: Karotis arter darliginin degerlendirilmesinde
kontrastsiz TOF MRA, tiirbiilan akima bagli sinyal kaybi1 nedeniyle darlig
oldugundan fazla gosterebilir. Bu degerlendirmede kontrastli MRA daha
dogru sonuglar verebilmektedir. Non-invaziv goriintiilemede Renkli Doppler
USG (RDUS) ilk segenek olarak kullanilir, BTA ise DSA'ya en yakin
sonuglar1 verir.

Arteriovendz Malformasyonlar (AVM): AVM'lerin tan1 ve tedavi
planlamasinda DSA altin standart olsa da, MRA parankimal lezyonlar ve
nidus hakkinda degerli bilgiler sunar.

Goriintilleme Yontemleri: CEMRA, AVM'nin kompartmanlarint ve
vendz drenaj paternini saptamada TOF MRA'ya gore daha istiindiir.
Dinamik kontrasthh teknikler (4D Flow), AVM'nin hemodinamigini
incelemede potansiyel sunar.

Ozel Durumlar: Faz kontrast anjiyografi, biiyiikk ve karmasik
AVM'lerdeki yiiksek akimi voliim i¢i baskilama riski olmadan
goriintiilemede faydalidir. Kiiciik ve yavas akimh kavernéz anjiyomlar ise
DSA ve MRA'da genellikle goriilmezler ancak SWI gibi T2* gdriintiileme
sekanslarinda hemosiderin halkasi nedeniyle hipointens olarak taninirlar.

MRA'NIN TEKNIK ZORLUKLARI VE GUVENLIK
PROFILI

Teknik Zorluklar (Artefaktlar): MRA'nin teknik zorluklar1 ve
artefaktlari sunlardir:

Hareket/Hayalet (Ghosting) Artefakti: Ozellikle faz kodlama
yoniinde izlenir ve inceleme siiresinin uzun olmasi (4—7 dakika civarinda)
hareket artefakt: riskini artirir. Hizli goriintiileme sekanslari veya paralel
goriintiileme teknolojisi kullanilarak minimize edilebilir.
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Akim/Faz Artefaktlari: Akima bagh sinyal kaybi (flow void) ve faz
kaymalar1, 6zellikle TOF MRA'da tiirbiilan akimda darliklarin oldugundan
fazla gosterilmesine neden olabilir. Akim kompensasyonu teknikleri bu
etkileri gidermeye calisir.

Manyetik Duyarlilik Artefakti: Metalik stentler, anevrizma klipleri
veya hemosiderin birikimleri etrafinda sinyal kaybina yol agarak goriintii
kalitesini diisiirebilir. GRE sekanslar1 bu artefaktlara daha duyarhidir; FSE
sekanslar1 kullanmak bu duyarlilig1 azaltir.

GUVENLIK VE KONTRENDIKASYONLAR SONUC
VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

MRA, iyonize radyasyon icermemesi nedeniyle giivenlidir. Ancak giiclii
manyetik alanlar nedeniyle baz1 kontrendikasyonlar mevcuttur:

Kalp pilleri, defibrilatorler, koklear implantlar ve bazi anevrizma
klipsleri gibi ferromanyetik implantlar MRA ¢ekimini kisitlar veya engeller.

Kontrast Madde Riskleri: CE-MRA'da kullanilan Gadolinyum bazli
kontrast maddeler (GBCA), ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) riski tasir. Ayrica Gd'un beyin dahil
cesitli dokularda birikme potansiyeli de bildirilmistir. Bu riskler nedeniyle,
diisiik stabiliteye sahip lineer noniyonik Gd bilesiklerinin kullanimi
kisitlanmigtir.  Kontrast madde riskinin oldugu durumlarda NC-MRA
teknikleri (TOF, PC MRA) tercih edilir.
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GIRIS

Kanser, biyolojik, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda
ortaya cikan, son derece heterojen ve dinamik bir hastalik grubudur. Ayni
histopatolojik tantya sahip bireylerde dahi hastaligin klinik seyri, tedaviye
yanit ve prognoz agisindan belirgin farklhiliklar gdsterebilmesi, kanserin tek
tip bir hastalik olarak ele alinamayacagini agikca ortaya koymaktadir. Bu
durum, geleneksel “her hastaya ayni tedavi” yaklasiminin sinirliliklarini
glindeme getirmis ve kanser tedavisinde daha hedefli ve hasta odakli
stratejilerin gelistirilmesine zemin hazirlamistir.

Son yillarda molekiiler biyoloji, genomik ve epigenomik alanlarinda
yasanan hizli ilerlemeler, kanserin molekiiler temellerinin daha ayrintili
sekilde anlasilmasini saglamistir. Ozellikle yeni nesil dizileme teknolojileri,
yiksek c¢oziiniirlikli omik analizler ve biyoinformatik yaklagimlar
sayesinde, tliimorlerin genetik ve epigenetik profilleri detayli olarak
karakterize edilebilmektedir. Bu gelismeler, kanser hiicrelerinin normal
hiicrelerden ayrilmasini saglayan temel mekanizmalarin tanimlanmasina ve
hastaliga 6zgli molekiillerin ortaya konmasina olanak tanimistir.

Bu bilimsel ilerlemeler dogrultusunda bireysellestirilmis tip
(kisisellestirilmis / hassas tip) kavrami, kanser tedavisinde giderek daha
merkezi bir konuma gelmistir. Bireysellestirilmis tip; hastaya ait genetik,
epigenetik, molekiiler ve klinik verilerin biitiinciil olarak degerlendirilmesini
esas alarak, tedavi stratejilerinin kisiye 6zgii bigimde planlanmasini hedefler.
Boylece tedavi etkinliginin artirilmasi, gereksiz toksisitelerin azaltilmasi ve
tedaviye direng gelisiminin 6nlenmesi amag¢lanmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, kanser tedavisinde bireysellestirilmis tip
uygulamalarinin bilimsel temelleri ve klinik yansimalar1 kapsamli bir bakisg
acistyla ele alinacaktir. Boliimiin devaminda, genomik ve epigenomik
analizlerin klinik uygulamalardaki yeri, hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi yaklasimlarinin bireysellestirilmis tedavi stratejileri i¢indeki
rolii degerlendirilecektir. Ayrica biyobelirteclerin tani, prognoz ve tedavi
secimi agisindan dnemi vurgulanacak; ¢oklu omik verilerin entegrasyonu ve
yapay zeka temelli karar destek sistemlerinin kanser tedavisindeki potansiyel
katkilar1 ele alinacaktir. Son olarak, bireysellestirilmis tip uygulamalarinin
klinik, etik ve ekonomik boyutlan tartisilarak, gelecekteki aragtirma ve
uygulama alanlarina iligskin 6ngdriiler sunulacaktir.
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1. Kanser Biyolojisi

Kanser, genetik yatkinlik ve cevresel etmenlerin etkilesimi sonucunda
ortaya ¢ikan, ¢ok genli, ¢ok faktorlii ve ¢ok basamakli bir hastalik grubudur.
Temelinde, somatik hiicrelerde zaman igerisinde biriken genetik ve
epigenetik degisiklikler yer almakta olup, bu degisiklikler hiicresel dengeyi
bozarak malign fenotipin gelisimine yol ag¢maktadir (McGranahan &
Swanton, 2020).

Kanser biyolojisinin kavramsal temeli, Hanahan ve Weinberg
tarafindan ortaya konan “kanserin ayirt edici 6zellikleri (hallmarks of
cancer)” modeli ile sekillenmistir. Bu model, kanser hiicrelerinin normal
hiicrelerden ayrilmasii saglayan biyolojik yetenekleri sistematik bir
cergevede tanimlamigtir (Hanahan & Weinberg, 2011). Daha sonraki yillarda
bu model genisletilmis; tiimorii destekleyen inflamasyon ve genomik
instabilite gibi kolaylastirict 6zellikler de siirece dahil edilmistir (Hanahan,
2022).

Bu ayirt edici 6zellikler arasinda; biiyiime sinyallerinden bagimsiz
cogalma, biiyiimeyi baskilayict sinyallere duyarsizlik, programli hiicre
olimiinden kacis, simirsiz replikatif potansiyel kazanimi, anjiyogenezin
uyarilmasi ile doku invazyonu ve metastaz yer almaktadir (Hanahan, 2022).
Bu o6zellikler, karsinogenez siirecinde hiicrelerin asamali olarak kazandigi
fonksiyonel avantajlar1 temsil etmektedir.

Normal hiicrelerde proliferasyon, farklilagma, metabolizma ve
hiicresel hareketlilik gibi temel yasamsal siiregler; siki sekilde diizenlenen
hiicre i¢i sinyal aglar tarafindan kontrol edilir. Kanser gelisimi sirasinda bu
sinyal yolaklarinda yapisal ve islevsel yeniden diizenlenmeler meydana gelir
ve hiicreler fizyolojik kontrol mekanizmalarindan bagimsiz hale gelir
(Berger & Mardis, 2018).

Kanser hiicrelerinin  kazandigi bu yeni Ozellikler, timor
mikrogevresinde olusan segilim baskisi altinda sekillenir. Hipoksi, besin
kisithiligl, immiin yanit ve stromal hiicrelerle etkilesim gibi faktorler, hiicre
klonlar1 arasinda bir secilim siireci olusturur. Bu siire¢, Darwinci evrim
prensipleriyle benzerlik gostermekte olup, avantaj saglayan genetik veya
epigenetik degisikliklere sahip hiicrelerin baskin hale gelmesine yol
acmaktadir (Greaves & Maley, 2012; McGranahan & Swanton, 2020).

Karsinogenez siirecinde onkogenler ve Tiimoér Baskilayic1 Genler
(TBG) merkezi bir role sahiptir. Onkogenler, normalde hiicresel biiyiime ve
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proliferasyonu diizenleyen proto-onkogenlerden koken alir ve genellikle tek
bir alelde meydana gelen islev kazandirict mutasyonlar ile aktive olurlar
(Vogelstein ve ark., 2013). Buna karsilik, tiimor baskilayict genler hiicre
dongiisiiniin  kontrolii, DNA hasar yamiti ve genomik stabilitenin
korunmasinda gorev alir ve fonksiyon kaybi cogunlukla her iki alelin
inaktivasyonu ile gergeklesir (Knudson, 1971; Vogelstein ve ark., 2013).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, kanser gelisiminin yalnizca genetik
mutasyonlarla agiklanamayacagini, epigenetik yeniden programlamanin da
bu siirecte belirleyici bir rol oynadigim1 ortaya koymustur. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA’lar araciligiyla
gerceklesen epigenetik diizenlemeler (Sekil 1.), gen dizisinde degisiklik
olmaksizin gen ekspresyon profillerini degistirebilmektedir (Flavahan ve

ark., 2017).
Onkogen Aktivasyonu ' Onkogen
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": C GenIerln Kaybi
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‘ox e
- %
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Sekil 1. Kanser hiicresinde genetik ve epigenetik yeniden programlama

Epigenetik plastisite, kanser hiicrelerine ¢evresel degisikliklere uyum
saglama, fenotipik cesitlilik olusturma ve tedaviye direng gelistirme avantaji
kazandirmaktadir. Giincel literatiirde, epigenetik yeniden programlamanin
karsinogenezin erken evrelerinden metastatik siirece kadar etkili oldugu ve
tiimor heterojenitesinin temel belirleyicilerinden biri oldugu bildirilmektedir
(Jones ve ark., 2022; Dawson, 2023).

Bu bulgular, kanser biyolojisinin yalnizca genetik mutasyonlar
iizerinden degil, genetik ve epigenetik mekanizmalarm birlikte
degerlendirildigi biitlinciil bir bakis acisiyla ele alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.
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2. Bireysellestirilmis Tip Kavrami ve Kanserde
Uygulanisi

Bireysellestirilmis  tip  (kisisellestirilmis/hassas tip), hastaligin
biyolojik 6zelliklerini ve hastaya 6zgii klinik degiskenleri birlikte ele alarak
tani, prognoz ve tedavi kararlarimi “ortalama hasta” yaklagimindan
uzaklagtirmay1 amaglayan bir klinik paradigmadir. Onkolojide bu yaklasim;
timoriin - molekiiler profiline dayali hedef secimi, biyobelirtecle
yonlendirilen tedavi, tedavi yanitinin dinamik izlenmesi ve ¢ok disiplinli
karar siireclerinin standardizasyonu iizerinden somutlagsmaktadir (Hanahan,
2022).

Kanser, genotip ve fenotip diizeyinde belirgin degiskenlik gosteren bir
hastalik grubudur. Ayni histopatolojik tami altinda farkli molekiillerin
bulunabilmesi, bireysellestirilmis tedavinin temel gerekeesini
olusturmaktadir. Bu Dbaglamda bireysellestirilmis onkoloji; eyleme
gecirilebilir bir molekiiler hedefin tanimlanmasi, bu hedefin giivenilir
biyobelirtecler aracilifiyla dogrulanmasi ve uygun tedavi ajami ile
eslestirilmesine dayanmaktadir (Jones ve ark., 2016).

Kanserin ayirt edici 6zelliklerine iliskin giincel yaklasimlar, yalnizca
genetik mutasyonlara degil; epigenetik yeniden programlama, hiicresel
plastisite ve mikrogevresel etkilesimlerin de tedavi yanitimi belirleyici rol
oynadigin1  gostermektedir. Bu ¢ok katmanli  biyolojik  yapi,
bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gerekliligini daha da belirgin hale
getirmektedir (Dawson, 2017).

Giincel klinik uygulamalarda bireysellestirilmis tedavinin en énemli
bilesenlerinden biri, Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri ile
gergeklestirilen kapsamli molekiiler profillemedir. Bu yontemler sayesinde
tiimorlere 6zgli mutasyonlar, kopya sayist degisiklikleri ve gen fiizyonlar1 es
zamanlt olarak analiz edilebilmekte ve tedavi karar siireclerine entegre
edilebilmektedir (Mosele ve ark., 2024). Molekiiler profilleme sonuglarinin
klinik pratige aktarilabilmesi, yalnizca genetik degisikliklerin saptanmasiyla
smirlt degildir. Saptanan varyantlarin klinik anlamliligi, kanit diizeyi ve
hedefe yonelik tedavi segenekleri ile iligkilendirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle bircok merkezde molekiiler timdr konseyleri, bireysellestirilmis
tedavi kararlarinin verilmesinde 6énemli bir rol iistlenmektedir (Westphalen
ve ark., 2025).
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Bireysellestirilmis  tibbin  kanser tedavisindeki en  garpict
uygulamalarindan biri, doku-bagimsiz tedavi yaklasimidir. Bu modelde
tedavi se¢imi, tiimoriin koken aldigi dokuya gore degil; belirli molekiiler
ozelliklere gore yapilmaktadir. Ozellikle Mikrosatellit Instabilitesi Yiiksek
(MSI-H) veya belirli gen flizyonlarini tagiyan tiimoérlerde bu yaklagim klinik
pratige girmistir (Subbiah ve ark., 2024).

Bununla birlikte, doku-bagimsiz tedavilerin her hasta grubunda ayni
diizeyde klinik fayda saglamadigi da bilinmektedir. Bu durum,
biyobelirteclerin dogru se¢imi ve uygun hasta gruplarmin belirlenmesinin
Onemini ortaya koymaktadir (Jones ve ark., 2016).

Bireysellestirilmis onkolojide tedavi yalnizca baslangic asamasinda
degil, siire¢ boyunca da yeniden degerlendirilmelidir. Bu amagla
dolasimdaki tiimér DNA’s1 (ctDNA) analizleri, minimal ya da molekiiler
artik hastaligin izlenmesi ve niiks riskinin dngoriilmesi agisindan umut verici
bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Giincel galismalar, ctDNA temelli
yaklagimlarin ozellikle cerrahi sonrasi izlemde bireysellestirilmis karar
siireglerine katki saglayabilecegini gostermektedir (Peng ve ark., 2024).

Bireysellestirilmis tip uygulamalarinin yayginlasmasinin niinde;
kamt diizeylerinin heterojenligi, altyapir gereksinimleri, maliyet-etkinlik
sorunlar1 ve erigim esitsizlikleri gibi 6nemli engeller bulunmaktadir. Bu
nedenle bireysellestirilmis onkoloji, yalnizca teknolojik gelismelere dayanan
bir yaklasim degil; kanita dayal, siirdiiriilebilir ve etik c¢ercevede
uygulanmasi gereken bir saglik modeli olarak ele alinmalidir (van Schaik ve
ark., 2025).

3. Biyobelirtecler ve Klinik Testler

Bireysellestirilmis kanser tedavisinde biyobelirtecler, uygun hastanin
dogru tedaviyle eslestirilmesini saglayan temel araclardir. Biyobelirteg
analizleri; tan1 dogrulama, prognoz Ongoriisii ve hedefe yonelik tedavi
se¢imi acisindan klinik karar siireclerinin merkezinde yer almaktadir
(Hanahan, 2022).

Doku biyopsisi, tiimdriin histopatolojik 6zelliklerinin yan1 sira genetik
ve molekiiler degisikliklerin dogrudan degerlendirilmesine olanak taniyan
klasik yaklasimdir. Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin klinik
kullanimiyla birlikte, tek bir doku 6rneginden ¢ok sayida eyleme gegirilebilir
hedefin es zamanl olarak saptanmas1 miimkiin hale gelmistir. Ancak invaziv
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dogas1 ve tiimor heterojenitesini her zaman tam yansitamamasi, bu yontemin
onemli siirhiliklan arasindadir (Mosele ve ark., 2024).

Bu smirliliklarin  asilmasinda sivi biyopsi yaklagimlar, ozellikle
dolasimdaki timér DNA’s1 (ctDNA) analizi ile 6n plana g¢ikmaktadir.
ctDNA, tedavi yanitinin izlenmesi, molekiiler artik hastaligin saptanmasi ve
niiks riskinin Ongoriilmesi ag¢isindan klinik agidan degerli bilgiler
sunmaktadir (Peng ve ark., 2021; Sorscher, 2024). Bununla birlikte, sivi
biyopsi sonuc¢larimin klinik kararlara entegrasyonu icin yOntemlerin
standardizasyonu ve yorum kriterlerinin netlestirilmesi gerekmektedir.

Biyobelirtec temelli test stratejilerinde gen paneli se¢imi, klinik
fayday1 dogrudan etkileyen bir diger 6nemli unsurdur. Siirli paneller sik
goriilen ve klinik olarak iyi tanimlanmis hedeflere odaklanirken, genis
kapsamli paneller nadir ancak potansiyel olarak hedeflenebilir molekiiler
degisikliklerin belirlenmesine olanak tanir. Bu nedenle panel se¢imi; timor
tipi, hastaligin evresi ve test sonucunun tedavi kararini degistirme olasiligi
dikkate alinarak yapilmalidir (Mosele ve ark., 2024).

Son yillarda Yapay Zeka (YZ) tabanh klinik karar destek sistemleri,
biyobelirte¢ verilerinin yorumlanmasi ve hedefe yonelik tedavi seciminde
giderek daha fazla kullanmilmaktadir. Bu sistemler; genomik veriler, klinik
bilgiler ve giincel literatiirii entegre ederek olasi tedavi seceneklerini
onceliklendirebilmekte ve molekiiler timor konseylerinin karar siireclerine
destek saglamaktadir. YZ temelli yaklasimlar, 6zellikle karmasik molekiiler
profillerin yorumlanmasinda ve hedefe yonelik tedavilerin uygun hasta
gruplarinda kullanilmasinda klinik siireci hizlandirict bir rol iistlenmektedir
(Westphalen, 2025).

SONUC

Bireysellestirilmis tip, kanser tedavisinde hastaya ve tiimdre 6zgii
biyolojik farkliliklarin dikkate alindigi, daha rasyonel ve hedefe yonelik bir
yaklasim sunmaktadir. Tiimorlerin molekiiler profillerinin tanimlanmasi,
biyobelirteg temelli test stratejileri ve yeni nesil dizileme teknolojileri
sayesinde tedavi segimleri daha isabetli hale gelmis; doku ve sivi biyopsi
yontemleri ise tedavi yanitinin izlenmesine ve hastaligin dinamik olarak
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Bu gelismeler, bireysellestirilmis
onkolojinin klinik uygulamalardaki yerini giderek giiclendirmektedir.

Bununla birlikte, biyobelirteclerin klinik anlamliliginin dogru sekilde
yorumlanmasi, testlerin standardizasyonu ve molekiiler verilerin klinik
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kararlara etkin bigimde entegre edilmesi, bu yaklasimin basarisi agisindan
kritik oneme sahiptir. Yapay zeka destekli klinik karar sistemleri, karmagsik
veri setlerinin analizini kolaylastirarak hedefe yonelik tedavilerin uygun
hasta gruplarinda kullanilmasina katki saglamaktadir. Gelecekte ¢oklu omik
verilerin entegrasyonu ve karar destek teknolojilerinin gelisimiyle birlikte,
bireysellestirilmis tibbin kanser yonetiminde daha yaygin ve siirdiirtilebilir
bir standart haline gelmesi beklenmektedir.
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GIRIS

Hematolojik maligniteler, kemik iligi veya periferik lenfoid dokular
gibi kan yapici organlarda genetik degisime ugramis tek bir hiicreden kdken
alan klonal hastaliklardir. Hematolojik malignitelerin tedavisinde, 1940°l1
yillarda ilk etkili kemoterapdtik ajanlarin kullanima girmesinden bu yana
onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen bu hastaliklar halen kanser
iligkili Oliimlerin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (Hoffbrand &
Steensma, 2020). Bununla birlikte, son donemde kanser hiicreleri ile immiin
sistem arasindaki etkilesimin daha iyi anlagilmasi, immiinoterapilerin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Bu baglamda, T-hiicre yonlendirme
stratejileri, hematolojik malignitelerin tedavisinde olduk¢a umut vadeden
terapotik yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmistir (Satta ve ark., 2013).

T-hiicre yonlendirme stratejilerinin en 6nemli O&rneklerini, kimerik
antijen reseptorii T hiicre tedavileri (Chimeric Antigen Receptor T cells, CAR-
T) ve bispesifik antikorlar olusturmaktadir (Shouse, 2025; Abbasi ve ark.,
2023). Bu tedaviler, T lenfositlerin tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik
potansiyelinin  yeniden yonlendirilmesini hedefleyen ve hematolojik
malignitelerde klinik uygulamaya girerek yiiksek etkinlik gosteren baglica
tedavilerdir. Bu boliimde, CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlarin
etki mekanizmalari ile ¢esitli hematolojik malignitelerin tedavisindeki mevcut
klinik uygulamalari ve toksisite profilleri 6zetlenmektedir.

Immiin Sistem ve Tiimor Etkilesimi

Immiin sistemin kanser olusumu iizerindeki roliinii anlamak,
immiinoterapilerin etki mekanizmalarin1 kavrayabilmek agisindan temel
Ooneme sahiptir. Bagisiklik sistemi, immiin gozetim mekanizmalari araciligiyla
malign hiicreleri ortadan kaldirarak ve proliferasyonu baskilayarak tiimor
olusumunu ve progresyonunu engelleme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle,
transforme hiicrelerin kansere doniisebilmesi i¢in immiin yanittan kagmasi
veya bu yamit1 baskilamas1 gerekmektedir. Immiin sistem ve kanser hiicreleri
arasindaki bu etkilesim immiin diizenlenme olarak adlandirilir ve li¢ evreden
olusur: eliminasyon, denge ve kagis (Ribatti, 2017).

Eliminasyon evresinde, yeni ortaya ¢ikan kanser hiicreleri; makrofajlar
ve dogal oldiiriicii hiicreleri iceren dogustan gelen bagisiklik yamiti ve T
lenfositleri araciligiyla gelisen adaptif bagisiklik yaniti ile ortadan kaldirilir.
Denge evresinde, immiin sistem ve kanser hiicreleri arasinda kirillgan bir
denge olusur. Bu siirecte, immiin sistem geride kalan tiimdr hiicrelerini kontrol
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altinda tutarak uyku halinde kalmasim saglar. Boylelikle, bu hiicreler
neoplastik kitleler olusturamaz ve metastatik yayilim gosteremezler. Son evre
olan kagis evresinde ise, malign hiicreler immiin sistem tarafindan
taninmaktan ve/veya yok edilmekten kagma yetenegi kazanarak klinik olarak
saptanabilir hale gelir; komsu dokulari infiltre edebilir ve nihayetinde uzak
metastazlar olusturma yetenegi kazanir (Schreiber ve ark., 2011; Kroemer ve
ark., 2024).

Timor hiicreleri birgok farkli mekanizma ile immiin sistemin
saldirisindan kacabilir. Oncelikle, bu hiicreler fiziksel bir bariyer olusturarak
efektor hiicrelerin infiltrasyonunu engeller. Diger kacis mekanizmalari ise
immiin taninmanin azalmasi ve immdiinitenin sitotoksik etkilerine yonelik
direncin artmasidir. Immiin taninmanin azalmasi, tiimér antijen ekspresyon
kaybi ile olur. Bu durum, en iyi tanimlanmis immiin kag¢is mekanizmalarindan
biridir ve en az ii¢ farkli yolla ortaya g¢ikar: (1) reddedilme antijenlerini
eksprese etmeyen timor hiicrelerinin olugmasi, (2) bu antijenleri tiimore 6zgiil
T  hiicrelerine sunan major histokompatibilite kompleksi (major
histocompatibility complex, MHC) sinif I proteinlerinin kaybi, (3) antijenik
peptit yapilarin iiretilmesi ve MHC sinif I molekiiliine baglanabilmesi i¢in
gerekli olan fonksiyonun kaybedilmesi. Bu kazanimlar ile tiimor hiicreleri
immiin sistem i¢in goriillmez hale gelerek progresif biiylime kapasitesi
kazanir. Ek olarak, tliimor hiicreleri T hiicre proliferasyonunu dolaylt yoldan
engelleyen sitokinleri veya apoptoza neden olan molekiilleri lireterek immiin
sistemin saldirisin1 bloke edebilir (Schreiber ve ark., 2011; Satta ve ark.,
2013).

Bu biyolojik zemin iizerinde, T hiicresi reseptdrii aracili tanima ve
MHC ekspresyonundan bagimsiz olarak tiimorleri tedavi etme olasilig
aragtirllmis ve T hiicrelerini  yeniden yonlendiren spesifik ajanlar
gelistirilmistir.

CAR-T Hiicre Tedavileri

CAR-T hiicre tedavileri, genetik olarak modifiye edilmis T hiicrelerinin
tiimor hiicrelerini MHC sunumuna ihtiya¢ duymadan tanimasini ve ortadan
kaldirmasini amaglayan yenilikg¢i bir hiicresel immiinoterapi yaklagimidir. Bu
etki, CAR-T hiicrelerinin ylizeylerinde tasidiklar1 sentetik bir reseptor olan
kimerik antijen reseptérii (CAR) aracilifiyla gergeklesir.

CAR, ii¢ ana bilesenden olusan yapay bir proteindir: ekstraselliiler
timore Ozgii antikor, transmembran domen ve intraseliiler sinyal iletim
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domeni. Ekstraselliiler tiimore 6zgii antikor, antijen hedeflemenin temel
bileseni olup, tek zincirli degisken fragman (single chain variable fragment,
scFv) icerir ve bu bolge CAR-T hiicrelerinin hedef 6zgilliigiinii belirler.
Hedeflenen antijene gore scFv’nin aminoasit dizisi ve baglanma ozellikleri
degismekte olup, CD19- ve BCMA-hedefli CAR-T tedavileri arasindaki temel
yapisal fark: bu antijen-spesifik scFv dizayni olusturmaktadir. Buna karsilik
CAR’1n diger yapisal bilesenleri biiyiik dl¢iide korunmaktadir (Sadelain ve
ark., 2013).

CAR-T hiicreleri, hastanin kendisinden elde edilen (otolog) T
hiicrelerinden tiretilir. Bu hiicreler 16koferez yontemiyle toplandiktan sonra ex
vivo ortamda, T hiicre yiizeyinde dogal olarak bulunan CD3 ve CD28
molekiilleri araciligiyla uyarilarak aktive edilir. Aktivasyonu takiben, CAR
sentezini saglayan genetik yapi1 viral vektorler kullanilarak T hiicrelerine
aktarilir ve hiicre genomuna entegre edilir. Boylece genetik olarak modifiye
edilen T hiicreleri, hedef antijeni taniyabilen CAR reseptoriinii eksprese eden
CAR-T hiicrelerine doniistiiriiliir. Olusturulan bu hiicreler intravendz yolla
hastaya verilir. Infiizyon &ncesinde, CAR-T hiicrelerinin dolasimda
tutunmasini ve ekspansiyonunu artirmak amaciyla hastaya lenfodepletif
kemoterapi verilir. Ayrica, CAR-T hiicrelerinin {iretimi tamamlanana kadar
gecen silirede hastaligin kontrol altinda tutulabilmesi igin koprii tedavileri
uygulanabilir (Larson & Maus, 2021; Abbasi ve ark., 2023).

CAR-T hiicrelerinin otolog T hiicrelerinden liretilmesinin temel nedeni,
immiin reddin ve akut graft-versus-host hastaliginin onlenmesidir. Bu
yaklagim, CAR-T hiicrelerinin dolasimda daha uzun siire kalicilik
gostermesine olanak tanir. Buna karsilik allojenik CAR-T yaklagimlari “hazir
iirlin” avantaji sunsa da, hastanin immiin sistemi tarafindan yabanci olarak
algilanmalar1 nedeniyle klinik kullanimlar1 sinirlidir. Bununla birlikte CAR
yapilarinin yabanci diziler icermesi, CAR-T hiicrelerinin immiin sistem
tarafindan taninarak elimine edilmesine yol acabilir; ancak bu etki,
lenfodeplesyon amaciyla uygulanan hazirlik kemoterapisinde kullanilan
fludarabin ile kismen azaltilmaktadir (Larson & Maus, 2021).

CAR-T Hiicre Tedavilerinin Klinik Kullanimi

Klinik uygulamada CAR-T tedavileri esas olarak iki ana hedef antijen
etrafinda sekillenmistir: CD19 ve BCMA. Bu antijenler, tiimor hiicrelerinde
yliksek ekspresyon gdstermeleri ve hiicre yiizeyinde stabil olarak eksprese
edilmeleri nedeniyle CAR-T igin ideal hedeflerdir. CD19, B lenfositlerin
erken gelisim evrelerinden itibaren eksprese edilen ve B-hiicreli
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malignitelerin biiyiik ¢ogunlugunda bulunan bir yiizey antijenidir. Bu nedenle
CD19-hedefli CAR-T hiicreleri, 6zellikle diffiiz biiylik B-hiicreli lenfoma ve
akut lenfoblastik 16semi (ALL) gibi B-hiicreli hematolojik malignitelerde
yaygin olarak kullanilmaktadir. BCMA ise, terminal diferansiye B hiicreleri
ve plazma hiicrelerinde eksprese edilen bir yilizey antijeni olup, multipl
miyelom hiicrelerinde yiiksek ve secici ekspresyon gostermesi nedeniyle
BCMA-hedefli CAR-T tedavilerinin baslica hedefidir (Larson & Maus,
2021).

Ilk CAR-T hiicre tedavisi, 2012 yilinda ALL tanil1 bir gocuk hastaya
uygulanmis ve bes yili askin siire niiks hastalik gelismemistir (Rosenbaum,
2017). Bunu takiben, hematolojik maligniteli hastalarda CAR-T hiicre
tedavisi sonrasit %60—%93 arasinda degisen remisyon oranlari ve minimal
rezidiiel hastalik diizeylerinde belirgin azalma bildiren ¢ok sayida calisma
yayimlanmigtir (Ghorashian ve ark., 2015; Lee ve ark., 2015; Gardner ve ark.,
2017). Bu ¢alismalarin sonucunda tisagenlecleucel, relaps veya refrakter ALL
hastalarinin tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onaylanan ilk CAR-T hiicre tedavisi
olmustur. Ayn1 yil icerisinde axicabtagene ciloleucel, relaps veya refrakter
biiyiik B-hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisi igin FDA onay1 almistir. Diger
onemli doniim noktasi, yiiksek etkinligi ve gorece diisiik toksisite profili
nedeniyle non-Hodgkin lenfoma tedavisinde lisocabtagene maraleucel’in
FDA tarafindan onaylanmasidir. /decabtagene vicleucel, relaps veya refrakter
multipl miyelom hastalarinin tedavisi i¢in onay alan ilk BCMA-yonelimli
CAR-T hiicre tedavisi olmustur. Bunu takiben, ciltacabtagene autoleucel,
yiiksek yanit oranlari ve derin remisyonlar saglamasi nedeniyle ayni hasta
grubunda onaylanarak CAR-T tedavilerinin multipl miyelomdaki kullanim
alanimi genisletmistir (Brudno ve ark., 2024) (Tablo 1).

A
Anti-CD19 CAR e CD19 CD19

CAR T-hiacre

B
Bispesifik Antikor

§i co20
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-

Lenfoma
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Sekil 1. CAR-T hiicreleri ve bispesifik antikorlarin etki mekanizmalar1
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Tablo 1. Hematolojik malignitelerde FDA onayli CAR-T hiicre tedavileri

CAR-T Hiicre | Endikasyon CAR Yapisi Yanit
Tedavisi Orani(%)
Tisagenlecleucel = Akut Lenfoblastik Losemi = CD19-Spesifik 82
Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma = ScFv, 4-1Bb, Cd3( 53
Folikiiler Lenfoma 86.2
Axicabtagene Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma = CD19-Spesifik 83
Ciloleucel Folikiiler Lenfoma ScFv, Cd28, Cd3( 94
Brexucabtagene = Mantle Hiicreli Lenfoma CD19-Spesifik 91
Autoleucel Erigkin B-Hiicreli ALL ScFv, Cd28, Cd3¢ 71
Lisocabtagene Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma = CD19-Spesifik 73
Maraleucel Folikiiler Lenfoma ScFv, 4-1Bb- 97
Mantle Hiicreli Lenfoma Temelli, Cd3( 83
Idecabtagene Multipl Miyelom BCMA-Spesifik 73
Vicleucel ScFv, 4-1Bb, Cd3(
Ciltacabtagene Multipl Miyelom BCMA-Spesifik 98
Autoleucel ScFv, 4-1Bb, Cd3(

Bispesifik Antikorlar

Bispesifik antikorlar, iki farkli antijeni es zamanli olarak hedeflemek
iizere tasarlanmis miithendislik iiriinii antikor ajanlaridir. Etki ettikleri hastalik
grubu ve hedefledikleri antijenlere gore farkli yapisal formatlarda gelistirilen
bu ajanlar, CAR-T hiicre tedavilerine benzer sekilde MHC sunumuna ihtiyag
duymaksizin etki gosterir. Molekiiliin bir baglanma bolgesi T hiicreleri
iizerindeki CD3 molekiiliinii, diger baglanma bolgesi ise CD20 veya BCMA
gibi tiimor hiicreleri tizerindeki ylizey antijenlerini tanir (Sekil 1). Bu fiziksel
yakinlasma, immiinolojik sinaps olusumuna yol agarak T hiicresinin
aktivasyonunu ve sitotoksik mekanizmalarin devreye girmesini saglar (Omer
ve ark., 2023; Haydu & Abramson, 2024).

Bispesifik antikorlarn  MHC-bagimsiz  T-hiicresi aktivasyonu
saglayabilmesi, kritik oneme sahiptir; zira birgok B-hiicreli non-Hodgkin
lenfoma, ozellikle de diffiiz biiyilk B-hiicreli lenfoma, MHC smif I
molekiillerinin ekspresyonunu ortadan kaldiran genetik aberasyonlar
sergilemektedir. T hiicresine baglanma afinitesi (cogunlukla CD3 araciligiyla)
de benzer derecede 6nemlidir; ¢ilinkii bu 6zellik, T hiicresinin fonksiyonel bir
immdiin sinaps olusturabilme ve optimal diizeyde aktive olabilme kapasitesini
dogrudan etkilemektedir. Bu yoniiyle bispesifik antikorlar, T hiicrelerini
genetik olarak degistirmeden, mevcut T hiicrelerini gegici ve doza bagimh
sekilde yeniden yonlendiren ajanlar olarak tanimlanabilir (Blanco ve ark.,
2021).
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Yapisal agidan bispesifik antikorlar, fragman kristallesebilir (fragment
crystallizable, Fc) bolgesi igeren ve dolayisiyla immiinoglobulin (Ig)-benzeri
bir yapiya sahip olanlar ile Fc bdlgesi igermeyenler olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Klinik gelistirme siirecinde ilk ortaya ¢ikan bispesifik antikorlar, Fc
bolgesi icermeyen ve kisa yar1 Omiirleri nedeniyle siirekli intravenoz inflizyon
gerektiren bispesifik T-hiicresi baglayict (bispecific T-cell engager, BiTE)
molekiilleridir. Bunu izleyen donemde, Fc bolgesinin korunmasi sayesinde
daha uzun yar1 Omiirlii immiinoglobulin G (IgG)-benzeri bispesifik
antikorlarin gelistirilmesi bu durum alanda 6nemli bir ilerleme saglamistir
(Brinkmann & Kontermann, 2017).

Bispesifik Antikorlarin Klinik Kullanimi

Giliniimiizde FDA tarafindan onaylanmis, 4 farkli hastalikta 5
endikasyonu kapsayan ve 4 farkli hedefe yonelik toplam 7 adet bispesifik
antikor bulunmaktadir (Shouse, 2025). FDA tarafindan onaylanan ilk
bispesifik antikor olan blinatumomab, CD19 x CD3 hedefli bir BiTE olup,
ALL tedavisinde ve minimal kalinti hastalik durumunda kullanim onay1
almistir. Ancak BiTE yapisinin énemli bir dezavantaji olan diisiik molekiil
agirligina bagh kisa yar1 dmiir nedeniyle, blinatumomab tedavisinde terapotik
diizeylere ulagabilmek i¢in 24 saat siirekli intravendz inflizyon gerekmektedir.

Blinatumomab disindaki onayli bispesifik antikor {iriinleri ise, antikor
kollariin farkli hedeflere baglandigi, daha biiyiik ve immiinoglobulin-benzeri
bir yapiyr kullanmaktadir. Giiniimiizde relaps/refrakter multipl miyelom
tedavisinde BCMA’y1 hedefleyen elranatamab ve teclistamab ile GPRC5D’yi
hedefleyen talquetamab; B-hiicreli lenfomalarin tedavisinde ise CD20’yi
hedefleyen mosunetuzumab, epcoritamab ve glofitamab FDA onay1 alarak
klinik kullanima girmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hematolojik malignitelerde FDA onayli bispesifik antikor tedavileri

Bispesifik Endikasyon Hedef Yamt
Antikor Antijen Orani(%)
Blinatumomab Akut Lenfoblastik Losemi (R/R) CDI19 44
Teclistamab R/R Multipl Miyelom BCMA 63
Elranatamab R/R Multipl Miyelom BCMA 61
Talquetamab R/R Multipl Miyelom GPRC5D 74
Mosunetuzumab Folikiiler Lenfoma CD20 80
Epcoritamab Folikiiler Lenfoma CD20 82
Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma CD20 63
Glofitamab Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma CD20 52

R/R: Relaps/Refrakter
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Klinik Uygulamada Temel Farkliliklar

CAR-T hiicre tedavileri ile bispesifik antikorlar T-hiicre yonlendirme
tedavileri olsa da klinik uygulama ve lojistik gereksinimleri agisindan
farkliliklar barindirmaktadir (Haydu & Abramson, 2024). Bu farkliliklarin
basinda, CAR-T hiicre tedavilerinde iiretim siirecinin yaklagik 3—4 hafta
siirmesi gelmektedir. Bu siire zarfinda hastaligin kontrol altinda tutulabilmesi
amaciyla kopriilleme tedavilerine ihtiyag duyulabilir. Ancak kd&priileme
tedavilerinin etkinligi sinirl olabilir; ayrica sitopeni ve enfeksiyon riskini
artirabilir. Ek olarak, CAR-T hiicre infiizyonu 6ncesinde, CAR-T hiicrelerinin
immiin reddini azaltmak ve in vivo proliferasyonlarini artirmak amaciyla
lenfodeplesyon tedavisi uygulanir. Bu nedenle hastalarin CAR-T
inflizyonundan yaklagik 1-2 hafta once hastaneye yatirilmasi ve tedavi
siiresince akut toksisiteler acisindan yakin izlem saglanabilmesi i¢in, tedavi
merkezine kolay ulasilabilecek bir bolgede ikamet etmeleri gerekmektedir.

Bispesifik antikorlar tedavileri ise hazir {irlinlerdir ve bu 6zellikleri
sayesinde iretim siirecine baghh gecikmeyi ve koprileme tedavisi
gereksinimini ortadan kaldirirlar. Sitokin salinim sendromu (cytokine release
syndrome, CRS) ve immiin efektor hiicre iliskili nérolojik sendrom (immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) riskinin bulundugu
donemlerde tek seferlik 24 saatlik hastane yatisi Onerilmektedir. Bu
dogrultuda, bispesifik antikorlarin CAR-T hiicre tedavilerine kiyasla ¢ok daha
erken donemde toplum temelli merkezlerde uygulanabilir hale gelmesi ve
hastalarin tedavilerini kendi birincil onkoloji ekipleri tarafindan, evlerine
yakin merkezlerde alabilmeleri 6ngdriilmektedir.

Tedavi siireleri agisindan degerlendirildiginde, CAR-T hiicre tedavileri
tek seferlik bir uygulama ile tamamlanan bir tedavi yaklasimi sunarken,
bispesifik antikorlar aylar boyunca, hatta bazi hastalarda siiresiz olarak
uygulanmaktadir. Ancak CAR-T hiicre tedavilerine erisim, yalnizca ileri
diizeyde uzmanlasmis referans merkezlerinde uygulanabilmesi nedeniyle
halen sinirlidir.

Toksisite Profilleri

CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlar, T-hiicre aktivasyonuna
bagli gelisen immiin aracili toksisiteler ile karakterizedir (Géraud ve ark.,
2024). Bu toksisitelerin baglicalar1 arasinda CRS yer almaktadir. CRS
genellikle ila¢ infiizyonunu takiben ilk 14 giin i¢inde ortaya cikar. Ates
cogunlukla ilk klinik bulgu olup, ilerleyen olgularda hipoksi ve hipotansiyonla
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seyreden, yasami tehdit edici vazodilatdr sok ve u¢ organ disfonksiyonuna
ilerleyebilir. U¢ organ tutulumu; solunumsal (dispne, hipoksemi, akut
solunum sikintist sendromu), hepatik (karaciger enzimlerinde yiikselme,
fibrinojen diizeyinde azalma, koagiilopati), renal (kreatinin diizeyinde artis)
ve gastrointestinal (bulanti, kusma, ishal) bulgular ile kendini gdsterebilir.
Nadir olmakla birlikte, CRS iligkili 6liimler her iki tedavi modalitesinde de
bildirilmistir. Kortikosteroidler ve I1L.-6 reseptdr antagonisti olan tocilizumab,
CRS yoénetiminde standart tedavi yaklasimlart olarak kabul edilmektedir
(Shah ve ark., 2023).

Hemofagositik lenfohistiyositozu (HLH) andiran ve makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) olarak da adlandirilan bir toksisite tablosu,
Ozellikle CAR-T hiicre tedavisi alan hastalarda, CRS bulgu ve
semptomlarinda baslangictaki klinik diizelmeyi takiben ortaya ¢ikan ikinci bir
inflamatuvar dalga seklinde tanimlanmistir. HLH i¢in tanisal kriterler farklilik
gostermekle birlikte, en sik kullanilan kriterler arasinda sitopeni,
hiperferritinemi, ¢oklu organ disfonksiyonu (hepatik, renal ve/veya pulmoner
toksisite) ve/veya kemik iligi degerlendirmesinde hemofagositoz bulgularinin
saptanmas1 yer almaktadir. Bu tablo, yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir
(Lee ve ark., 2025).

CRS ve HLH/MAS gibi sistemik inflamatuvar toksisitelerin yan sira,
CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlar ile iliskili bir diger dnemli
immiin aracili yan etki, immiin efektor hiicre iliskili ndrolojik sendromdur
(ICANS). Patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte,
proinflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimina bagli endotelyal aktivasyon, kan—
beyin bariyerinde bozulma ve santral sinir sisteminde sitokin birikimi temel
mekanizmalar olarak kabul edilmektedir. CAR-T hiicre tedavilerinde [CANS
genellikle daha sik ve daha agir seyirlidir (Géraud ve ark., 2024).

Norolojik toksisite belirtileri ¢ogunlukla kelime bulma giigliigii,
konfiizyon, afazi, biligsel islevlerde bozulma ve motor becerilerde azalma ile
baglar. Daha agir ICANS olgularinda uykuya meyil, bas agrisi, biling
degisikligi, nobetler ve bulanti—kusma ile seyreden serebral ddem bulgular
goriilebilir. ICANS tedavisinde temel yaklasim kortikosteroidler olup,
tosilizumabin santral sinir sistemi penetrasyonunun sinirlt olmasi nedeniyle
ICANS tedavisindeki etkinligi kisithdir. Kortikosteroid tedavisine yanit
vermeyen ICANS olgularinda IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra bir
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. CRS’ye benzer sekilde, erken tani ve
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uygun yonetim ile ¢ogu hastada kalict norolojik sekel birakmadan geri
doniislii olabilmektedir (Fischer & Bhattarai, 2021; Géraud ve ark., 2024).

Akut immiin aracili toksisitelerin yani sira, enfeksiyonlar da klinik
acidan dikkat edilmesi gereken onemli bir komplikasyon olup profilaktik
uygulamalar gerektirir (Longhitano ve ark., 2021; Tabbara ve ark., 2024). Her
iki tedavi modalitesi, B-hiicre soyuna 6zgii antijenleri hedeflemeleri nedeniyle
malign hiicrelerin yami sira normal B hiicrelerinin de eliminasyonuna yol
acarak B-hiicre aplazisi ve hipogammaglobulinemi gelisimine neden
olmaktadir. B-hiicre aplazisi ve hipogammaglobulinemi, sitopeniler ile
birlikte enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. Ek olarak, CAR-T hiicre
tedavilerinde uygulanan lenfodepletif kemoterapi ile CRS ve ICANS yonetimi
sirasinda kullanilan immiinsiipresif tedavilerin de enfeksiyon riskini artirdig
bilinmektedir.

Enfeksiyonlar siklikla viral ve bakteriyel etkenlere baglh gelismekte
olup, fungal ve firsatgr enfeksiyonlar, o0zellikle sitomegaloviriis
reaktivasyonu, daha az siklikla da olsa bildirilmektedir. Enfeksiyonlarin
Oonlenmesi amaciyla antimikrobiyal profilaksi temel bir yaklagimdir.
Pneumocystis jirovecii pndmonisi ile herpes simpleks viriisii ve varisella
zoster viriisiine yonelik profilaksinin, tedavi siiresince ve immiin
rekonstitiisyon saglanana kadar, ardindan da birkag¢ ay boyunca siirdiiriilmesi
Onerilmektedir.

Tedavi siliresince ve sonrasinda, immiinsiipresyon diizeyine ve
hastanin bireysel risk faktorlerine baglh olarak sitomegaloviriis reaktivasyonu
acisindan yakin izlem yapilmahdir. Ek olarak, hipogammaglobulinemi
gelisimi diizenli olarak takip edilmeli ve gerekli durumlarda intravenoz
immiinoglobulin replasmani yapilmalidir.

SONUC

Sonu¢ olarak, CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlar,
hematolojik malignitelerin yiiksek ve kalici yanitlar saglayan yenilikgi
immiinoterapiler olarak klinik pratigi kokli bigimde degistirmistir. Bu tedavi
modaliteleri, immiin sistemin timor hiicrelerine  karsi  yeniden
programlanmasin1 miimkiin kilarken, beraberinde 6zgiin ve Ongoriilebilir
toksisite profillerini de getirmektedir. CRS, HLH/MAS, ICANS ve
enfeksiyonlar gibi yan etkilerin mekanizmalarinin anlasilmasi, erken tani ve
uygun yoOnetim stratejilerinin uygulanmasi, bu tedavilerin giivenli ve etkin
kullaniminda kritik dneme sahiptir. Oniimiizdeki donemde, hasta se¢iminin
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daha da bireysellestirilmesi, toksisite riskini azaltmaya yonelik yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi ve bu tedavilerin daha genis hasta gruplarina
erigilebilir hale gelmesi, CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlarin
hematolojik malignitelerdeki roliinii daha da giiglendirecektir.
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GIRIS

Human Lokosit Antijen (HLA) sistemi, bagisiklik sisteminin antijenleri
tanimas1 ve uygun immiin yanitin olusturulmasinda temel rol oynayan, son
derece polimorfik bir genetik yapidir. Insanlarda majér doku uyumu
kompleksini temsil eden bu sistem, basta organ ve hematopoietik kok hiicre
nakilleri olmak {izere bir¢cok klinik uygulamada donér—alici uyumunun
belirlenmesinde kritik Oneme sahiptir. Ayrica otoimmiin hastaliklar,
enfeksiyonlar ve ilag asirt duyarlilik reaksiyonlar1 ile olan giiclii iliskisi,
HLA’yt hem temel hem de klinikk immiinolojinin merkezinde
konumlandirmaktadir.

HLA gen bolgesinin genis allelik c¢esitliligi, dogru ve yiiksek
¢Oziiniirlikli HLA tiplendirmesini zorunlu kilmis; bu gereksinim, tiplendirme
yontemlerinin serolojik yaklasimlardan ileri molekiiler ve dizileme temelli
teknolojilere dogru evrilmesine yol agmistir. Ozellikle yeni ve {igiincii nesil
dizileme tekniklerindeki gelismeler, HLA genlerinin kapsamli ve giivenilir
bicimde analiz edilmesini miimkiin kilarak transplantasyon immiinolojisi ve
immiinogenetik alanlarinda 6nemli ilerlemeler saglamistir.

Bu kitap boliimiinde, HL A sisteminin genetik ve fonksiyonel 6zellikleri
Ozetlenmekte; HLA siiflari, allel gesitliligi ve klinik 6nemi ele alinmaktadir.
Ayrica HLA tiplendirmesinde kullanilan yontemler, tarihsel gelisimleri ve
giincel teknolojik yaklasimlar ¢ercevesinde degerlendirilerek, biitlinciil bir
bakis agisi sunulmasi amaglanmaktadir.

HLA (Human Lokosit Antigen)

Insanlarda major doku uyumu kompleksine (MHC) karsilik gelen HLA,
bagisiklik sisteminin yabanci antijenleri tamimasi i¢in gerekli “Doku
Uygunluk Antijenleri” veya“Transplantasyon Antijenleri” olarak ta
isimlendirilir. HLA, Ilk kez ldkositlerde gosterilmis olmalarindan dolayi
“Insan Lokosit Antijenleri” anlamina gelen Ingilizce “Human Leukocyte
Antigens” kisaltmasindan gelmistir. Bagisiklik sisteminin kendinden olan1 ve
olmayan1 tanmimasi i¢in gerekli olan bu insan l6kosit antijenlerini kodlayan gen
bolgesi, (HLA kompleksi) 6p21.3 bolgesinde insanda 6. Kromozomun kisa
kolu iizerinde bulunur ve 220'den fazla ¢esitli islev goriir. Genlerin gogu,
bagisiklik sisteminin proteinlerini kodlar (Abbas ve ark., 2021).

HLA genleri, bireyden bireye olduk¢a polimorfiktir ve ailelerde,
kodominant kalitim gostermektedir. Her ne kadar genlerin HLA olarak
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adlandirilmasina ragmen, bircok yazar bu genlerin ekspresyonundan
kaynaklanan molekiilleri tanimlamak i¢in MHC'yi kullanir (Goldberg &
Rizzo, 2015).

HLA genleri ti¢ molekiil sinifin1 kodlayan bolgelere ayrilmistir. HLA,
kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore Sif I, 11, III olarak alt bolgelere
ayrilir. Doku uygunluk antijenleri olarak adlandirilan Smif I ve II proteinleri
T hiicrelerine antijen sunumundan sorumludurlar. Doku atilimini belirleyenler
Smif I (HLA- A, B, C) ve smuf II (HLA-DP, DR, DQ) molekiilleri olarak
tanimlanmigtir (Shiina ve ark., 2009).

Smif I ve Sinif II molekiilleri yapisal olarak farklidir. HLA Sinif 1
molekiilleri, Stmif I genleri tarafindan kodlanan bir polimorfik alfa zincirinden
ve kromozom 15 iizerindeki bir gen tarafindan kodlanan B2 mikroglobulin
zincirinden olusur. Alfa zinciri ayrica agir zincir olarak bilinir ve ayrica ii¢
alan: alfa 1, 2 ve 3. alfal ve alfa2 alanlari, HLA antijen spesifikligi saglayan
polimorfik bolgelerin gogunu i¢erir. HLA Sinif I molekiilleri bir alfa zincirine
ve bir beta zincirine sahiptir. Stif Il bolge DR, DQ ve DP igerir. Her bir sinif
IT molekiiliiniin alfa ve beta zincirlerini kodlayan A ve B iki geni vardir
(Montgomery ve ark., 2018).

*Simif I HLA genleri, neredeyse tiim ¢ekirdekli hiicrelerin ylizeyinde
ifade edilen glikoproteinleri kodlar; sinif I gen iiriinlerinin ana islevi, endojen
peptid antijenlerinin CD8 T hiicrelerine sunulmasidir.

*Simif II HLA genleri, agirlikli olarak CD4 + T hiicrelerine eksojen
antijenik peptitler sunduklar1 agirlikli olarak APC'ler (makrofajlar, dendritik
hiicreler ve B hiicreleri) {izerinde eksprese edilen glikoproteinleri kodlar.

» Simf III HLA genleri, bazilari, tamamlayici sistemin bilesenleri ve
iltihaplanma ile ilgili molekiiller de dahil olmak iizere, immiin fonksiyonlara
sahip birkag farkli proteini kodlar (Owen ve ark., 2013).

HLA Smuf III bolgesi, Smif I ve Smf II bolgesi arasinda ~1Mb
uzunlugundadir. Kompleman sistem komponentleri (C2, C4 (C4A ve C4B
izotoplar1), Faktor B genleri), 21-hidroloksilaz geni, U¢ HSP-70 geni, iki TNF
geni (TNFa ve TNFp), Fonksiyonu bilinmeyen BAT (HLA B ile birlesmis
Transkriptler) ve G genleri bulunmaktadir

Insanda HLA genleri Mendel kuralina gére ebeveynden ¢ocuklara
geeis gostermektedir. Her bireyde bir ¢ift kromozomun yaris1 anneden yarisi
babadan geger. Bdylece cocuklar ile anne-baba arasinda bir haplotip
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uygunlugu vardir. Bir haplotipde bulunan alleller bir blok halinde geger (Ellis,
2004)

HLA islevi

HLA sistemi, hiicre i¢i ve hiicre dist peptidlerin antijen sunumunda ve
dogal ve adaptif immdiin tepkilerinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar.
HLA antijenleri, T hiicrelerine antijen sunup onlar1 aktive eden ve T hiicre
aracili immiin yanitin yoniinii belirleyen hiicre yiizey molekiilleridir. Bu
molekiiller 6zgilinliigii yiiksek olmayan ve self antijen yabanci antijen ayrimi
yapamayan molekiillerdir. Antijene 0zglin immiin yanit olugmasinda
Ozglnliigli olusturan faktor HLA molekiilii degil T hiicresinin kendisidir
(Wieczorek ve ark, 2017).

Cogu hiicrede eksprese edilen HLA simf I molekiilleri, hiicre igi
kokenli peptitleri baglar ve bunlart hiicre ylizeyi ilizerinde CD8 + T
hiicrelerinin T-hiicre reseptorlerine sunarlar ve yabanci olarak kabul
edilirlerse sitotoksik bir tepki baslatirlar.

MHC smif I molekiilleri, esas olarak konake¢i hiicrelerde ¢ogalan
patojenlerden &zellikle de viriislerden peptitleri sunmak igin gelismistir. Ug
klasik simif I izotipi HLA-A, HLA-B ve HLA-C'nin farkli peptit baglama
Ozelliklerine sahip olmasi, farkli protein kodlama kapasitesine sahip
patojenlerin bagisiklik sistemi i¢in goriiniir kalmasini saglar.

Her ii¢ izotipin allelleri, peptid yliklemesi i¢in ortak bir yol kullanir.
Kisaca, patojenden gelen protein ilk olarak sitozolde bozunur ve sonugta
ortaya cikan peptitler daha sonra endoplazmik retikulum igine yer degistirir.
Burada, sitotoksik CD8 T hiicrelerine sunulmak {izere hiicre ylizeyine
gecmeden Once sinif I molekiillerine yiiklenir (Kelly & Trowsdale, 2017).

MHC/HLA smif I gen bolgesi ayrica smirli polimorfizm gosteren ii¢
klasik olmayan HLA-E, HLA-F ve HLA-G molekiiliinii kodlar. Bunlarin en
iyisi, 6ldlirmeyi 6nlemek i¢in NK hiicrelerinin ylizeyinde bulunan inhibitor
reseptorleri ile etkilesime giren, ancak ayrica mikroorganizmalardan T
hiicrelerine peptidler de gosterebilen HLA- E'dir (van Meijgaarden ve ark.,
2015; Meyer ve ark., 2018).

Antijen sunan hiicrelerde eksprese edilen HLA sinif I molekiilleri tipik
olarak hiicre dis1 kdkenli peptitleri baglar ve bunlar1 CD4 + hiicrelerinin
TCR'lerine sunar ve T-yardimeci hiicrelerin ¢ogalmasina ve B hiicrelerinin
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uyarilmasina yol agan bir sinyalizasyon prosesini tetikler bu, yanit1 tetikleyen
antijene antikorlar iiretmektedir (Meyer ve ark., 2018; Jurewicz ve ark., 2019).

MHC smif Il molekiilleri, fonksiyonunu T hiicrelerine peptitler sunmak
olan ikinci bir ylizey reseptdr grubunu temsil eder. Her biri bir alfa ve bir beta
zincirinden olusan ii¢ klasik izotip, HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR vardir;
bunlar, DR alfa harig, genis polimorfizm gosterir. Bir birey tarafindan ifade
edilen alfa beta giftlerinin tam sayisi, ebeveynlerden miras kalan alellerin
sayisina ve trans olarak eglesme yeteneklerine bagh olarak
degisecektir . MHC smif Il molekiilleri sinirh dagilim gosterir ve kurucu ifade
biiyiik 6l¢iide, dendritik hiicreler, B hiicreleri ve monosit / makrofaj soyunun
hiicreleri ile sinirlidir ancak diger hiicre tiplerinde indiiklenebilir (Unanue ve
ark., 2016).

HLA Allellerinin Sikliklar1 ve Dagilimlari

HLA allellerinin sikliklar1 ve dagilimlari, popiilasyonlar arasinda, etnik
kokene gore farklilik gosterir. Tiirkiye’deki saglikli bireylerle yapilan
caligmalarda, en sik rastlanan doku gruplari: HLA-A: A2, A24, A3, HLA-B:
B35, B51, B44, HLA-DR: DR11, DR4, DR13’diir (Arnaiz-Villena ve ark.,
2001; Saruhan-Direskeneli ve ark., 2000; Uyar ve ark., 2004; Erikoglu ve ark.,
2011; Kayhan ve ark., 2013).

HLA Allel Sayilar:

HLA gen bolgesi yiiksek oranda polimorfik bir bolge olup, Simif I HLA
alleleri (n= 29475 ve smif Il HLA alleleri (n= 13521) olmak {izere toplam
42996 farkli alel icermektedir (www.hla.alleles.org, 2025).

HLA molekiilleri organizmanin en polimorfik genlerinin yer aldigi dev
bir kompleks olan HLA(MHC) gen bolgesinde kodlanir. Yiiksek polimorfizm
Ozeligine ek olarak, kodominant kaliim gostermesi ve bu genlerdeki
mutasyonlarin devam ediyor olmast toplumdaki bireyler arasinda
immiinolojik olarak yiiksek diizeyde ¢esitlilik olusmasina neden olmaktadir.
Bunun evrimsel olarak 6nemi diinya iizerindeki yasamin kesintisiz olarak
devam etmesini saglamaktir. Ancak diger taraftan yaratilan bu immiinolojik
cesitlilik bireyler arasinda enfeksiyonlarla miicadelede ve otoimmiin-allerjik
hastaliklara yatkinlikta Onemli farklar olusmasina neden olmaktadir
(Robinson ve ark., 2015; Ozbolat ve ark., 2014).
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HLA molekiilleri ayrica asilarin gelistirilmesi ve etkinligini etkiler ve
transplantasyonun sonuglarinda belirleyici bir rol oynar. Organ/doku nakli
planlanan alic1 vericiler icin HLA-A,B ve DR lokus alellerinin tiplendirilmesi
gerekir. Hemopoetik kok hiicre naklinde bu lokus sayisinin arttigi (HLA-A, -
B, -C, -DR, -DQ gibi) gériiliir (Bodis ve ark., 2018)

HLA-Klinik Onemi
* Antropolojik ¢aligmalar
* Babalik tayini
* Hastaliklarla iligki
* Transplantasyon:
-Renal: HLA uyumu; Graft émriini etkiler,
-Renal ve pankreas: HLA-DR daha 6nemli
-KIT: Tam uyum (GvHH)
(Reveille, 2014; Holoshitz, 2013; Cardoso ve ark., 2002).
Hastaliklarla iliski

Cok sayida hastalik, 6zellikle otoimmiin bir bilesene sahip olanlar,
belirli HLA alelleri ile iliskilidir. Bu iligkilerin en iyi bilinen 6rnegi, HLA-
B27 ile ankilozan spondilit (AS) arasindaki giiglii birlikteliktir. Son yillarda
yapilan derlemeler, HLA-B*27:05 alt tipinin AS ile anlamli sekilde iligkili
oldugunu, baz alt tiplerin ise iliskisinin daha zayif veya olmadigini
gostermistir (Khan, 2023). HLA tipleme ¢alismalar1 ayrica AS disindaki
durumlarda da iligkiler ortaya koymaktadir. Ornegin, HLA-B27 ile iliskili
non-enfeksiydz anterior iiveit olgularinda, bagirsak mikrobiyomu
degisikliklerinin inflamasyon ve bagisiklik tepkisini etkiledigi bulunmustur
(Morandi ve ark., 2024).

Ankilozan spondilit ile iliskili diger HLA lokuslar1 ve alt tipleri de
incelenmekte olup, hastalik riskinin HLA disindaki genetik faktorlerle de
belirlendigi vurgulanmaktadir (Nagit ve ark., 2025). HLA-B27 ve AS
arasindaki birliktelik giiglii olmakla birlikte, bu aleli tasiyan bireylerin ¢ogu
hastalik gelistirmez; benzer sekilde alel tasimasa da AS goriilebilir. Bu
durum, HLA alellerinin tek bagima belirleyici olmadigin1 gostermektedir
(Khan, 2023). Bu birlikteliklerin biyolojik mekanizmalari tam olarak
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aydinlatilamamistir; molekiiler taklit (molecular mimicry), degismis antijen
sunumu ve bagisiklik yanitinin kendine yonelmesi gibi hipotezler halen
arastirilmaktadir (Parthasarathy ve ark., 2023).

Behget hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarda HLA-B*51 aleli
risk faktorii olarak tanimlanmistir; bu alelin bagisiklik yanitini ve
inflamatuar kaskadi etkiledigi ileri stiriilmiistiir (Khoshbakht ve ark., 2023).

HLA Adlandirma
HLA: HLA bdlgesini ifade eden bir HLA genine 6n ek
HLA-A: Belli bir HLA lokusu Or: A

HLA-A*02: 1-2 Spesifik bir antijeni (Or: A 02) kodlayan bir allel grubunu
tanimlar

HLA-A*02:101; Spesifik bir HLA alellini tamimlar (A 02 ‘nin 101 alleli)

HLA-A*02:101:01:02N: Eksprese edilmeyen (Null) bir alelli gosterir, L harfi
ise zay1f ekspresyon isaretidir

HLA-A*02:101:01: Sessiz (Sinonim) mutasyonu olan bir alelli ifade eder
(Marsch ve ark. 2010; Robinson ve ark., 2013; Leffell, 2002).

HLA ile gen ayrim cizgisi Null(eksprese edilmeyen) bir
allel
ayirici . Alan ayiricisi
HLA-A*02:101:01:02N
-
. . .
HLA6n eki Gen: HLA lokusu Kodlanmayan bélgeler

deki Farkhliklar

Spesifik bir antijeni kodlayan Allel grubu

Spesifik HLA allelini tanimlar:
HLA proteini

Sessiz (Sinonim) mutasyonu olan allel

*https://hla.alleles.org/
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Coziiniirliik :
e Diisiik ¢oziiniirliik: allel grubu seviyesinde yazilan 6rnekler.
Ornegin: HLA-A*01
e  Ara ¢0ziiniirlik: bir allel alt kiimesine yazilan 6rnekler.
Ornegin: DRBI1 * 15(01,03,06)
e Yiiksek ¢oziiniirliik: alel seviyesine yazilan 6rnekler.
ornegin: HLA-A*01:01
HLA Tiplendirmesi

HLA bolgesindeki polimorfizmleri belirlemek igin g¢esitli yontemler
kullanilmustir.

Terasaki ve Mc Clelland tarafindan bulunan (1964) serolojik yontemler
yaklasik 50 yildir kullanilmaktadir. Tarihsel olarak, HLA antijenleri, serolojik
deneylerde reaktiviteye dayanilarak tarif edildi. Hassasiyetli hastalardan elde
edilen serum, tipik olarak hamilelik sirasinda fetiisleri tarafindan eksprese
edilen paternal HLA antijenlerine kars1 duyarli hale getirilmis kadinlar, ¢esitli
dondrlerin lenfositleri ile tamamlayic1 ve hayati bir boya varliginda inkiibe
edildi. Sitotoksisite degerlendirildi. Bu nedenle, tim HLA lokuslar
baglangicta kesif sirasina gore numaralandirilmis antikor tepkileriyle
tanimlandi. Test yontemleri rafine edildiginde, bazi tiplerin daha dnce ayirt
edilemeyen birden fazla protein icerdigi kesfedildi. Bu antijenler genis
ebeveyn gruplarindan Bsplit ~ 'dir. Ornegin, HLA-A23 ve HLA-A24,
baslangigta tarif edilen HLA-A9 ana antijeninin boliimleridir. Ek boliinmeler,
serolojik olarak benzer proteinleri kodlayan ayr1 aleller tanimlayan molekiiler
tipleme olarak gelistirilmistir.

Serolojik yontemler sadece ¢ok kiiciik bir HLA alel fraksiyonunu
cozebilir. Farkli DNA sekanslarina sahip aleller, benzer serolojik reaktiviteye
sahip proteinleri kodlayabilir. 1980'lerden baslayarak, HLA genlerinin
dizilimi yeni tanimlanmig alellerde hizli bir artiga neden oldu ve sonunda HLA
isimlendirmesini daha da iyilestirmek i¢in bir ihtiya¢ yaratti. Molekiiler
tipleme, amino asit dizisine ve serolojik reaktiviteye ek olarak DNA dizisine
dayal1 HLA tipinin tanimlanmasina izin verir (Madden & Chabot-Richards,
2019).
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HLA Alellerinin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

HLA tiplemesi, smif I ve smf II Ilokuslarinin tanimlanmis
polimorfizmleridir. ~ Seroloji  ilk HLA  tipleme metodolojisiydi.
Mikrositoksisite metodu, komplement aktivasyonu ile indiiklenen sitotoksik
hiicre 6liimii ile antijenin varligini tespit eder. Bu in vitro tahlilde, T veya B
lenfositleri bir kisiden izole edilir ve multiparous kadinlardan elde edilen
bilinen bir HLA 6zgiilligii HLA antikorlar1 igeren serum ile inkiibe edilir.
Molekiiler metodolojideki gelismeler, tim HLA antijenlerinin anti-HLA
antikorlar1 ile serum kullanarak HLA tipleme gerekliligini ortadan kaldirir.
HLA'min polimorfizmleri gen boyunca genis c¢apta dagilmis olsa da,
polimorfizmlerin biiylik cogunlugu ekzon 2 ve 3 iginde toplanir. Modern giin
icinde, belirli bir HLA antijeninden farkli olan spesifik niikleotit sekans
polimorfizmlerini tanimlamak i¢in molekiiler yontemler kullanilir. Daha
sonra, yapay olarak sentezlenen, ticari olarak temin edilebilen DNA problari
veya primerleri, HLA polimorfizmlerini tespit etmek icin kullanilir.

Ug farkli DNA bazli molekiiler HLA tipleme metodu kategorisi
mevcuttur. Bu yontemlerin tiimii, HLA genlerinin hedef dizilerini hizla
ylikseltmek i¢in 1s1ya dayanikli bir DNA polimerazi kullanan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) teknolojisi ile tanimlanan polimorfizmlere dayanan HLA
tiplerini belirler (Tumer ve ark., 2019).

1- Sekansa ozgii primer (SSP) tiplemesi: Bu teknik, PCR
primerlerinin sadece belirli bir HLA aleline veya alel gruplarina baglanmak
tizere tasarlandigi belirli bir DNA sekansini hedefleyen ve biiyiiten sekansa
spesifik primer ¢iftleri kullanir. Amplifiye edilmis allellerin dogrulanmast,
agaroz jel elektroforezi ile gorsellestirilen belirli bir primer ¢ifti tarafindan
DNA amplifikasyonunun varligi veya yoklugu iledir. Bu yontemde kullanilan
diziye 0Ozgii primerler spesifik hedeflere yoneliktir. Bu nedenle,
amplifikasyonun varligi belirlenmis alellerin varligma tekabiil edecektir.
Ticari olarak temin edilebilir primer ¢ifti setleri, bir bireyin tam HLA tipini
tamimlayabilir (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ ve -DP). Olen donér tipleri hizl
sonug verdiginden bu yontemin en yaygin uygulamasidir. Bu teknik, DNA
bazli tipleme isimlendirmesinde (A * 01) diisik c¢ozinirlikli HLA
tiplemesine izin verir. Dezavantajli SSP yazmasi, ¢ok sayida Grnegin test
edilmesi i¢in uygun degildir.
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2- Sekansa ozgii oligoniikleotit problar1 (SSOP): Bu teknik
klinik histo-uyumluluk laboratuvarlarinda siklikla kullanilir. Bu yoéntem,
genis bir sekilde iretilen, ekson ve lokus spesifik PCR iiriinlerinde kat1 fazli
bir matristeki (yani, mikro-boncuklar) oligoniikleotit problarini kullanan HLA
polimorfizmlerini tanimlar. SSOP metodolojisi, DNA bazli yazma sonuglari
ile disiik ila yiiksek seviye ¢oziiniirliikk (antijen seviyesi yazarak) saglar. Bu
metodoloji ¢cok sayida numuneyi gruplar halinde test etmek i¢in uygundur.

3- Sira tabanh yazma (SBT): Bu teknik birkag farkli platformda
gerceklestirilebilir. Bunlardan biri Sanger tabanli DNA dizilimi ve diger
platformlarin gelecek nesil dizilemede kendi temelleri var. SBT tiplemesinin
en yaygin uygulamasi kok hiicre nakli alicilar1 ve donorleri igin alel diizey
HLA tiplemesini belirlemektir. Bir allel, bir gen igin benzersiz bir niikleotit
sekans1 anlamma gelir. DNA tabanli tipleme isimlendirmesi ile alel
¢oOzlinlirligii, mevcut bir alel adindaki tiim rakamlar1 kullanir. (A * 01: 01: 01:
01). Bu metodoloji yeni allel dizilerinin onaylanmasina izin verir.

4-NGS (next generation sequance)-(Yeni Nesil Dizileme)

HLA tipleme metodlar1 gelistikce ve molekiiller HLA tiplemesi
serolojik metodolojinin yerine gegtikce, HL A nomenklatiirii, gelismis tipleme
metodolojilerinin ¢iktisinin karmagikligini yansitacak sekilde degismistir
(Parham, 2018; Stevens, 2010; Wieczorek ve ark., 2017).

5-TGS-Uciincii Nesil Dizileme

TGS (Third Generation Sequencing) veya Ucgiincii Nesil Dizileme,
DNA ve RNA molekiillerini par¢alamadan ve ¢ogaltmaya (PCR
amplifikasyonu) gerek duymadan tek bir molekiil seviyesinde ger¢ek zamanli
olarak okuyabilen ileri bir teknolojidir. ikinci nesil dizileme (NGS/SGS)
yontemleri DNA'y1 kii¢iik pargalara boliip (100-300 baz) okurken, TGS bu
sinirlart asarak "Uzun Okuma" (Long-Read Sequencing) yapabilmektedir.

NGS ve TGS Arasindaki Teknik Farklar

Ikinci Nesil Dizileme (NGS), DNA'y1 kisa pargalara ayirarak yiiksek
dogrulukla okur. Ancak, HLA boélgesi gibi ¢ok degisken (polimorfik) ve
tekrarlayan dizilerin yogun oldugu bolgelerde, bu kisa okumalar "hizalama
hatalarina" yol agabilmektedir (Hosomichi ve ark., 2016).
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Ugiincii  Nesil Dizileme (TGS) teknolojileri, o6zellikle Pacific
Biosciences (PacBio) ve Oxford Nanopore (ONT), ve BGI (MGI Tech)-stLFR
Nanoball Sequencing "Uzun Okuma" (Long-read) kabiliyeti sayesinde bu
sorunu ¢ozer. TGS, DNA'y1 par¢alamadan dogrudan tek molekiil lizerinden
okudugu icin genetik fazlamay1 (phasing) hatasiz bir sekilde gerceklestirebilir
(Bleidorn, 2016).

2024 yilinda yapilan genis kapsamli ¢ok merkezli bir ¢aligma Oxford
Nanopore (ONT) teknolojisinin klinik laboratuvarlardaki giivenilirligini
kanitlamistir. Buhler ve ark. ¢alismalarinda, NanoTYPE™ Kkitleri kullanilarak
11 HLA lokusu (Smif I ve II) analiz edilmis ve geleneksel NGS ile %99.58
oraninda tam uyum saptanmistir (Hosomichi ve ark., 2016).

TGS'nin en biiyiik yeniligi hizdir. 2024 ve 2025 yilindaki incelemeler,
TGS'in (6zellikle Nanopore'un) hizi sayesinde, zamanin ¢ok kisith oldugu
kadavradan organ nakli siireglerinde "yiiksek ¢oziiniirlikli" (high-resolution)
tiplendirme yapabildigini vurgulamaktadir. Geleneksel NGS bu siireg i¢in gok
yavas kalirken, TGS'nin gergek zamanli veri akisi bu engeli agmaktadir
(Bleidorn, 2016; Geo ve ark., 2024).

TGS'nin Avantajlar1 ve Gelecegi

TGS'nin en biiyilk avantaj, PCR amplifikasyonuna ihtiyag
duymamasidir. Bu durum, GC-zengin bolgelerdeki yanliligi (bias) ortadan
kaldirir ve ayn1 zamanda epigenetik modifikasyonlarin (DNA metilasyonu
gibi) dogrudan saptanmasina olanak tanir (Warren & Birol, (2025). HLA
tiplendirmesinde TGS kullamimi, 6zellikle kemik iligi nakillerinde tam
uyumlu dondr se¢iminde en yiiksek ¢oziiniirliigii (allele-level) garanti eder.

TGS'nin en biiyiik yeniligi hizdir. 2024 ve 2025 yilindaki incelemeler,
TGS'nin (6zellikle Nanopore'un) hizi sayesinde, zamanin ¢ok kisitli oldugu
kadavradan organ nakli siireglerinde "yiiksek ¢oziiniirliiklii" (high-resolution)
tiplendirme yapabildigini vurgulamaktadir. Geleneksel NGS bu siire¢ i¢in ¢ok
yavas kalirken, TGS'nin gergek zamanli veri akisi bu engeli agmaktadir
((Svrzikapa N & Boyanapalli, (2023).; Geo ve ark., 2024)).

2025 yilindaki en yeni protokoller, TGS'min sadece baz dizilimini degil,
ayn1 zamanda HLA genlerindeki metilasyon profillerini (epigenetik isaretler)
de dogrudan okuyabildigini gdstermektedir. Bu, nakil sonrast doku reddi
riskini anlamada yeni bir katman agmaktadir (Warren & Birol, (2025).
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SONUC

Human Lokosit Antijen (HLA) sistemi, bagisiklik yanitinin temel
diizenleyicilerinden biri olup transplantasyon immiinolojisi basta olmak iizere
bircok klinik ve arastirma alaninda merkezi bir O6neme sahiptir. HLA
genlerindeki yiiksek polimorfizm, dogru ve yiiksek ¢oziiniirliiklii tiplendirme
yontemlerini zorunlu kilmis; serolojik yaklagimlardan molekiiler ve dizileme
temelli ileri teknolojilere uzanan gelismeler, HLA analizlerinin dogrulugunu
ve klinik degerini 6nemli 6l¢iide artirmistir. Bu baglamda, HL A biyolojisinin
anlagilmasi ve giincel tiplendirme teknolojilerinin etkin kullanimi, modern
immiinoloji ve kisisellestirilmis tip uygulamalarinin vazgegilmez bir bileseni
olarak degerlendirilmektedir.
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1. GIRIS: Tanimlar Ve Tanisal Biyolojide
Paradigma Degisimi

Metagenomik, laboratuvarda kiiltiir yapilmasina gerek kalmadan,
dogrudan c¢evresel veya klinik Orneklerden elde edilen tiim mikrobiyal
topluluklarin genetik materyalinin, yani metagenomun, bir biitiin olarak
analiz edilmesini ifade eden, kiiltlire bagimli olmayan bir tanisal
yaklagimdir. Bu yontem, niikleotit dizisinin analizi araciligityla karmasik
mikrop popiilasyonunun arastirilmasinda kullanilir.

Bu kavram ilk olarak 1998 yilinda Handelsman ve arkadaglar
tarafindan toprak mikrobiyotasinin toplam genetik kompozisyonunu
tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Bu biitlinciil yaklagim, mikrobiyal
ekosistemlerin taksonomik bilesimini, evrimsel tarihini ve Kkritik Oneme
sahip fonksiyonel ve metabolik 6zelliklerini sorgulamaya olanak tanir (Bai
ve ark.,2024). Fonksiyonel sorgulama yetenegi, patojenlerin sadece
taksonomik adlarin1 degil, aynt zamanda antibiyotik diren¢ genleri ve
viriilans faktorleri gibi klinik agidan 6nemli genetik unsurlarini da tespit
etmeyi hedefler.

Mikrobiyoloji biliminde son yillarin en 6nemli kavramlarindan biri
olan "mikrobiyom" terimi, 1958 Nobel 6diilii sahibi Joshua Lederberg
tarafindan ortaya atilmistir. Viicudumuzda yasayan kommensal, simbiyotik
ve patojen mikroorganizmalarin olusturdugu ekolojik topluluga mikrobiyota,
bu toplulugun sahip oldugu genetik materyale ise mikrobiyom denir. Bu iki
terim siklikla ayn1 anlamda kullanilsa da, mikrobiyota canlilarin toplulugu
iken, mikrobiyom bu toplulugun genetik haritasidir.

Post-genom c¢aginda, insan genomunun desifre edilmesinden sonra,
mikroorganizmalarin insan genomunu yaklasik 100 kat cogalttigi ve
mikrobiyomdaki gen sayisinin insan genomundaki gen sayisindan 150 kat
daha fazla oldugu anlagilmistir. Bu durum, saglik ve hastalik
mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi igin, insan viicudu ile birlikte
yasayan mikroorganizmalarin, bir "sliperorganizma" kompleks interaktif
sistemi olarak ele alinmasi goriisiinii dogurmustur. Bu alandaki 6ncii ¢aligma
olan Insan Mikrobiyom Projesi (HMP), 2007 yilinda metagenomik
yaklagimla ¢aligmaya baglamistir.

Klinik mikrobiyoloji, Pasteur tarafindan gelistirilen standart kiiltiir
yontemlerinden, ¢agimizin hizli ve kapsamli "Olay Yeri Inceleme (CSI)"
tekniklerine gegisin kaginilmaz oldugu kritik bir yol ayrimindadir. Cevresel
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orneklerden yapilan ¢aligmalar, kiiltiir yontemlerinin bir drnekteki bakteri ve
arke tiirlerinin %1'inden daha azin1 saptayabildigini gostermistir.

Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri, metagenomigin klinik tanida
uygulanmasinin temelini olusturur. NGS, milyonlarca hatta milyarlarca
DNA dizisinin paralel olarak ve yiiksek verimle siralanmasini saglayarak,
tanisal siiregte yiliksek islem hacmi ve c¢oziiniirlik avantaji sunar. Bu
kiiltirden bagimsiz tam1 yaklasimi, Ozellikle yavas biyliyen, kiiltiir
edilemeyen, biyofilm topluluklar1 halinde bulunan veya yeni tanimlanmamis
patojenlerin hizla ve kapsaml bir sekilde tanimlanmasi i¢in hayati dneme
sahiptir (Bai ve ark.,2024).

2. Metagenomik Dizileme Yontemlerinin
Mekanizmalari

Metagenomik analiz, giivenilir klinik sonuglar elde etmek igin
deneysel is akisi, On-isleme, dizileme analizi, islem sonrasi ve dogrulama
asamalarindan olusan titizlikle standardize edilmis bir is akigini takip eder.

2.1. Metagenomik Is Akisinin Temel
Asamalari

Numune Toplama ve Niikleik Asit izolasyonu: Yiiksek kalitede numune

(tam kan, plazma, balgam, BOS veya doku) toplama ve DNA/RNA
izolasyonu, sonuglarin dogrulugunu dogrudan etkileyen kritik ilk adimdir.

Patojenlerin genis bir spektrumunu (viriisler, bakteriler, mantarlar) kapsamak
icin genellikle kimyasal ve mekanik yontemlerin birlesimi kullanilir.

Kiitiiphane Hazirlama: Izole edilen niikleik asitler, dizileme platformuna
uyumlu hale getirilmek {izere fragmentlere ayrilir ve adaptorlerle etiketlenir.

Dizileme: Hazirlanan kiitliphanedeki niikleik asit parcalari, yiiksek hizda
ve hassasiyette okunur.

Veri Analizi (Biyoinformatik): Elde edilen biiyik veri setleri,
biyoinformatik araglarla analiz edilerek referans genomlarla karsilastirilir ve
klinik olarak anlamli sonuglara doniistiiriiliir.

2.2. Temel Dizileme Yaklasimlari: Shotgun
vs. Hedefli

Metagenomik dizileme, uygulanan protokole gore iki ana yaklasima
ayrilir: hecefsiz (Shotgun) ve hedefli (Targeted) yaklagimlar.
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2.2.1. Hecefsiz (Shotgun) Metagenomik
(Untargeted mNGS)

Shotgun metagenomik dizileme, mikrobiyal numunenin igerdigi tiim
DNA'y1 mekanik pargalama yoluyla rastgele fragmanlara ayirarak diziler. Bu
yaklagim, karmasik mikrobiyal topluluklarin genom dizileri hakkinda
herhangi bir 6n bilgiye ihtiya¢c duymadan tanimlanmasina olanak taniyan,
kiiltiire bagimsiz giiglii bir aragtir. Shotgun dizileme, topluluklarin bilegimi
hakkinda kantitatif bilgi sunmanin yan1 sira, daha 6nce tanimlanmamis veya
yeni patojenlerin kesfi igin en gii¢clii yontemdir.

Shotgun dizileme verilerinin analizi, okumaya dayali (read-based) ve
montaja dayali (assembly-based) profilleme olmak iizere iki temel yontemi
icerir. Montaja dayali yaklagimlar, oOzellikle bilinmeyen ve kiiltiir
edilemeyen mikroorganizmalarin tam genomlarin1 yeniden yapilandirmak
(de-novo assembly) ve bireysel genetik icerik hakkinda derin bilgiler
saglamak i¢in dnemlidir.

Hedefli NGS (INGS), NGS'nin klinik uygulamalara daha uygun,
optimize edilmis bir ¢6ziimi olarak ortaya ¢ikmistir (patojen mNGS 2.0
donemi). tNGS, belirli patojenik mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
hedefleyerek (6rnegin 16S rRNA geninin hiperdegisken bolgeleri veya dzel
patojen panelleri) secici dizileme yapar.

tNGS'min temel avantajlari, tespit hassasiyetini Onemli Olgiide
artirmasi ve klinik numunelerde yaygin olan konakgr niikleik asitlerinden
kaynaklanan girigsimi (giiriiltiiyli) biiylik 6l¢iide ortadan kaldirmasidir. Bu,
maliyet etkinligi ve hiz agisindan rutin tani siirecgleri i¢in daha cazip bir
alternatif sunar.

Hedefli dizileme protokolleri, amplikon tabanli veya yakalama tabanli
stratejileri kullanabilir. Yakalama tabanli yaklagimlar, problar kullanarak
hedef dizileri yakalar ve problardan %10-20'lik dizi farkliliklarim
(mismatch) tolere etme yetenegine sahiptir. Bu yiiksek tolerans, PCR'nin
uyumsuzluga karsi daha diisiik toleransindan istiindiir ve yeni mutasyon
gecirmis veya nispeten farkli suslarin tespitinde amplikon hatasi riskini
minimize eder (Budd ve ark.,2024).

16S ribozomal RNA (rRNA) geni, prokaryotik yasamin iginde her
yerde bulunur ve molekiiler kronometre olarak adlandirilir. 16S rRNA
dizileme, bakteri ve arkelerin taksonomik incelemesinde yaygin bir
yontemdir. Bu gen, V1'den V9'a kadar olan ¢ok degisken bolgelere sahiptir;
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bu degiskenlik, organizmalar1 cins ve hatta tiir diizeyinde tanmimlamay1
saglar.

Ancak, 16S rRNA dizilemesi sadece bakteri ve arkeleri kapsar ve
shotgun metagenomigin aksine, viriisler, mantarlar ve tek hiicreli 6karyotlar
hakkinda bilgi saglamaz. Bu yontemde, topluluk profili olusturmak i¢in 16S
rRNA geninin degisken bolgelerinden PCR ile amplifikasyon yapilir ve
sekans elde edilir.

3. Ngs Platformlar1 Ve Klinik Performans
Kiyaslamalari

Klinik metagenomik taninin basarisi, secilen Yeni Nesil Dizileme
(NGS) platformunun operasyonel kriterlerine—hiz (Doniis Siiresi, TAT),
hassasiyet (Detection Limit), 6zgiilliik ve maliyet etkinligi—dayanmaktadir.
Baslica klinik NGS platformlart Illumina, Oxford Nanopore Technologies
(ONT) ve MGI (DNBSEQ) tarafindan sunulmaktadir.

Oxford Nanopore Technologies (ONT) cihazlar1 (6rnegin MinlON,
PromethlON), gercek zamanli veri toplama ve analiz imkani1 sunarak hiz
avantaji saglar. ONT protokolleri en hizli kiitiiphane hazirlama siiresini
sunmaktadir (5 saatten biraz fazla). Bu hizli sonu¢ alma yetenegi, ONT'yi
acil tant durumlart i¢in operasyonel olarak cazip kilmaktadir. Illumina'nin
iSeq, MiniSeq ve MiSeq gibi masaiistii sekansorleri de kiicilk genom
dizileme ve amplikon tabanli uygulamalar i¢in uygundur (Guevara-Vega ve
ark.,2024).

Hassasiyet agisindan, Twist Comprehensive Viral Research Panel
(CVRP) gibi yakalama tabanli hedeflenmis NGS (tNGS) panelleri,
untargeted Illumina dizilemeye gore en az 10-100 kat, untargeted ONT'ye
gore ise 100-1000 kat daha yiiksek hassasiyet gostererek en iistiin
performansi sergilemistir. Twist CVRP, disiik viral yiikleri (60 genom
kopyasi/ml (gc/ml)) bile tespit edebilir.

Untargeted Illumina protokolii, untargeted ONT protokoliinden daha
diisiik viral yiikleri tespit etme egilimindedir. Ornegin, untargeted Illumina,
600 gc/ml'de altt virlisiin besini, 60 gc/ml'de ise bir wviriisii tespit
edebilmisken, untargeted ONT, bu diisiik viral yiiklerde (600—6,000 gc/ml)
[llumina ile karsilastirilabilir hassasiyete ulagmak i¢in daha uzun ve maliyetli
dizileme derinligi gerektirmektedir.
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Klinik tanida 6zgiillik (disiik yanlis pozitif orani) hayati oneme
sahiptir. Untargeted ONT, uzun okuma yetenegi sayesinde taksonomik
siniflandiricilar  i¢in daha net atamalar yapabildiginden, untargeted
[lumina'ya kiyasla genellikle daha az yanlhis pozitif tir belirlemistir.
Illumina ve Twist CVRP gibi kisa okuma sistemlerinde, yiiksek sayida
yanlis pozitif tiir tespit edilme egilimi vardir. Yanlis pozitif oranlarim
diisiirmek i¢in, numune ve negatif kontrol arasindaki okuma sayisi orant
(RPMR) ve mikrobiyal okuma oran1 (PMR) gibi saglam, standardize edilmis
esiklerin uygulanmasi zorunludur.

Diisiik viral yiike sahip numunelerin (60-600 gc/ml) tespiti soz
konusu oldugunda, Twist CVRP gibi hedefli metagenomik ydntemler,
gerekli derinligin daha diisiik olmasi nedeniyle en hizli ve en maliyet etkin
protokollerdir. Untargeted bir yaklasim gerektiginde, ONT, az sayida
numune (altidan az) ve yliksek mikrobiyal yiik durumunda en hizli ve en
ucuz alternatif olabilir. Ancak daha yiiksek hacimli veya diisiik viral yiikli
numuneler i¢in gereken dizileme derinliginden dolay1 Illumina daha uygun
maliyetli olabilir.

4. Biyoinformatik: Kritik Darbogazlar Ve
Hesaplamali Inovasyonlar

Metagenomik, yiiksek boyutlu biyolojik verilerin {iretildigi ve
yonetildigi, yogun bir hesaplama ve biyoinformatik uzmanlig1 gerektiren bir
alandir. Dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, Petabayt (PB) diizeyinde
veri birikimine yol agmistir; bu da yiiksek depolama kapasitesi, hizli veri
transferi ve giiclii istatistiksel analiz ihtiyacini beraberinde getirmistir.

Klinik numunelerde, 6zellikle cerrahi veya yara 6rnekleri gibi yiiksek
oranda insan hiicresi iceren Orneklerde, konak¢i (insan) DNA
kontaminasyonu yaygindir. Bu kontaminasyon, dizileme okumalarinin
bliyiik bir kisminmi olusturarak, patojen tespiti icin gereken dizileme
derinligini anlamsiz hale getirebilir ve silirecin maliyetini tahmini olarak
%90'a kadar artirabilir.

Bu nedenle, biyoinformatik is akisinin ilk ve en kritik adimi, dizileme
sonrasinda konak¢i DNA'sinin hesaplamali olarak dogru bir sekilde
¢ikarilmasidir. Konak¢1 materyali 6nceden ¢ikarmak igin siizme (filtrasyon)
veya kimyasal/enzimatik islemler uygulansa da, bu islemler hiicre igi
viriislerin veya hiicre dist DNA/RNA'min tespit hassasiyetini azaltabilir
(Pereira ve ark.,2024).
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Metagenomik analizdeki birincil darbogazlardan biri, tlim mikrobiyal
genomlarm mevcut veri tabanlarinda (6rnegin NCBI) bulunmamasidir.
Karmagik ekosistemlerden alinan, kiiltiir edilemeyen yeni filotipler ve
bilinmeyen tiirler, veri tabami eksikligi nedeniyle dogru taksonomik ve
islevsel atama yapilamadigi icin "mikrobiyal karanlik madde" olarak gizli
kalmaktadir.

Ayrica, Kraken gibi k-mer tabanli siniflandiricilar, kisa okumalarin
dogru atamasinda capraz haritalama nedeniyle yanlis pozitif sonuglara yol
acabilmektedir. Bu sorunu asmak i¢cin RPMR ve PMR gibi standardize
edilmis esiklerin uygulanmasi gereklidir.

Bu zorluklari agmak i¢in hesaplamali diisiinme (computational
thinking) yetenegi kritik Oneme sahiptir; bu, problemleri ¢ézmek igin
algoritmik ¢ozlimler gelistirmeyi igerir. Yeni algoritmalar, taksonomik
ayrimi iyilestirmeye c¢aligmaktadir. Ornegin, Oligotyping ve Minimum
Entropi Ayrisimi (MED) gibi enformasyon teorisi tabanli yaklagimlar,
yiksek verimli dizileme okumalarindaki ¢ok kiiclik niikleotid
varyasyonlarini dahi tespit ederek taksonomik ayrim iyilestirmeye yardimci
olur (Madden ve ark.,2024).

Fonksiyonel metagenomik ise sadece taksonomik bilesimi degil, ayn1
zamanda antibiyotik direnci genleri ve viriilans faktorleri gibi islevsel genleri
de tespit etmeyi hedefler. Bu, patojenin adinin yan1 sira biyolojik siireclerini
de karakterize etmeye izin verir ve tanisal sonucun klinik baglamda anlamli
hale getirilmesi i¢in esastir.

Metagenomik veri analizinde kullanilan yazilimlar genellikle biiyiik
miktarda bilgi islem kaynagina ihtiya¢ duyar. Yaygin kullanilan taksonomik
siniflandiricilar arasinda Kraken2 (k-mer tabanli, LCA), MEGAN (LCA),
Kaiju (protein smiflandirici) ve metaMix (Bayesci karisim modelleri)
bulunmaktadir.

Veri kiimelerinin faydasim ve gelecekteki yeniden kullanilabilirligini
en iist diizeye ¢ikarmak icin, numune toplama, dizileme, deney ayrintilari ve
birincil dizileme sonuglarindan hesaplanan analizler hakkinda Meta verilerin
(tarih, numune tipi, laboratuvar protokolii gibi) paylasilmasi ve yonetilmesi
kritik dneme sahiptir (Guevara-Vega ve ark.,2024).
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5 Klinik Uygulamalar ve Gelecek Vizyonu

Metagenomik, enfeksiyon ve kronik sistemik hastaliklarin teshisinde
biiyiik bir potansiyel tagimaktadir.

Metagenomik dizileme, bilinmeyen etiyolojiye sahip enfeksiyonlarin
hizla teshis edilmesi i¢in vazgecilmezdir. SARS-CoV-2 pandemisinde,
metagenomik ve metatranskriptomik yaklasimlar, yeni ortaya ¢ikan
patojenlerin genomlarimin, ilk vakanin hastaneye yatisindan sonraki saatler
veya glinler i¢inde tanimlanabilmesine olanak saglamistir. Bu, bir
pandeminin halk saglig1 ve epidemiyolojik boyutunun gercek zamanli olarak
izlenmesini saglamistir (Fornvik ve ark.,2024).

Shotgun metatranskriptomikleri, sadece viral genomu degil, aym
zamanda ikincil enfeksiyonlar (bakteriyel/fungal) ve konak¢1 immiin sistem
reaksiyonu hakkinda da fikir verebilme potansiyeline sahiptir, bu da tedavi
kararlar1 tizerinde 6nemli etkilere sahiptir.

Metagenomik analizler, mikrobiyom testleri araciligiyla, mikrobiyal
topluluklarin insan saglig1 tizerindeki etkisini incelemektedir. Mikrobiyota,
trilyonlarca mikroorganizma igerir ve sindirimden bagisiklik sistemine kadar
birgok hayati fonksiyonu diizenler. Bu topluluktaki dengesizlik (disbiyoz),
birgok kronik hastalikla iligkilidir.

IBH (Crohn hastalig1 ve Ulseratif Kolit), gastrointestinal sistemin
kronik inflamasyonu ile karakterize edilen hastaliklardir. Metagenomik
calismalar, bagirsak mikrobiyotasindaki cesitliligin azalmasmin, IBH,
obezite ve Tip 2 diyabet dahil olmak {izere ¢esitli kronik hastaliklarla giiglii
bir baglantis1 oldugunu gostermistir. Ornegin, bagirsak saghi@g sensorii
olarak bilinen, oksijene asiri duyarli bir anaerop olan Faecalibacterium
prausnitziimin azalmasi, Chron hastaligi ve obezite ile iligkilendirilmistir
(McDonald ve ark.,2024).

Bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki gii¢lii iletisim yolu olan
"bagirsak-beyin ekseni" lizerinden, mikrobiyomun zihin sagligi i¢in kritik bir
rol oynadigi kanitlanmigtir. Mikrobiyota, mutluluk hormonu serotonin dahil
olmak {izere norotransmitterlerin {retiminde etkilidir. Mikrobiyom
dengesizligi; depresyon, anksiyete, otizm, Alzheimer ve Parkinson gibi
norolojik ve psikiyatrik sorunlarla iliskilendirilmistir. Bu durum, anti-
inflamatuar ilaglarin bazi depresyon hastalarma fayda saglayabilmesi
gergegiyle de desteklenmektedir (Li, ve ark.,2024).
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Metagenomik (DNA), metatranskriptomik (RNA ekspresyonu),
metaproteomik (protein g¢evrilmesi) ve metabolomik (metabolitler) gibi omik
yaklagimlarin entegre edilmesi (multi-omik teknoloji), karmasik mikrop
topluluklarinin sadece kimligini degil, ayn1 zamanda fonksiyonel olaylar1 ve
cevreyi nasil etkiledigini de anlamamizi saglayan "molekiiler ekosistem
biyolojisi" yaklasimini giiclendirir. Bu biitiinciil sistem yaklasimu,
kisisellestirilmis tip ve dis hekimligi i¢in kritik bir yol agmaktadir.

Metagenomik kiiltiirden bagimsiz bir yontem olsa da, kiiltiiromik
(kiiltiir + MALDI-TOF MS) ile birlestirilmesi, tanisal giicii artirir. Bu sinerji,
ozellikle taksonomik olarak zorlu ve kiiltiir edilemeyen anaeroblarin
taksonomik pozisyonu, tiplendirilmesi, virilans ve direng genlerinin
arastirilmasina onemli katkilar sunar. Yeni kiiltiir besiyerleri kullanilarak,
zorunlu anaeroblar (6rnegin Ruminococcus gnavus) bile aerobik olarak
tiretilebilmis ve Bacteroides thetaiotaomicron'un metronidazole duyarliligi
gibi 6nemli klinik veriler elde edilebilmistir (Budd ve ark.,2024).

Metagenomigin  getirdigi  biiyiikk veri hacmi ve karmasik
biyoinformatik analiz ihtiyaci, gelecekte bu disiplinlerarasi bilgi birikimini
barindiran Mikrobiyomoloji adinda yeni bir uzmanlik dalinin ortaya
¢ikmasini kaginilmaz kilmaktadir. Klinik mikrobiyolojinin, metagenomikle
entegrasyonu, bilgiyi ger¢ek zamanda Ogrenmeyi ve hasta bagi testlerle
klinik uyumu saglamay1 hedeflemektedir.

Louis Pasteur'iin "Son sozli sdyleyecek olan mikroplardir” sdziiniin
1s5181nda, metagenomik yaklasimlarin 6zellikle anaeroblarin roliinii ortaya
cikarmasiyla birlikte, "Son s6zii sdyleyecek olan anaeroplardir” vizyonu, bu
alandaki ilerlemelerin 6nemini vurgulamaktadir.
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1. Giris: Reaktif Tanidan Proaktif Genomik
Istihbarata Gecis

Viral genomik siirveyans, modern halk sagligi giivenliginin kdse tasi
haline gelmistir. Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin ortaya ¢ikisi,
virolojiyi temelden doniistiirerek veri toplamayi1 yalnizca hedefe yonelik
tespitten, kapsamli, yiiksek c¢Oziiniirlikli genomik istihbarata tagimistir.
NGS, artik virolojik uygulamalarda tercih edilen bir yontem olarak kabul
edilmektedir; zira yeni virlislerin tanimlanmasini, tam veya tama yakin viral
genom dizilerinin yeniden yapilandirilmasini ve viral evrimin derinlemesine
analizini saglamaktadir.

Bu kokli degisim, ozellikle SARS-CoV-2 pandemisi sirasinda
somutlasmistir.  Viral salginlarin  dinamiklerini anlama ve kontrol
onlemlerinin etkinligini degerlendirmede hizli ve biiyiik 6l¢ekli viriis genom
dizilimi esastir. NGS'nin sagladigi en O6nemli avantaj, patojen bilinmeyen
veya yeterince tanimlanmamis olsa bile, dogrudan klinik 6rneklerden veya
kiiltiirel preparatlardan yola ¢ikarak tam uzunlukta viral genomlarin yeniden
yapilandirilabilmesidir. Bu yetenek, molekiiler tani testlerinin hizla
gelistirilmesine ve kiiresel hazirlik stratejilerinin tasarlanmasina dogrudan
katkida bulunmustur. Modern siirveyans, ortaya ¢ikan varyantlar hizla takip
etmek, Dbulasiciliklarini,  virlilanslarim1i  ve  bagisikliktan  kaginma
potansiyellerini degerlendirmek igin yiiksek verimli genomik verilere
dayanmak zorundadir.

2. NGS Teknolojileri: Karsilastirmali Analiz ve
Hibrit Optimizasyon

Viral genomik siirveyans ve viromik analizler alaninda, tek bir
dizileme platformunun tiim operasyonel ve teknik gereksinimleri ayni anda
karsilayabilecegi varsayilmaz. Bu nedenle, en uygun stratejinin secimi,
projenin 06zgiin bilimsel hedefleri ve biyolojik numunenin kisitlamalari
(6rnek tipi, viral yiik ve RNA kalitesi gibi) dikkate alinarak dinamik olarak
belirlenmelidir (Cook ve ark.,2024).

[lumina platformlari, kiiresel olgekte yiiksek hacimli genomik
siirveyansin temel is ylikiinii iistlenmektedir.

Dogruluk ve Giivenilirlik: [llumina'min birincil stratejik avantaji,
dogas1 geregi yiiksek dogrulugu ve diisiik hata oranidir (Q30+). Bu, onu tek
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) tanimlama ve biiyiikk dlgekli varyant
takibi i¢in referans standart haline getirir. Karsilagtirmali viromik
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caligmalarda, tek bir teknoloji secilecekse, Illuminamin tamamen
cozlimlenmis viral genomlar kurtarmadaki iistiin yetenegi ve yanlis
genomlart minimize etme kapasitesi nedeniyle tercih edildigi tespit
edilmistir. Halk sagligi kararlar1 veri giivenilirligine dayandigindan, hata
minimizasyonu esastir.

Kisitlamalar: Tipik olarak 150-300 baz c¢ifti olan kisa okuma
uzunlugu, karmasik viromlarin de novo montajinda zorluk cikarir ve
genellikle fragmente sonuglara yol acar. En Onemlisi, [llumina, biiyiik
genomik degisiklikleri dogru bir sekilde ¢oziimleyemez veya viral
popiilasyonlardaki karmagik varyantlari (haplotipleri) giivenilir bir sekilde
fazlayamaz; bu yetersizlik yar tiirlerin analizi i¢in uzun okumalar1 zorunlu
kilar (Da Silva ve ark.,2024).

Ucgiincii nesil dizileme (6zellikle Oxford Nanopore Technologies —
ONT ve Pacific Biosciences — PacBio), kisa okuma kisitlamalarimi asarak
kompleks analizler i¢in benzersiz yetenekler sunar.

Nanopore (ONT): ONT platformlar1 (MinlON, PromethION),
tagmabilirlikleri ve gercek zamanli veri ilretme yetenekleri sayesinde
salginlara hizli yanit i¢in Onemlidir. Ultra uzun okumalar, tekrarlayan
bolgeleri agsmak, biiylik genomik degisiklikleri ¢oziimlemek ve haplotipleri
fazlamak igin kritiktir. ONT montajlari, daha genis viral g¢esitliligi
yakalamada {istlinliik gosterir. Ancak, tek basina bir ¢6ziim olarak
kullanildiginda, daha yiliksek hammadde gereksinimleri ve MDA (Coklu Yer
Degistirme Amplifikasyonu) gibi amplifikasyon adimlari nedeniyle biyolojik
Onyargi riski tasir. Ayrica, ONT’ nin daha yiiksek okuma basina hata oranlar
(~%5), protein tahminlerinde hatali durdurma kodonlarina yol acarak, NGS
montajlarinin  protein uzunlugunu disiirebilir ve yanlis genom riski
yaratabilir (Rambaut ve ark.,2020).

PacBio HiFi: PacBio'nun Yiiksek Dogruluklu (HiFi) okumalari, uzun
okumalar1 (10-25 kilobaz) yiiksek dogrulukla (Q30+) birlestirerek, yiiksek
kaliteli tam genom rekonstriiksiyonu ve dogru varyant fazlamasi saglar.

Viral popiilasyonlarin en dogru ve kapsamli karakterizasyonu, kisa
okuma dogrulugunu uzun okuma yetenegiyle birlestiren karma (hibrit)
dizileme yaklagimlartyla saglanir (Korber ve ark.,2020).

Stratejik Birlesim: Hibrid yaklasim, Illumina'nin yiiksek dogrulugunu
ONT veya PacBio'nun uzun menzilli baglanti kapasitesiyle birlestirir. Bu,
ornekler i¢indeki viral ¢esitliligin daha otantik bir temsilini elde etmek icin
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hayati Oneme sahiptir. Uzun okumalar iskele gorevi goriirken, yiiksek
dogruluklu kisa okumalar uzun okuma konsensiis dizisini diizelterek
(parlatarak) hata oranini disiiriir. Bu strateji, hem en kisa (44,509 bp) hem
de en uzun (320,253 bp) faj genomlar1 dahil olmak iizere, en ekstrem genom
boyutlarinin bile basarili bir sekilde monte edilmesi i¢in teknik bir gereklilik
oldugunu kanitlamistir (Alsuwairi ve ark.,2024).

3. Dizileme Stratejileri ve Uygulamalari

Dizileme stratejisi, projenin nihai hedefleri ve eldeki biyolojik
numunenin tiirli tarafindan yonlendirilmelidir.

Shotgun metagenomik ve metatranskriptomik dizileme, bilinmeyen
veya yeterince tanimlanmamis patojenlerin genomlarinin kesfi ve yeniden
yapilandirilmasi igin tercih edilen temel kesif aracidir. Bu yaklagim, viriisler,
bakteriler ve konakgiya ait tiim niikleik asitleri sorgular.

Uygulama: Onceden bilgi gerektirmez ve cevresel matrisler veya
dogrudan klinik numuneler gibi karmasik 6rneklerden tam veya tama yakin
SARS-CoV-2 genomunu elde etmek i¢in basariyla uygulanmistir. Ayrica,
ikincil enfeksiyonlar ve viriis-konak etkilesimleri hakkinda anlik bir goriintii
sunabilir. Ancak bu yontem, yiiksek viriis yiiklerine sahip numunelerde daha
faydalidir, aksi takdirde tam bir genom olusturmak i¢in énemli dl¢iide daha
yiiksek bir dizileme derinligi (>2 G baz) gereklidir (Chiara ve ark.,2024).

Bu yontemler, belirli viral bolgelere odaklanarak derin kapsama
saglar.

Amplikon Dizileme: Spesifik bolgelerin  multipleks PCR ile
cogaltilmasina dayanir. Diisiik viral yiike sahip Ornekler icin (6rnegin Ct
degerleri 30'a kadar) yiiksek hassasiyet ve giivenilirlik sunar. Ancak, bu
yaklasim PCR oOnyargist riski tasir ve primer baglanma bolgelerindeki
degisimlere tolerans1 diisiiktiir. Kisa amplikon yontemleri, bilyilk genom
degisikliklerinin dogru tespitine ve haplotiplerin belirlenmesine izin vermez.

Hybrid Capture (Yakalama Tabanli): Ozel problar kullanarak viral
niikleik asidi karmagsik 6rnek arka planindan zenginlestirir. Amplikon bazl
yontemlere gore genomik degiskenlige karsi daha dayaniklidir ve prob
dizilerinden %10-20'lik dizi farkliliklarini tolere edebilir (Bouddahab ve
ark.,2025).
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4. Operasyonel Standartlar, Numune Yonetimi
ve Etik Hususlar 3. Yapay Zeka ve Molekiiler
Tani

Dizilemenin bagarisi, numune kalitesinin titizlikle yonetilmesine ve
etik kurallara bagliliga baglidir.

Yiksek kaliteli dizi verilerinin {iretilmesi, yeterli ve yliksek kaliteli
SARS-CoV-2 RNA'sinin elde edilmesine baglidir. Numune kalitesini
etkileyen temel faktorler; klinik 6rnek segimi, islenmesi ve RNA izolasyon
yontemi ile personelin teknik yeterliligidir (Emmen ve ark.,2025).

Inaktivasyon ve Korunma: RNA Kkalitesini korumak igin inaktivasyon,
miimkiin olan en erken asamada, tercihen kimyasal yontemlerle (RNA
ekstraksiyonundan 6nce) yapilmalidir. Isiyla inaktivasyon, RNA
biitiinliigiine zarar verme riski nedeniyle Onerilmez. RNA biitiinligiinii
korumak i¢in soguk zincir saglanmali ve RNA -20 °C'de veya tercihen -80
°C'de saklanmalidir.

Ornek Se¢imi: Siirveyans, farkli zamanlarda, farkli cografi
bolgelerden ve farkli demografik 6zelliklere sahip hastalardan temsili viriis
suslarinin dizilenmesini gerektirir. Hedefe yonelik izlemde ise, wviriis
evrimini ve genomdaki degisiklikleri etkin bir sekilde izlemek i¢in SARS-
CoV-2 as1 kagis varyantlari, re-enfeksiyona neden olan viriisler veya
bagisiklig1 baskilanmig hastalar gibi riskli durumlar onceliklendirilmelidir
(Bruno ve ark.,2025).

Genomik siirveyansin etkisini maksimize etmek i¢in, genom
dizilerinin ilgili epidemiyolojik ve klinik Meta verilerle birlikte hizli ve agik
paylagimi esastir.

Meta Veri Gereklilikleri: Meta veriler, en azindan numune toplama
tarihini ve yerini igermelidir. Numune tipi, dizilemenin nasil elde edildigi,
hasta seyahat ge¢misi ve demografik/klinik bilgiler gibi ek Meta veriler,
hastanin kimligini belirleme riski tagimadigi durumlarda paylasilmalidir,
clinkii bu bilgiler dizinin potansiyel kullamimlarmi biiyiik 6l¢iide artirir
(Rahmani ve ark.,2024).

Etik Gozetim: Metagenomik gibi dizileme yaklasimlar insan genomik
verileri iiretebilir. Etik onay ve agik hasta rizasi alinmadikg¢a, herhangi bir
insan genomik dizisi, miimkiin olan en erken asamada viral veri setinden
cikarilmahdir. Etik incelemeler, hasta gizliligini riske atmadan
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paylasilabilecek maksimum ilgili Meta verinin belirlenmesini saglamalidir
(Norwood ve ark.,2025).

5. Kiiresel Veri Paylasiminin Kritik Rolii:
GISAID Modeli

Teknolojik ilerleme, giicli bir uluslararasi yonetim yapisiyla
eslesmelidir. GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data),
genomik c¢iktiyr halk sagligi eylemine doniistiiren hayati bir stratejik
bilesendir.

Giiven ve Isbirligi: GISAID’in temel prensipleri, dliimciil bulasici
hastaliklara kars1 popiilasyonlart korumak i¢in zamaninda uluslararasi saglik
verisi paylasimi ve veri kaynaginin bilimsel nezaketle atfedilmesidir. Bu
cekirdek prensipler, bilimsel ve politik topluluklar arasinda giiven
olusturmus ve pandemik senaryolarda hizli igbirligini tesvik etmistir
(McDonald ve ark.,2024).

Eyleme Doéniik Istihbarat: GISAID aracilifiyla paylasilan genomik
veriler, izole laboratuvar c¢iktilarin1  kolektif kiiresel istihbarata
doniistiirmektedir.

As1 Gelistirme: Arastirmacilar, GISAID verilerini kullanarak sentetik
hemaglutinin yapilari iiretmis ve 1959'dan beri dolasan viriisleri kapsayan
kapsamli antijenik haritalar olugturmustur. Bu haritalar, genis koruyucu asi
adaylarinin tasarimina rehberlik etmekte ve ortaya ¢ikan HS5 tehditlerine
karsi kiiresel siirveyansi desteklemektedir (Li ve ark.,2024).

Rekombinant Tespiti: GISAID EpiPox platformu, Mpox Clade Ib'nin
filodinamiklerini izlemeyi saglamistir ve ozellikle, ingiltere'de Asya'dan
donen bir seyyah drneginde, hem Clade Ib hem de Clade IIb unsurlarim
igeren yeni bir rekombinant Mpox viriisiiniin tespit edilmesini saglamisgtir.
Bu, genomik siirveyansin tehlikeli evrimsel olaylar1 izlemedeki pratik
etkinligini kanitlamaktadir.

6. SONUC

Viral genomik siirveyans, NGS teknolojisi sayesinde modern halk
saghigl savunmasmin kritik Onciisii haline gelmistir. Bu alanin gelecegi,
teknolojik araglarin yeteneklerine, operasyonel esneklige ve kiiresel
isbirligine baghdir.
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Teknolojik Zorunluluk: Yiiksek hacimli ve diisiik hatali varyant
taramasi igin Illumina kisa okuma teknolojisi vazgegilmezdir. Ancak,
karmasik yapisal varyantlar1 ¢éziimlemek, yart tiirleri analiz etmek ve farkli
viromlardan tam uzunlukta genomlar1 yeniden yapilandirmak igin hibrit
dizileme yaklagimlarinin (Illumina’nin uzun okumalarla birlesimi) teknik
istiinliigii kanitlanmaistir.

Stratejik Odak: Basarili siirveyans; teknolojik stratejiyi numune
kisitlamalartyla (viral yik, RNA kalitesi) uyumlu hale getirmeyi,
hedeflenmis taramay1 ve kesfi (metagenomik) dengelemeyi gerektirir. Veri
yoOnetimi acisindan ise, genomik verileri a1 gelistirmeye rehberlik etmek ve
tehlikeli evrimsel olaylar1 izlemek i¢in hizla eyleme doniistirmek amaciyla
GISAID gibi kiiresel veri paylasim platformlarindan yararlanmak
zorunludur. Siirekli yatirim, sadece dizileme donanimima degil, aym
zamanda karmagik hibrid veri setlerini analiz edebilecek sofistike
biyoinformatik kapasitenin gelistirilmesine ve RNA ekstraksiyonundan
montaja kadar kiiresel standardizasyon protokollerinin uygulanmasina
odaklanmalidir.
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GIRIS

Clostridioides difficile anaerobik, Gram pozitif, toksin iireten sporlu bir
bakteridir. Tiim diinyada antibiyotik ile iligkili ishallerin %20-30’undan
antibiyotikle iligkili ~ kolitlerin = %50-75’inin ve ps6domembranz
enterokolitlerin  %90’dan fazlasindan sorumludur. Ps6édomembrandz
enterokolitin eslik ettigi ciddi olgularda ise mortalite oram1 %10-15
diizeylerine ulasabilmektedir. Spor yapilar1 sayesinde hastanelerde kullanilan
alkol bazli dezenfektanlara ve ¢ok sayida kimyasala, UV radyasyonuna ve
yiiksek sicakliklara karst direng gdsterir. Bu ozellikleri nedeniyle ¢evresel

maruziyet ve tekrarlayan enfeksiyonlar artmakta, tedavi secenekleri siirl
hale gelmektedir (Geric ve ark., 2004; Tian ve ark., 2025).

C. difficile infeksiyonu (CDI) i¢in birincil risk faktorii, bagirsak
mikrobiyotasinin normal bilesimini ve islevini bozan antibiyotiklere
maruziyettir. Coklu ilaca direngli mikroorganizma popiilasyonunun artisi ve
genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin yayginlagsmasi sonucunda bagirsak
mikrobiyomu bozulmakta ve C. difficile popiilasyonu baskin hale gelmektedir.
C. difficile iiremesi i¢in elverisli hale gelen bagirsak ortami sporlarin vejetatif
hale ge¢cmesine, toksin {iretimi yoluyla bagirsak mukozasinda inflamasyona
neden olmakta ve tekrarlayan CDI enfeksiyonlarina zemin hazirlamaktadir
(Spigaglia, 2024; Tian ve ark., 2025).

1. Insan Bagirsak Mikrobiyotasinin Bilesimi

Saglikli bir kiside bagirsak mikrobiyotas1 yasami destekleyen, dis cevre
ile viicut arasinda denge kurulmasinda Onemli rol oynayan siiper
organizmalardan olusur. Patojenlerin istilasina karst koruyucu etki gosterir;
bagisiklik sistemini ve metabolizmay1 destekleyen c¢ok sayida fonksiyon
tstlenir (Bien ve ark., 2013; Spigaglia, 2024). Ayrica karmagik diyet
karbonhidratlarmi ve proteinleri pargalayarak kisa zincirli yag asitleri gibi
fermantasyon son liriinlerinin olusumunu saglar ve sindirime yardime1 olur.
Bunun disinda vitamin iiretimi ve iyon emiliminde de dnemli rol oynar (Bien
ve ark., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi ¢ok sayida bakteri, maya, arke ve viriis
tirlerinden olusan karmasik bir topluluktur. Baskin bakteri filumlari
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve
Verrucomicrobia’dir. Bunlar arasinda Firmicutes ve Bacteroidetes filumlari
yaklasik %90 oraninda baskindir. Firmicutes filumu 200’den fazla farkl cinsi
igerir ve bunlarin yaklasik %95’ini Clostridium cinsi olusturur. Filumuoidetes
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filumu icerisinde Bacteroides ve Prevotella cinsleri en yaygin olanlardir.
Actinobacteria subesi ise esas olarak Bifidobacterium cinsi tarafindan temsil
edilir (Spigaglia, 2024).

Mikrobiyal ¢esitlilik dogumdan itibaren yas, genetik 6zellikler, diyet ve
yasam tarz1 gibi bir¢ok faktoriin etkisi altinda gelisir ve degisir. Cocukluk
caginda artan mikrobiyota cesitliligi, yetiskinlikte maksimum seviyeye ulagir
(Kato ve ark., 2017; Derrien ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyomunun kompozisyonu bebek sagligi agisindan
kritik 6neme sahiptir ve ilerleyen yillarda ortaya ¢ikabilecek bir¢ok metabolik
degisikligin temelini olusturur. Mikrobiyotanin zamanla degisimi; Obezite,
atopik hastaliklar, astim, metabolik sendrom ve kronik inflamatuar hastaliklar
gibi kisa ve uzun vadeli saglik sorunlariyla iligkilendirilmistir (Milani ve ark.,
2017; Derrien ve ark., 2019). Bu nedenle dogum sonras1 dénem saglikli bir
yasam i¢in kritik Oneme sahiptir. Bebeklerin bagirsak mikrobiyomunda
Bifidobacterium tiirleri baskinken, yasli bireylerde Bifidobacterium,
Lactobacillus ve Faecalibacterium tirlerinde azalma; Proteobacteria,
Bacteroidetes ve Clostridium tlrlerinde ise artig gézlenmistir (Kato ve ark.,
2017; Derrien ve ark., 2019).

Firmicutes filumuna ait Gram pozitif bir bakteri cinsi olan Clostridium
tirleri hem bebek hem de yetiskin bagirsak mikrobiyomunun ortak
iiyelerindendir (Kato ve ark., 2017; Bien ve ark., 2013). Genetik cesitlilik
acisindan 130’dan fazla tiire sahip olan Clostridium cinsi, yararl tiirlerin yani
sira ¢esitli hastaliklara yol acabilen patojenik tiirleri de igermektedir. 16S
rRNA analizlerine dayali olarak gelistirilen yeni taksonomik siniflamada
toplam 19 kiime tanimlanmistir. Kiime XIVa (C. coccoides grubu) yetiskin
kolonuna hakimdir ve Roseburia ile Eubacterium rectale—C. coccoides grubu
biitirat gibi kisa zincirli yag asitlerinin iiretiminde rol oynar. Kiime I ise C.
tetani, C. botulinum, C. perfringens ve C. butyricum gibi tiirleri iceren en
biiyiik klostridial gruptur. C. perfringens normal bagirsak mikrobiyotasinda
yaygin olarak bulunur ve klinik Orneklerden en sik izole edilen
klostridialardan biridir (Bien ve ark., 2013).

2. Clostridioides difficile

C. difficile, spor olusturan, zorunlu anaerobik, Gram pozitif bir basildir.
Dogada ozellikle toprakta bulunur ve genellikle hayvanlarin ve insanlarin
gastrointestinal sisteminde asemptomatik olarak kolonize olur. ilk kez 1935
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yilinda saglikli yenidoganlarin diski mikrobiyotasinda tanimlanmistir
(Piccioni ve ark., 2022).

Antibiyotiklerin kullanimindan 6nce bir enfeksiyon etkeni olarak kabul
edilmeyen C. difficile, psddomembrandz kolitli hastalarin digkilarinda
sitotoksinlerin saptanmasiyla birlikte CDI etkeni olarak tanimlanmustir.
Gilintimiizde CDI, en yaygin bagirsak enfeksiyonlarindan biri olup baslica risk
faktorleri ileri yas (=65), antibiyotik kullanimi ve hastane kaynakl
maruziyettir. CDI insidansi ve siddetindeki artis, hastaligin patogenezinde rol
oynayan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasini gerekli kilmaktadir. Genis
spektrumlu antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasindaki kolonizasyon
direncini bozarak CDI gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir (Piccioni ve ark.,
2022). Ozellikle metronidazol veya vankomisin ile basarili bir baslangic
tedavisini takiben gelisen tekrarlayan CDI olgularinda, konagin
mikrobiyotasinin  baskilayict roliiniin anlagilmas1 enfeksiyon kontrolii
acisindan kritik dneme sahiptir. Belirli antibiyotik siniflarinin (klindamisin,
sefalosporinler, aminopenisilinler ve florokinolonlar) CDI ile iliskili oldugu
bilinmekle birlikte, kiimiilatif antibiyotik maruziyetinin hastalik riskini daha
da artirdig1 gosterilmistir. Bu durum, siirekli antibiyotik kullaniminin C.
difficile’ye kars1 kolonizasyon direncini kirabildigini ortaya koymaktadir
(Britton & Young, 2012; Piccioni ve ark., 2022). CDI ataginin tedavisinden
yaklasik iki ay sonra hastaligin tekrarlamasi, kolonizasyon direncinin yeniden
kazanilamadigint ve degismis bir mikrobiyota yapisinin olustugunu
diisiindiirmektedir (Britton & Young, 2012).

Tekrarlayan CDI gegiren hastalarda mikrobiyom cesitliliginde belirgin
azalma saptanirken, yalnizca tek atak geciren hastalarda digki
mikrobiyotasinin saglikli bireylere benzer cesitlilikte oldugu gosterilmistir
(Britton & Young, 2012).

3. Clostridioides difficile Enfeksiyonu Patogenezi

CDI’nin patogenezinin anlagilmast, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde
bliyiik 6nem tagimaktadir. C. difficile bulasi, sporlarin fekal-oral yolla
yutulmasi sonucu gergeklesir. Sporlar, sahip olduklar1 metabolik 6zellikler
sayesinde zorlu ¢evre kosullarina yiiksek direng gosterir ve bu da hastane
ortamlarinda yayilimini kolaylastirmaktadir. Hastane ortaminda sporlar;
tuvaletler, kiivetler, yer zeminleri ile gesitli tibbi ekipmanlarda sik olarak
saptanmakta ve hastalar taburcu edildikten sonra hasta odalarinda aylarca
canli kalabilmektedir. Uygun ¢evresel kosullarda ¢imlenen sporlar vejetatif
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forma gecer ve salgiladiklar1 toksinler aracilifiyla semptomatik hastalik
tablosu ortaya ¢ikar (Spigaglia, 2024).

Eyre ve ark. tarafindan yiriitilen molekiiler epidemiyolojik bir
calismada, CDI vakalarinin yaklasik {igte birinin hastane ile iligkili olmadig1
gosterilmistir (Eyre ve ark., 2014). Evcil hayvanlar, su kaynaklar1 ve toprak
gibi cesitli cevresel rezervuarlarda C. difficile sporlarinin varligi da bu
bulgular1 desteklemektedir (Bolton & Marcos, 2023).

CDI gelisiminde antibiyotiklerle bozulan mikrobiyota, safra asidi
profili ve konak immiin yanit1 gibi konak kaynakli faktorler ile mikrobiyota
bilesimi belirleyici rol oynar. Bu nedenle spor maruziyeti veya kolonizasyon
her zaman klinik enfeksiyonla sonuglanmaz; asemptomatik tasiyicilik
yaygindir ve hastalik gelisimi i¢in ek risk faktorleri gereklidir (Gilboa ve ark.,
2023; Spigaglia, 2024).

In vitro galismalar, spor ¢gimlenmesinin taurokolat gibi spesifik birincil
safra asitlerinin varligina bagl oldugunu géstermektedir (Heeg ve ark., 2012).
Buna karsilik, kenodeoksikolat gibi ikincil safra asitleri C. difficile sporlarinin
¢imlenmesini inhibe etmektedir (Sorg & Sonenshein, 2009).

C. difficile’nin potansiyel rezervuarlarindan biri bebeklerdir. Yenidogan
ve siit cocuklarimin bagirsak mikrobiyotasi, yetiskinlerden belirgin farkliliklar
gosterir. Bu farkliliklarin tanimlanmasi, C. difficile kolonizasyonuna ragmen
enfeksiyon gelisimini engelleyebilecek koruyucu mikroorganizma tiirlerinin
belirlenmesine olanak saglayabilir. Bebeklerde C. difficile kolonizasyon orani
%40-70’e ulasabilmesine ragmen, c¢ogunlukla klinik enfeksiyonla
sonu¢lanmamaktadir. Bu durumun baslica nedenlerinden biri, bebeklerin
intestinal epitel hiicrelerinde C. difficile toksinlerinin hedef aldig:
reseptorlerin heniiz yeterince gelismemis olmasidir (Schutze & Willoughby,
2009; Rousseau ve ark., 2012).

C. difficile tarafindan iiretilen enterotoksin TcdA ve sitotoksin TcdB,
hastalik patogenezinden sorumlu baslica iki toksindir. Vejetatif fazda {iretilen
bu toksinler, bagirsak mukozasinda dogrudan sitotoksik etki gostererek epitel
biitiinliglinin  bozulmasina, sivi sekresyonunun artmasmma ve giiclil
inflamatuvar yanitlarin indiiklenmesine yol agar (Alam & Madan, 2024).
Bunlara ek olarak, ikili C. difficile toksini (CDT), ADP-riboziltransferaz
aktivitesine sahip CDTa ve baglanma/bulagma fonksiyonunu iistlenen CDTb
olmak tizere iki alt birimden olusur. CDTa, konak hiicrelerde aktin
monomerlerini ADP-ribozilleyerek F-aktin depolimerizasyonuna yol acar ve
hiicre iskeletinin yapisal biitiinliigiinii bozar. Bu siireg, hiicre yuvarlaklagmasi,
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epitel bariyer fonksiyonunun zayiflamasi ve hiicre-hiicre baglantilarinin
bozulmasi ile sonuglanir. CDT’nin ayrica epitel hiicre yiizeyinde mikrotiibiil
bazli ¢ikintilarin olusumunu indiikledigi ve bu yapilarin C. difficile’nin hiicre
yiizeyine adezyonunu kolaylastirabilecegi gosterilmistir. CDT varliginin sus
virlilansim1  artirabilecegini  ve  enfeksiyonun siirekliligine  katkida
bulunabilecegini diisiindiiriirken, baz1 kinik calismalarda CDT {iretimi ile
hastalik siddeti, mortalite veya rekiirrens oranlar1 arasinda tutarli bir iligki
ortaya konulamamistir (Martinez-Meléndez ve ark., 2022).

Son yillarda gergeklestirilen epidemiyolojik ve mekanistik ¢aligmalar,
gastrointestinal mikrobiyal toplulugun —ozellikle belirli bakteriyel aileler ve
metabolitler araciliiyla— kolonizasyon direncinde ve enfeksiyon
gelisiminde kritik rol oynadigini ortaya koymustur. Bu bulgular, hem korunma
stratejilerinin (6rnegin mikrobiyota restorasyonu) hem de hastalik siddetini
belirleyen faktorlerin anlagilmasinin, C. difficile’nin yasam dongiisii boyunca
klinik sonuglarin agiklanmasinda anahtar oldugunu gostermektedir (Spigaglia,
2024).

4. Bagirsak Mikrobiyota Disbiyozu, C. difficile
Enfeksiyonuna Artan Duyarlilik

Firsatc1 patojenlerin bir kismi bagirsak mikrobiyotasinin dogal tiyeleri
olup, konagm mikrobiyota dengesinin bozulmadigi durumlarda hastalik
olusturmadan yasamlarinmi siirdiirebilir. Antibiyotik kullanimi, yaslanma,
cesitli tibbi tedaviler ve diyet gibi ¢ok sayida faktdr bagirsak mikrobiyotasinda
denge kaymalarina yol acabilmektedir. Bu degisiklikler sonucunda bagirsak
mikrobiyota homeostazi bozulur ve disbiyoz gelisir. Disbiyoz, CDI
duyarliligin artmasina ve konagin sagligin tehdit eden klinik tablolarin ortaya
cikmasina zemin hazirlar (Spigaglia, 2024). Ayrica obezite, otoimmiin ve
alerjik hastaliklar, diyabet ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin da bagirsak
disbiyozu ve mikrobiyota kompozisyonunda belirgin degisikliklere yol
acabildigi bilinmektedir (Milani ve ark., 2017). Ozellikle genis spektrumlu
antibiyotiklerin asirt veya uygunsuz kullanimi, bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliligini azaltmakta ve bunun sonucunda C. difficile kolonizasyonunu
artirarak CDI gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir (Lange ve
ark., 2016; Dahiya & Nigam, 2023).

Antibiyotik  maruziyetine  bagli  olarak  gelisen  bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin uzun siire kalici olabildigi goésterilmistir.
Ornegin siprofloksasin, klindamisin, klaritromisin veya metronidazol ile
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tedavinin, bagirsak mikrobiyomunda dort yila kadar siirebilen degisikliklere
neden olabildigi bildirilmistir (Zimmermann & Curtis, 2019).

Fare modellerinde CDI ile iligkili antibiyotiklerin etkilerinin
incelendigi c¢aligmalarda, klindamisin kullaniminin zorunlu anaerobik
bakterilerde azalmaya ve Enterobacteriaceae prevalansinda artisa yol actigi;
sefalosporin maruziyeti sonrasinda Pseudomonadaceae ve Lactobacillaceae
prevalansinin arttigi; tigecycline kullaniminda ise Bacteroidetes prevalansinin
diistiigii ve Proteobacteria prevalansinin arttigi gosterilmistir (Sehgal &
Khanna, 2021).

CDI icin en yiiksek risk grubunu 65 yas ve {izeri bireyler
olusturmaktadir. Bu yas grubunda enfeksiyonlara yatkinligin artmasi, sik
hastaneye yatiglar ve uzun siireli antibiyotik kullanimi, immiimsiipreyon,
kemoterapdtik ilag kullanimi, gastrointestinal cerrahi operasyonlar, C. difficile
enfeksiyonlarina karsi direncin azalmasina neden olabilmektedir (Claesson ve
ark., 2011; Spigaglia, 2024).

Proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) yaygin kullanimi da bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen bir diger énemli faktordiir. In vitro ¢alismalar, PPI
kullaniminin Bacteroidetes miktarinda azalmaya ve Firmicutes’te, dzellikle
Lactobacillus tirlerinde artisa neden oldugunu ve bu degisikliklerin CDI
duyarliligini artirabilecegini géstermistir (Altman ve ark., 2008).

5. Bagirsak Mikrobiyotasini Geri Kazandirmak Icin
Mikrobiyal Miidahaleler

Bagirsak mikrobiyotasinin iyilestirilmesi ve saglikli bir yapiya yeniden
kavusturulmasi, CDI tedavisinde ve bu tiir enfeksiyonlara karsi korunmada
Oonemli bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Bu amagla digkt
mikrobiyota nakli (FMT), probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler ve faj
terapisi gibi ¢esitli mikrobiyal miidahale stratejileri kullanilmaktadir
(Bratkovic¢ ve ark., 2024).

5.1 Diski1 Mikrobiyota Nakli (FMT)

FMT, saglikli bir dondrden elde edilen digki preparatinin, hastalig
tedavi etmek veya hafifletmek amaciyla aliciya transfer edilmesi islemidir.
Cin’de dordiincii ylizyi1ldan beri uygulandigi bilinen bu yontemin, son yillarda
klinik kullamiminin artmasiyla birlikte etkinligine iliskin bilgiler de dnemli
ol¢iide genislemistir (Hitch ve ark., 2022).
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Son arastirmalar, bagirsaktaki saglikli kommensal bakterilerin anti-
inflamatuar, antibakteriyel ve hatta antifungal Ozelliklere sahip faydal
metabolitler iiretmek icin is birligi yapabilecegini ortaya koymustur. Bu
metabolitler sayesinde, FMT ile saglikli bir bagirsak mikrobiyomu olusumu
saglanabilmektedir. Ek olarak, FMT bagisik yanit1 diizenler, iltihab1 azaltir ve
dengeli bir bagirsak mikrobiyotasini geri kazandirir (Singh ve ark., 2025).

FMT, ozellikle CDI’de standart tedavilere yanit alinamayan olgularda
son ¢are olarak tercih edilmektedir (Singh ve ark., 2025). CDI tedavisinde
FMT nin etkinligini degerlendiren 45 ¢aligmay1 (n = 3768 hasta) kapsayan bir
meta-analiz, FMT’nin olduk¢a yiiksek basari oranlarina sahip oldugunu,
ancak bu basarinin uygulama sikligina ve yonteme bagl olarak degistigini
ortaya koymustur (Baunwall ve ark., 2020). En basarili uygulama yonteminin
alt gastrointestinal endoskopi oldugu (% 96.4), lavman yonteminin ise daha
diisiik basar1 oranina sahip oldugu (% 50.2) bildirilmistir. Ayrica uygulama
yonteminden bagimsiz olarak FMT nin tekrarlanmasinin etkinligi anlamli
diizeyde artirdig1 gosterilmistir (Hitch ve ark., 2022).

FMT uygulanmadan o6nce donorler kapsamli ve titiz bir tarama
siirecinden gecirilmelidir. Donér diski 6rnekleri; patojenik bakteriler, viriisler
ve parazitler basta olmak tizere potansiyel enfeksiydz ajanlar agisindan
ayrintili olarak analiz edilir. Mikrobiyal canliligin korunmasi amactyla digki
ornekleri steril izotonik ¢ozelti ile seyreltilir, partikiillerden arindirmak igin
filtre edilir ve kriyoprotektan olarak gliserol eklenir. Hazirlanan siispansiyon,
uygulama zamanina kadar —80 °C’de saklanir ve islem sirasinda sivi formda
kullanilir (Singh ve ark., 2025).

FMT, gastrointestinal sisteme farkli yollarla uygulanabilmekle birlikte,
en sik tercih edilen yontem kolonoskopidir. Bu yontemde kolonoskop aniisten
ilerletilerek kolon boyunca ilerletilir ve cihaz geri ¢ekilirken hazirlanan fekal
siispansiyon kolon liimenine verilir. Alternatif olarak, daha az siklikla olmak
iizere, nazoduodenal tiip aracilifiyla burundan ince bagirsaga uygulama
yapilabilir. Uygulanan fekal materyal; saglikli bakteriler, arkealar, viriisler ve
diger mikrobiyal bilesenleri icermekte olup, kolondaki bozulan mikrobiyota
dengesinin yeniden yapilandirilmasini amaglar (Hitch ve ark., 2022; Singh ve
ark., 2025). Postigo ve Kim tarafindan, prosediiriin etkinligini belirlemek
amaciyla kolonoskopi veya nazogastrik tiip (NGT) yolu tekrarlayan CDI
vakalarinda arastirilmigtir. Sonuglar, prosediir degisikliklerinden bagimsiz
olarak FMT'nin, tekrarlayan CDI i¢in etkili bir ¢6ziim olabilecegini
gostermistir (Postigo & Kim, 2012).

202



---SAGLIK & BILIM 2025: Giincel Tip-IV---

Uygulama yolu ne olursa olsun, transplantasyonun etkili olabilmesi ve
kolonizasyonun gergeklesmesi i¢in materyalin limende en az 4 saat, ideal
olarak 6-8 saat kalmasi gerekmektedir. Hastaya 6zgii klinik ozellikler ve
komorbiditeler dikkate alindiginda, en uygun uygulama yOnteminin
belirlenmesi i¢in ek calismalara gereksinim vardir.

Klinik calismalar, FMT’nin ozellikle tekrarlayan CDI tedavisinde
%90’1n iizerinde basar1 oranina sahip, genellikle giivenli ve yiiksek etkinlik
gosteren bir yontem oldugunu ortaya koymakta; ayrica Crohn hastalii ve
tilseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda semptomlarin
azaltilmasi ve bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu agisindan potansiyel
bir tedavi yaklasimi olarak degerlendirildigini gdstermektedir. Bununla
birlikte, CDI’de uzun donem etkinliginin netlestirilmesi igin daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Mattila ve ark., 2012; Singh ve ark., 2025).

5.2 Probiyotikler

Probiyotikler, “yeterli miktarlarda verildiginde konaga saglik agisindan
yarar saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmaktadir (Hill ve
ark., 2014). Gidalarla veya takviye olarak alinabilen bu mikroorganizmalar,
mide asidine ve safra tuzlarina direncli olup bagirsakta canli kalabilmektedir.
En yaygin kullanilan probiyotikler arasinda laktik asit bakterileri,
Bifidobacterium tiirleri, Enterococcus tiirleri, Bacillus tirleri, Escherichia coli
Nissle 1917 ve Saccharomyces boulardii yer almaktadir (Spigaglia, 2024).

Probiyotiklerin, patojenlerle rekabet ederek mikrobiyota dengesini
diizenledigi ve c¢esitli olumlu klinik etkiler sagladigi bildirilmektedir.
Randomize kontrollii caligmalarda S. boulardii kullaniminin CDI niiks
oranlarim azalttig1 ve Lactobacillus plantarum’un CDI kolonizasyonunu
baskilayabildigi gosterilmistir. Ayrica ¢oklu probiyotik kombinasyonlarinin
enfeksiyon siiresini ve ishal siddetini azaltti§1 bildirilmistir. Buna karsin,
giincel kilavuzlar probiyotiklerin CDI’nin birincil veya ikincil korunmasinda
rutin kullanimin1 6nermemektedir. Bunun temel nedeni, probiyotiklerin uzun
donem giivenlilik profiline iligskin belirsizliklerdir (Spigaglia, 2024).

5.3 Prebiyotikler

Prebiyotikler, bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan fermente
edilerek mikrobiyota bilesimini ve aktivitesini diizenleyen, sindirilemeyen
bilesiklerdir. Iniilin, oligosakkaritler ve direngli nisastalar gibi prebiyotiklerin
cesitli kronik hastaliklarda tamamlayict tedavi olarak kullanilabildigi
bildirilmektedir (Manrique ve ark., 2024).
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Bir prebiyotik ile bir probiyotigin kombinasyonu “sinbiyotik™ olarak
adlandirilmaktadir (Manrique ve ark., 2024). Hayvan calismalarinda ksilitol
ve Lactiplantibacillus plantarum Inducia kombinasyonunun C. difficile spor
¢imlenmesini baskiladigi gosterilmistir. Ancak bazi ¢oziinir liflerin yiiksek
dozlarda olumsuz etkilere yol acabilecegi de bildirilmistir. Bu nedenle
prebiyotiklerin klinik etkilerinin daha ayrintili olarak degerlendirilmesine
ihtiyag vardir (Hitch ve ark., 2022, Spigaglia, 2024).

5.4 Postbiyotikler

Postbiyotikler, = “konaga  yararli  etkiler = gosteren cansiz
mikroorganizmalar ve/veya bilesenlerinden olugsan preparatlar” olarak
tanimlanmaktadir (Salminen ve ark., 2021). Bu molekiiller mikrobiyota
bilesimini dolayli olarak modiile edebilmekte veya dogrudan bagisiklik
yamtin etkileyebilmektedir. Glinlimiizde Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Saccharomyces tirlerinden elde edilen postbiyotiklerin anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator 6zellikler tasidig: bildirilmektedir (Zhao ve ark., 2024).
Pastorize Akkermansia muciniphila gibi inaktive edilmis bakteri hiicrelerinin
metabolik parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir (Manrique ve ark., 2024).

Postbiyotiklerin C. difficile’ye karsi antibakteriyel etki gosterdigi ve
spor ¢imlenmesini engelleyebildigi bildirilmistir. Ancak bu alanda standart
doz ve uygulama protokollerinin belirlenmesine yonelik daha fazla ¢aligmaya
ihtiyag vardir (Hitch ve ark., 2022).

5.5 Faj Terapisi

Bakteriyofajlar (veya fajlar), bakterileri enfekte eden ve Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakterilere kars1 bakterisidal etkiler gdsteren viriislerdir.
Antibiyotiklere alternatif olarak tercih edilebilmektedir. Cogunun dar bir
konak araligi bulunmaktadir. Yani bir tiir icindeki veya ilgili tiirlerdeki yakin
akraba suglan enfekte ederler. Bu sayede mikrobiyotayr olusturan diger
yerlesik tiirlere zarar vermezler (Hitch ve ark., 2022; Vitiello ve ark., 2024).

C. difficile’ye yonelik faj kokteylleri CDI’ya kars1 tedavi alternatifleri
igerisinde sunulmaktadir. Bu faj kokteylleri spesifik bir sekilde C. difficile'i
ortadan kaldirirken, ayn1 zamanda kommensal gruplara (bifidobakteriler,
enterokoklar, enterobakteriler ve laktobasiller) zarar vermedigi gosterilmistir
(Nale ve ark., 2018).

Meader ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada faj tedavisiyle C. difficile
hiicrelerinin sayisinda ve toksin liretiminde, tedavi edilmemis kontrole kiyasla
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onemli bir azalma oldugu ve kommensal bakteri popiilasyonlar1 iizerinde
zararli bir etki olmadig1 gosterilmistir (Meader ve ark., 2013).

Bagirsak bakteri tiirlerinde faj direncinin meydana geldigi ve bunun da
fajin konagimi enfekte etmek yerine bir arada yasamasina yol actigi
gozlemlenmistir. Bu durum gastrointestinal enfeksiyonlarinin tedavisinde faj
terapisinin kullaniminin sinirl oldugu goriisiinii desteklemektedir (Lourenco
ve ark., 2020).

C. difficile’ye 6zgii ¢cok sayida faj tanimlanmis olmasina ragmen ne
yazik ki, bu ¢alismalarin hi¢biri CDI i¢in etkili tedavilerin gelistirilmesine yol
acmamistir. Bu nedenle, fajlarin benzersiz 6zelliklerinden yararlanan yeni bir
lizis yonteminin gelistirilmesi gerekli goriilmiistiir (Fujimoto & Uematsu,
2022)

Bir diger arastirma alani, bakteriyofajlar tarafindan sentezlenen ve
bakteri hiicre duvarimi hidrolize ederek lizise neden olan endolizinlerin
kullanimina odaklanmaktadir. Son yillarda metagenomik verilere dayali yeni
nesil faj terapisi yaklasimlari, bakteri—konak—faj etkilesimlerine iliskin
genomik diizeyde bilgi edinilmesini ve yeni endolizin dizilerinin
tanimlanmasini miimkdin kilan etkili yontemler olarak 6ne ¢ikmigtir. Bununla
birlikte, CDI’ye kars1 faj temelli tedavilerin bagirsak mikrobiyal ekosistemi
ve konak organizma iizerindeki dogrudan ve dolayli etkilerinin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in bu alanda ileri diizey ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Vitiello ve ark., 2024).

SONUC

Clostridioides difficile enfeksiyonu, patogenezinde spor olusumu,
germinasyon, toksin iiretimi ve konak—mikrobiyota etkilesimlerinin yer aldig:
cok asamal1 ve karmasik bir siirectir. Antibiyotik kullanimi basta olmak iizere
cesitli faktorlerin neden oldugu bagirsak mikrobiyota disbiyozu, kolonizasyon
direncinin azalmasina ve C. difficile’nin firsat¢1 bir patojen olarak baskin hale
gelmesine zemin hazirlamaktadir. Safra asidi metabolizmasi, konak immiin
yanitt ve mikrobiyal topluluk bilesimi gibi dinamiklerin enfeksiyon
gelisiminde belirleyici rol oynamasi, CDI’nin yalnizca patojen odakli degil,
ekosistem temelli bir hastalik olarak ele alinmas1 gerektigini gostermektedir.
Bu baglamda, CDI’nin 6nlenmesi ve tedavisinde antibiyotik kullaniminin
rasyonellestirilmesi, cevresel bulagin kontrolii ve mikrobiyota restorasyonunu
hedefleyen yaklagimlarin énemi giderek artmaktadir. Mikrobiyota—konak—
patojen etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasi, gelecekte daha etkili,
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bireysellestirilmis ve siirdiiriilebilir korunma ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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GIRIS

Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleksine ait basiller
tarafindan olusturulan bulasici bir bakteriyel enfeksiyondur. Hastalik,
ozellikle geng eriskinler arasinda, kiiresel 6l¢ekte ilk on 6liim nedeni arasinda
yer almaya devam etmektedir. Tedavi olanaklarinin gelistirilmesine karsin,
¢ok ilaca direngli tiiberkiilozun (CID-TB) ortaya cikist ve yayilimi énemli bir
halk saglhig1 sorunu olmayi siirdiirmektedir (Huang et al., 2022). Izoniazid ve
rifampisine ayni anda direncli Mycobacterium tuberculosis suslarinin neden
oldugu hastalik olarak tanimlanan CiD-TB, TB’nin kiiresel kontroliindeki
ilerlemede ciddi sorunlar olusturmaktadir (Thirot et al., 2021).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2022 yil1 verileri incelendiginde TB,
COVID-19’dan sonra diinyada tek bir enfeksiydz ajana baglh 6liimler arasinda
ikinci siradaki yerini korudugu goriilmektedir. TB’nin neden oldugu 6lim
sayist, ayn1 donemde HIV/AIDS (Human Immunodeficiency Virus/ Acquired
Immune Deficiency Syndrome) kaynakli oliimlerin neredeyse iki katina
ulasmustir. [laca direngli TB ise kiiresel diizeyde 6nemli bir halk saghigi sorunu
olmaya devam etmektedir. Ozellikle temel birinci basamak tedavi ajan1 olan
rifampisine kars1 gelisen direng (RR), hastaligin yonetiminde en kritik
problemlerden biri olarak degerlendirilmektedir. Mevcut TB ilaglarina karsi
diren¢ oranlarinin diinya genelinde artig gdstermesi, TB kontrol
programlarinin  etkinligini ciddi bi¢imde azaltmaktadir (Alsayed &
Gunosewoyo, 2023).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2023 Kiiresel TB Raporu’na gore,
2022 yilinda yaklagik 410.000 kiside ¢ok ilaca direngli veya rifampisine
direngli TB (CID/RR-TB) hasta tahmin edilmektedir. Bu kisiler arasindan tani
konularak tedaviye baslanabilenlerin sayisi sinirli kalmis ve yalnizca 175.650
hasta direngli TB tedavisi almistir. Ayn1 rapora gore, bakteriyolojik olarak
dogrulanmis akciger TB olgularinin yaklagik %73’iine rifampisin direnci
acisindan test uygulanmis ve test edilenler arasinda 149.511 CID/RR-TB
olgusu ve 27.075 pre-XDR veya YID-TB olgusu saptanmis; toplam say1
176.586’ya ulasmistir (Bagcchi, 2023).

Kiiresel TB Ilag Gelistirme Ittifaki (TB Alliance), etkili (CID ve
XDR M. tuberculosis suslarina karsi olanlar dahil) ve iyi tolere edilen, basit
ve daha kisa bir dozlama programina sahip, antiretroviral ajanlarla minimum
etkilesime sahip ve uygun fiyath yeni anti-TB tedavi rejimleri gelistirmeye
odaklanmaktadir.
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Linezolid

Linezolid, 2000’li yillarin baginda onaylanan Gram pozitif bakterilere
kars1 etkili olan sentetik bir oksazolidinon tiirevi antimikrobiyal ajandir. ilacin
etki mekanizmasi, mikroorganizmanin ribozomal 50S alt biriminin 23S rRNA
bolgesindeki peptidil transferaz merkezine baglanarak 70S baslangic
kompleksinin olusumunu inhibe etme temeline dayanir (Marks et al., 2016).
Bu etki, protein sentezinin durdurulmasiyla sonuglanarak, ilaca bakteriostatik
0zellik kazandirir. Linezolidin kendine 6zgii etki mekanizmasi nedeniyle diger
antimikrobiyal ajanlarla ¢apraz diren¢ gelisimi ¢ok nadirdir (Thirot et al.,
2021). Gelisen direng ise genellikle nokta mutasyonlariyla iliskilidir. Ozellikle
23S rRNA iizerindeki baglanma bdlgesinde meydana gelen degisiklikler,
ilacin duyarliligin azalmasina neden olur. Klinikte linezolidin, ¢ok ilaca
direngli Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli bir
secenek olarak kullanilmaktadr. 11k linezolid direng vakasi 2002 yilinda 23S
rRNA geninde saptanan mutasyonla rapor edilmistir. Ilacin uzun siireli
kullaniminda, baglangi¢ dozunun etkinliginde azalma ve etki siiresinde
kisalma gozlenemektedir. Rifampisin ile birlikte kullanildiginda, linezolidin
serum diizeylerinin azalmasina bagli olarak terapdtik etkinligin diigmesi
goriilmektedir. Linezolid direncinin en sik goriilen molekiiler mekanizmalar
arasinda rr/ geninde 2061. niikleotid pozisyonundaki mutasyon ve rplC
genindeki T460C degisimi yer almaktadir (Kaplan et al., 2003; Pi, Liu, Jiang,
& Gao, 2019) (Sekil 1).

A mycobacterial cell !

Cell membrane

Wild-type cell wall (less hydrophobic) Mutant cell wall (more hydrophobic)

Sekil 1. Mikobakterilerde bildirilen linezolid direnci mekanizmalari. zsnR fonksiyon
kayb1 mutasyonlari, bu mutasyonlarla ilgili onerilen mekanizma hakkinda bilgi
eksikligi nedeniyle bu sekilde gosterilmemistir. (a) Linezolidin baglanma
bolgesindeki rRNA'nin konformasyonunu degistirerek peptidiltransferaz merkezine
(PTC) baglanmasin1 engelleyen ribozomal degisiklikler (23S rRNA veya L3
ribozomal proteinindeki mutasyonlar). (b) Hiicre i¢i linezolid molekiillerini
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uzaklastiran efliiks pompalarinin asirt ekspresyonuna yol acan mutasyonlar. (c)
Mikolik asit sentezinde rol oynayan FadD32’deki mutasyon. Bu mutasyon daha fazla
mikolik asit iiretimine yol acarak mikobakteriyel hiicre duvarinin hidrofobisitesini
artirabilir ve linezolid (hidrofilik bir ilag) alimint azaltabilir. Kirmizi c¢arpilar,
linezolidin azalmig aktivitesini gostermektedir (Gan, Ng, & Ngeow, 2023).

Pretomanid

Pretomanid, in-vitro ve in-vivo ortamda c¢ok ilaca direncli M.
tuberculosis  suslarina  karst etkili bir antimikobakteriyel ajandir.
Nitroimidazooksazin tiirevi olan bu bilesik, 2019 yilinda ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan c¢ok ilaca direngli akciger tliberkiilozunun
tedavisinde, diger antitiiberkiiloz ajanlarla kombinasyon halinde kullanilmak
tizere onaylanmistir ("Pretomanid,” 2012). Etki mekanizmasi, mikolik asit
biyosentezinin inhibisyonuna dayanir. Bakteriyel hiicre duvari sentezi bozulur
ve hiicresel biitiinliik kaybolur. Pretomanidin ayn1 zamanda oksidatif stresin
artmasina ve enerji liretiminde aksamalara neden olarak mikobakteriyel hiicre
Oliimiinii desteklemektedir. Klinik kullanim alaninda ise ¢ok ilaca direncli
pulmoner tiiberkiiloz tedavisiyle siirhidir. Ilaca duyarl veya latent tiiberkiiloz
olgularinda, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ya da ekstrapulmoner
tiiberkiiloz tedavisinde etkinligi gdsterilmemistir ve bu endikasyonlar icin
onay almamustir. 2000 yilinda kurulan TB Alliance, etkili (CID ve XDR M.
tuberculosis suslart) ve iyi tolere edilen, basit ve daha kisa bir dozlama
programina sahip, antiretroviral ajanlarla minimum etkilesime sahip ve uygun
fiyath yeni anti-TB tedavi rejimleri gelistirmeye odaklanmistir.

Oral uygulanan bir nitroimidazooksazin antimikobakteriyel ajan olan
pretomanid “BPal (bedakilin, pretomanid ve linezolid)” rejiminin bir pargasi
olarak uygulanir, TB Alliance tarafindan Novartis lisansi altinda TB tedavisi
icin gelistirilmistir. Pretomanid, ABD’de smirli ve belirli bir hasta
popiilasyonunda kullanim i¢in endike olarak kullanima baglamigtir. 14
Agustos 2019°da ABD FDA, akciger XDR’si veya tedaviye tolerans
gdstermeyen ya da yanit vermeyen CID-TB’li yetiskinlerin tedavisi i¢in BPaL
kombinasyon rejiminin bir pargas1 olarak Antibakteriyel ve Antifungal Ilaglar
i¢in Siirli Popiilasyon Yolu (LPAD) altinda pretomanidi onaylamistir (FDA,
2019; Keam, 2019).

Bedaquilinin

Bedaquilin (BDQ), 1962°den beri onaylanan, yeni bir mekanizmaya
sahip ilk anti-TB ilaglar1 arasindadir. Son 50 yilda piyasaya sunulan yeni ve
ilk antitiiberkiiloz ajan olan BDQ, hem duyarli hem de ¢ok ilaca direngli M.
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tuberculosis suslarina karsi in-vivo ve in-vitro etkinlik gostermektedir. BDQ
i¢in bildirilen minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri yaklasik
0.03-0.12 pg/mL araligindadir (Koul et al., 2014). Diarilkinolin yapisindaki
bu bilesik, mikobakterilerin enerji tiretimi igin kritik 6neme sahip olan ATP
sentetaz enzimine ait proton pompasinit inhibe ederek etki gdstermektedir
(Sekil 1). Bu mekanizma, ilacin mikobakteriyel ATP sentezine kars1 yiiksek
diizeyde segicilik sergilemesini saglamaktadir (Sekil 2) (Andries et al., 2005).
Bu mekanizma BDQ’ya hem bakteriyostatik hem de bakterisidal 6zellik
kazandirmaktadir (Huitric, Verhasselt, Andries, & Hoffner, 2007). DSO, CiD-
TB vakalarmin tedavisinde levofloksasin/moksifloksasin ve linezolid ile
birlikte BDQ’nin ilk oral olarak kullanilmasini énermektedir. BDQ, ilaca
direngli tiiberkiiloz tedavi rejimlerinde 6nemli bir bilesen olarak yer almakla
birlikte, klinik kullanimini sinirlayan gesitli glivenlik sorunlar1 bulunmaktadir.
Bu toksisite riskleri arasinda QT intervalinde uzama, hepatotoksisite ve
fosfolipidoz yer almaktadir. Ayrica ilacin eliminasyon yar1 émriiniin yaklagik
bes aydan uzun bir siire olmasi, periferik dokulardan yavas salinimiyla
iligkilidir. Bu 6zellik, tedaviye uyumu giiglestirmekte ve karmasik bir doz
tasarimi1  gerektirmektedir. Bunun yaninda BDQ’nun kimyasal iiretim
maliyetinin yiiksek olmasit hem hastalar hem de tiiberkiiloz kontrol
programlar1 agisindan ekonomik bir yiik olusturmaktadir (Worley & Estrada,
2014).

Direngli suslarda ATP
sentezini kodlayan genlerde
mutasyonlarin gerceklesmesi

Sekil 2. Bedaquilinin Etki Mekanizmast ("WHO Guidelines Approved by
the Guidelines Review Committee," 2019).
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Tedizolid

Tedizolid (TZD), daha 6nce TR-700 veya DA-7157 olarak adlandirilan,
linezolide direngli suslar da dahil olmak iizere Gram pozitif bakterilere karsi
yiiksek etkinlik gosteren yeni nesil bir oksazolidinon tiirevi bir antibiyotiktir.
Tedizolidin 6n ilaci olan tedizolid fosfat, FDA tarafindan 2014 yilinda, Avrupa
[lag Ajans1 (EMA) tarafindan ise 2015 yilinda akut bakteriyel cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanim i¢in onaylanmistir (Ruiz,
Causse, Vaquero, & Casal, 2019).

Oksazolidinon grubu antibiyotiklerin temel etki mekanizmasi,
bakteriyel protein sentezinin inhibisyonu yoluyla ribozomal 50S alt
birimindeki 23S rRNA’ya baglanarak translasyonun baslamasim
engellemektir. Bu nedenle genellikle bakteriyostatik etki gosterdikleri kabul
edilir. Bununla birlikte baz1 galismalar, Staphylococcus aureus izolatlarina
karsi bakterisidal aktivite de sergileyebildiklerini bildirmistir. Son
donemlerde, tedizolidin c¢ok ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis
izolatlara karst hem in vitro hem de in vivo ortamlarda anlamli diizeyde
antimikobakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur. LZD ile birlikte
makrolidler, florokinolonlar ve aminoglikozitler gibi diger antibiyotiklerle
kombinasyon halinde degerlendirildigi in vitro ¢aligmalar, mikobakterilere
kars1 sinergistik etki olasiligin1 desteklemistir (Compain et al., 2018).

Deneysel Anti-tiiberkiiloz ilaclar
Sudapiridinin (WX-081)

Yeni bir tiiberkiiloz ilacinin gelistirilmesi olduk¢a maliyetli, uzun stireli
ve basar1 orani sinirlt bir siirectir. Bu nedenle, mevcut bir ajanin terapotik
etkinligini koruyarak giivenlik ve tolerabiliteye iliskin dezavantajlarini
gidermek icin yeniden yapilandirilmasi, giderek daha uygulanabilir ve pratik
bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda Sudapiridin (WX-081),
BDQ’nun yapisal olarak modifiye edilmesiyle, benzer antitiiberkiiloz etkinligi
stirdiiren ancak daha iyi bir giivenlik profili sunmay1 amaglayan bir analog
olarak gelistirilmistir (6). Yapilan in vivo hayvan ¢alismalarinda WX-081’in,
BDQ ile karsilagtirildiginda  akciger dokusunda daha  yiiksek
konsantrasyonlara ulastigi, giivenlik profilinin daha iyi oldugu ve QT
araliginda uzama riskinin belirgin bigimde azaldigi bildirilmistir. Ayrica
hayvan modellerinde kalp hizi, elektrokardiyografik morfoloji ve kan basinci
iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye rastlanmamistir (Huang et al., 2022).
Faz 1II klinik calismasinda olumlu sonuglar elde edilmesinin ardindan
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yiiriitiilen Faz I1I ¢aligmasi (CTR20221162) halen devam etmektedir (Xiao et
al., 2023).

WX-081 ile ilgili en giincel ilk yayin, bu yeni ilag adayinin cesitli klinik
M. tuberculosis izolatlaria kars1 in vitro inhibitdr kapasitesini ve in vitro
zaman-0lim kinetigine iliskin verileri sunmustur. Bu bulgular, WX-081’in
BDQ icin bir alternatif olma potansiyelini desteklemektedir. BDQ ile
karsilagtirildiginda WX-081’in, oral uygulama sonrasinda akciger gibi hedef
dokularda daha yiiksek ila¢ maruziyeti sagladigi ve hayvan modellerinde QT
araliginda uzama olusturmadigi gdsterilmistir (6). In vitro degerlendirmelerde
WX-081’in hem duyarlt hem de diren¢li M. tuberculosis suslarina ve cesitli
Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri (TDM) tiirlerine kars1 BDQ ile karsilastirilabilir
diizeyde antibakteriyel aktivite sergiledigi bildirilmistir. Ayrica WX-081 ve
BDQ’nun, diisiik doz aerosol ile enfekte edilen akut ve kronik fare tiiberkiiloz
modellerinde benzer terapotik etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (7).

Telacebec

Telacebec (Q203), mikobakteriyel sitokrom bcl kompleksini inhibe
ederek M. tuberculosis’in enerji iiretim mekanizmasini hedefleyen, sinifinda
ilk olan yenilikgi bir antitiiberkiiloz ajandir. Bu mekanizma, hiicresel solunum
zincirinin bloke edilmesiyle ATP sentezinin tiilkenmesine yol agar ve
bakterinin ¢ogalma durumundan bagimsiz olarak hiicre 6liimiinii indiikler (de
Jager et al., 2020).

Telacebec, dairilkinolin tiirevi bedakilin ve nitroimidazol tiirevleri
delamanid ile pretomanidin sonrasinda, insanlarda kanitlanmis antitiiberkiiloz
aktiviteye sahip ii¢lincli modern ila¢ sinifim1 temsil etmektedir. Bu gelisme,
ilaca duyarli ve direngli tiiberkiiloz arasindaki ayrimi ortadan kaldirabilecek
yeni nesil tedavi yaklasimlarinin 6niinii agmistir. Giincel klinik calismalar,
telacebecin hem duyarlt hem de direngli tiiberkiiloz formlarina kars1 etkili,
kisa siireli ve potansiyel olarak pan-tiiberkiilloz bir rejimin pargasi
olabilecegini gostermektedir. Bu yoniiyle, 21. yiizyilda gelistirilen en umut
verici antitiiberkiiloz ajanlardan biri olarak degerlendirilmektedir (Diacon et
al., 2011; Pethe et al., 2013).

Alpibectir

Alpibectir (BVL-GSK098), SMARTt420 ve SMARTt751 bilesiklerinin
optimize edilmis bir tiirevi olup, klinik gelistirme asamasinda bulunan ve
mikobakteriyel transkripsiyon diizenleyicisini dogrudan hedefleyen ilk kii¢iik
molekiil olarak tanimlanmaktadir. Bu 6zellik, tiiberkiiloz tedavisinde yeni bir
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terapotik paradigma degisimi yaratma potansiyeli tasimaktadir. FEtki
mekanizmast agisindan alpibectir, VirS regiilatdr proteini itizerinde etki
gostererek etiyonamid (Eto) biyoaktivasyonunu hem in vitro hem de in vivo
kosullarda artirmaktadir. Ayrica, alternatif MymA yolunu aktive ederek, EthA
geninde meydana gelen mutasyonlara bagli etiyonamid direncini asma
kapasitesine sahiptir. Bu durum, uzun siiredir diren¢ nedeniyle etkinligi sinirl
hale gelmis bir ilacin yeniden klinik olarak kullamilabilir hale gelmesini
saglamaktadir. Farmakokinetik ve farmakodinamik modelleme (PBPK ve
PK/PD) verilerine gore, alpibectir kullanimi, etiyonamidin etkili insan oral
dozunu >750 mg’dan <250 mg’a diislirebilme potansiyeline sahiptir. Bu
diisiis, doza bagl yan etkilerin azaltilmasi, hasta uyumunun artirilmasi ve
bdylece altmis yillik bir antitiiberkiiloz ajan olan etiyonamidin terapdtik
potansiyelinin yeniden kazanilmasi acisindan 6nemli bir klinik avantaj
sunmaktadir (Pieren et al., 2024).

Sutezolid

Sutezolid (PNU-100480), kiikiirt igeren bir oksazolidinon tiirevi olup
linezolide yapisal olarak benzeyen yeni nesil bir antitiiberkiiloz ila¢ adayidir.
In vitro ve in vivo klinik 6ncesi etkililik ¢alismalarinda TB tedavisinde umut
vadeden sonuglar gdstermistir. Linezolid ile benzer sekilde, sutezolid
bakteriyel ribozomun 50S alt biriminde yer alan 23S rRNA’ya baglanarak
RNA translasyonunu ve dolayisiyla protein sentezini engeller, boylece M.
tuberculosis’in gogalmasini inhibe eder. Ayn1 zamanda CID-TB ve XDR-TB
tiiberkiiloz izolatlarina kars1 da etkinlik gdstermektedir (11).

TB tedavisinde kullanilan birinci basamak ilaglardan (izoniazid,
rifampisin, pirazinamid ve etambutol) hicbiri protein sentezini hedef almadig
icin, oksazolidinon grubu ilaglar diger antitiiberkiiloz ajanlarla &nceden
gelismis direng veya ¢apraz direng iligkisi tasimamaktadir (12).

Sutezolid, metabolik olarak flavin igeren monooksijenaz enzimleri
tarafindan iki aktif tiireve doniistiirtiliir:

e PNU-101603 (siilfoksit metaboliti); ilacin baslica aktif formudur,

e PNU-101244 (siilfon metaboliti); daha az olusmasina ragmen
antimikobakteriyel aktiviteye sahiptir.

Bu metabolitlerin birlikte sagladigi etki, sutezolidi 6zellikle direngli
M. tuberculosis enfeksiyonlarinin tedavisinde gelecekteki oksazolidinon
temelli kombinasyon rejimlerinde giicli bir aday haline getirmektedir
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(Barbachyn et al., 1996; Bruinenberg, Nedelman, Yang Tian, Pappas, &
Everitt, 2022).

TBAJ-876

TBAJ-876, ilag duyarli ve ilaca direngli tiiberkiilozun tedavisi igin
gelistirilen yeni nesil, oral yoldan kullanilan bir diyarylkinolin (DARQ) tiirevi
antibiyotiktir. Bu bilesik, klinik kullanima giren ilk DARQ ajan1 olan BDQ ile
ayni ilag sinifinda yer alir. Her iki ilag da M. tuberculosis’te hayati 6oneme
sahip olan ATP sentaz enzimini inhibe ederek etki gosterir. Enerji iiretim
zincirinin bu kritik basamaginin bloke edilmesi, bakterinin enerji dengesinin
bozulmasina ve sonugta hiicre 6liimiine yol agar. TBAJ-876 nin gelistirilme
amaci, bedakiline benzer giiclii antibakteriyel aktiviteyi daha iyi giivenlik
profili, daha diisiik kardiyotoksisite (QT uzamasi riski) ve artirilmisg
farmakokinetik Ozelliklerle birlestirmektir. Bu yonleriyle TBAIJ-876,
gelecekte hem duyarli hem de direngli TB olgularinda daha etkili ve giivenli
tedavi secenekleri sunma potansiyeline sahip bir aday olarak diisiiniilmektedir
(Lombardi et al., 2024).

Sanfetrinem

2000’li yillarin  baslarinda yeni nesil karbapenemlerin L,D-
transpeptidazlarin  inhibisyonu yoluyla petidoglikan1 hedef alarak
Mycobacterium suslarina karsi giiclii bir aktive gdstererek ortaya ¢ikmistir. Bu
aktivite 6zellikle bir f-laktamaz inhibitoriiniin varliginda ortaya ¢ikmaktadir
(Mikobakterilerin beta-laktamazini geri doniisiimsiiz olarak inhibe etmesi igin
klavulanik asit kullanilmasi) (Ramoén-Garcia et al., 2025).

Ganfeborole

GSK3036656 (ganfeborole), M. tuberculosis’in 16sil-tRNA sentetaz
enzimini segici bicimde hedef alan, yeni gelistirilen bir 3-aminometil-4-kloro
benzoksaborole tiirevli ilagtir (18,19). Ganfeborole, hem laboratuvar kokenli
suslarda hem de klinik izolatlardan elde edilen ilag¢ duyarli TB,CID-TB ve
yaygin ilag direngli TB (CID-TB’ye ek olarak florokinolon, linezolid ve/veya
bedakuilin direnci bulunan suslar) iizerinde etkileyici in vitro bir aktivite
gostermistir  (19,20). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda
ganfeborolenin tam biyoyararlamim, yiiksek sistemik maruziyet, diisiik
klirens ve belirgin antitiiberkiiloz etkinlik sergiledigi bildirilmistir (19). Bu
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler, ilacin gelecekte kisa siireli ve
yiksek etkili tedavi rejimlerinde O©nemli bir bilesen olabilecegini
gostermektedir (Diacon et al., 2024).
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Belirtilen ilag adaylarinin yani sira Faz Il caligmalari devam etmekte ve
bununla birlikte TBD09, GSK-286, TBAJ-587, TBI-223, Macozinone gibi
yeni ila¢ adaylarinin da faz 1 galismalar1 da devam etmektedir. CID ve YiD-
TB’de bedaquiline/ pretomanid/ linezolid’in bagaris1 bu yonde ¢ok 6nemli bir
adimdir ve kesfedilebilecek sinirsiz varyasyonlar i¢in bir temel saglamistir.
Glinlimiizde biiylik zorluklara ragmen bu alanda goriilen gelismeler ve
caligmalar tiiberkiillozun eradikasyonu igin umut verici olmaya devam
etmektedir.
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GIRIS

Hastane kaynakli pndmoni, bireylerin hastanede yatiglar1 sirasinda
gelisen pnomoni olgularini tanimlar. Bu enfeksiyonlar genel olarak hastane
kaynakli pnomoni (HKP) ve ventilatorle iliskili pnémoni (VIP) olmak iizere
iki ana baslik altinda incelenir. Koruyucu 6nlemler, antimikrobiyal tedaviler
ve destekleyici bakim uygulamalarinda kaydedilen ilerlemelere ragmen, HKP
ve VIP giiniimiizde hilen belirgin morbidite ve mortalite ile iliskili klinik
tablolar arasinda yer almaktadir.

Hastane kaynakli ya da nozokomiyal pndmoni, hastaneye yatistan
sonraki ilk 48 saatten sonra ortaya ¢ikan ve basvuru sirasinda mevcut olmadigi
kabul edilen pnémoni olarak tanimlanir. VIP ise en az 48 saat siireyle mekanik
ventilasyon uygulanan entiibe hastalarda gelisen bir HKP alt grubudur.
Ayrica, ekstiibasyondan sonraki ilk 48 saat i¢cinde ortaya ¢ikan pnémoniler de
VIP kapsamu iginde degerlendirilmektedir (Klompas ve ark, 2024).

EPIDEMIYOLOJI

Hastane kaynakli pnomoni, hastane enfeksiyonlari arasinda en sik
goriilen ve en yliksek morbiditeye neden olan enfeksiyonlardan biridir (Magill
ve ark, 2018). Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda HKP gelisme riski
belirgin sekilde artmis olmakla birlikte, olgularin biiyiik bir kismi, sayisal
olarak daha fazla olmalari nedeniyle ventilasyon uygulanmayan hastalarda
(NV-HKP) goriilmektedir (Magill ve ark, 2018; Walter ve ark, 2018).

Mekanik ventilasyon altindaki hastalarda HKP gelisme olasiligy,
ventilasyon uygulanmayan hastalara kiyasla yaklagik on kat daha yiiksektir.
Hem VIP hem de NV-HKP, uzamis hastane yatis siireleri ve artmis saglik
bakim maliyetleri ile yakindan iligkilidir (Kalil ve ark, 2016). Her iki grup i¢in
bildirilen mortalite oranlar1 benzer olup %15-30 araliinda degismektedir
(Zilberberg ve ark, 2022).

PATOFIZYOLOJI

Hastane kaynakli pndémoni ve ventilatorle iligkili pndmoninin
gelisiminde; alt solunum yollarima ulasan mikroorganizmalarin yiikii ve
viriillans Ozellikleri ile konagin mekanik, humoral ve hiicresel savunma
yanitlar belirleyici rol oynar. Akciger enfeksiyonlarimin en sik gelisme yolu,
orofaringeal floranin (daha nadiren gastrointestinal sistem florasinin) kolonize
ettigi mikroorganizmalarin mikroaspirasyonu yoluyla alt hava yollarina
ulagmasidir (Garrouste-Orgeas ve ark, 1997).
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Aspirasyon olasiligmi artiran durumlar, pnémoni gelisme riskini de
beraberinde getirir. Bu faktorler arasinda acil veya tekrarlayan entiibasyonlar,
entilbasyon siiresinin uzamasi, hastanin sirtiisti pozisyonda izlenmesi,
orogastrik ya da nazogastrik tiipler aracilifiyla enteral beslenme, paralizan
ajan kullanimi1 ve endotrakeal tiip mansetinin yetersiz sisirilmesi gibi mekanik
etmenler bulunmaktadir (Nseir ve ark, 2011; Cook ve ark, 1998; Akca ve ark,
2000; Metheny ve ark, 2006; Bornstain ve ark, 2004).

Merkezi sinir sistemi hastaliklari, biling diizeyinde bozulma ve
sedasyon derinligi gibi zihinsel durumu etkileyen faktdrler de aspirasyon
riskini artirmaktadir (Cook ve ark, 1998; Metheny ve ark, 2006; Bornstain ve
ark, 2004). Saglikli bireylerde dahi uyku sirasinda aspirasyon orani yaklasik
%45 iken, yogun bakim hastalarinda bu oran ¢ok daha yiiksektir. Endotrakeal
tiipiin varlig1 her ne kadar kismen koruyucu kabul edilse de, orofaringeal
sekresyonlarin ve bakterilerin akcigerlere gegisini kolaylastirabilmektedir
(Jaillette ve ark, 2017).

Akcigerlere ulasan mikroorganizma sayisi, bu etkenlerin viriilansi ve
konagin savunma kapasitesi arasindaki dengeye bagli olarak pndmoni
gelisebilir. Hastane ortaminda edinilen mikroorganizmalarla kolonizasyon sik
goriilmekte olup, agir hastalarin yaklagik %75’inde yatigtan sonraki ilk 48 saat
icinde kolonizasyon gelismektedir ( Garrouste-Orgeas ve ark, 1997; Safdar ve
ark, 2005). Daha seyrek olarak pnomoni, enfekte aerosollerin inhalasyonu ya
da viicudun bagka bir odagindan gelisen bakteriyemi sonucunda ortaya
¢ikabilir.

MIKROBIYOLOJI

Hastane kaynakli pnémonide sorumlu mikroorganizmalar; pndmoni
oncesinde hastanede kalis siiresi, hastaligin klinik agirligi, eslik eden
hastaliklar, yatis endikasyonu ve daha once kullanilan antibiyotiklere bagl
olarak dnemli dl¢iide degiskenlik gosterir. Hastaneye yeni yatirilan olgularda
(<2 giin) en sik saptanan etkenler Streptococcus pneumoniae, B-hemolitik
streptokoklar ve Haemophilus influenzae’dir (Hyllienmark ve ark, 2012).

Hastanede kalis siiresi uzadikg¢a Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae ve Acinetobacter tiirleri daha sik izlenmeye
baglar. S. aureus i¢in metisilin direnci olasilig1, yatis siiresinin artmasiyla
paralel olarak yiikselmektedir (Rello ve ark, 1994). Uzun siireli hastane yatisi
ya da genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olan hastalarda
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Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia ve diger direngli
patojenlere duyarlilik artmaktadir.

Ozellikle aspirasyon pndmonisi ve akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) varliginda gelisen bazi VIP olgular1 polimikrobiyal etiyolojiye
sahiptir (Chastre ve ark, 2002; Trouillet ve ark, 1998; Dore ve ark, 1996).
Buna karsilik Candida tiirleri, enterokoklar ve koagiilaz negatif stafilokoklar
cogu zaman gercgek patojenlerden ziyade kolonizan mikroorganizmalar olarak
kabul edilmektedir (Lambotte ve ark, 2002; Meersseman ve ark, 2009).

TANI

Hastane kaynakli pndmoni ve ventilatorle iliskili pnémoninin tanisi,
klinik bulgularin 6zgiil olmamas1 nedeniyle giigliikkler icermektedir. 2016
tarihli Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi/Amerikan Toraks Dernegi
(IDSA/ATS) kilavuzlar, tanida yeni gelisen akciger infiltrasyonuna ek olarak,
bu infiltrasyonun enfeksiydz kokenli oldugunu diisiindiiren klinik bulgularin
varligimi onermektedir. Bu bulgular arasinda yiiksek ates, piiriilan balgam,
l6kositoz ve oksijenlenmede bozulma yer almaktadir (Kalil ve ark, 2016).

Ancak bununla beraber otopsi caligsmalarindan elde edilen veriler,
hastane kaynakli pndmoni tanisinda yatak basi klinik yaklasimlarin simirh
dogruluga sahip oldugunu gostermektedir (Roulson ve ark, 2005). Ornegin,
yeni ya da ilerleyici radyolojik infiltrasyon ile birlikte ii¢ klinik kriterden en
az ikisinin (=38 °C ates, 10kositoz veya lokopeni ve piiriilan sekresyonlar)
bulunmasi, VIP tanist igin %69 duyarlilk ve %75 ozgiillik saglamaktadir
(Fabregas ve ark, 1999).

Balgam, endotrakeal aspirat ve BAL gibi solunum yolu 6rneklerinin
kiiltiirleri, hem yalanci pozitif hem de yalanci negatif sonuglara agiktir.
Histopatoloji ile karsilastinldiginda, kantitatif endotrakeal aspirat
kiiltiirlerinin birlestirilmis duyarliligit %48 ve pozitif prediktif degeri %81
olarak bildirilmistir. Kantitatif bronkoalveolar lavaj (BAL) Kkiiltiirlerinin
tanisal dogrulugu artirabilecegi ileri stiriilmiis olmakla birlikte, bu yontemleri
histopatolojik bulgularla karsilastiran caligmalar tanisal katkinin sinirh
oldugunu gostermektedir. Kantitatif BAL kiiltiirlerinde ise duyarlilik %75 ve
pozitif prediktif deger %77 diizeyindedir (Kalil ve ark, 2016). Ayrica, kiiltiir
sonuglarinin negatif olmasmin klinik agidan koruyucu olmadigy; kiiltiir negatif
VIP olgularinda klinik sonuglarm kiiltiir pozitif hastalara benzer hatta daha
kotii olabilecegi bildirilmistir ( Muscedere ve ark, 2008; Raman ve ark, 2013).
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Son yillarda solunum yolu patojenlerinin saptanmasina yonelik
molekiiler tan1 yontemleri gelistirilmis olup, HKP ve VIP etkenlerinin daha
kisa siirede belirlenmesi agisindan 6nemli bir potansiyel etki sunmaktadir
(Torres ve ark, 2016; Convay ve ark, 2017; Roisin ve ark, 2018). Bu testlerin
kolonizasyon ile gercek enfeksiyonu ayirt etme konusundaki sinirliliklarina
ragmen (Roisin ve ark, 2018; Luyt ve ark, 2020), S. aureus’ta metisilin direnci
(Paonessa ve ark, 2019) ile Enterobacteriaceae, influenza ve diger solunum
yolu viriislerinde karbapenemaz varligimin erken saptanmasina olanak
tanmimas1 beklenmektedir. Bu durum, uygun ampirik antibiyotik secimini
kolaylastirmakta ve hedefe yonelik tedavinin daha erken donemde
diizenlenmesine katki saglamaktadir.

TEDAVI

Hastane kaynakli pnomoninin tedavisinde temel yaklasim, asirt
antibiyotik kullanimindan kaginma gerekliligi ile yetersiz tedavinin olumsuz
klinik sonuglarini 6nleme zorunlulugu arasinda dengeli bir strateji
olusturmaktir. Tedaviye baslanmasindaki gecikmenin daha kotii prognozla
iliskili olabilecegi endisesi, VIP’de klinik degerlendirmenin sinirli duyarlilig:
ve ¢oklu ilaca direngli patojenlerin sik goriilmesi nedeniyle, ¢ogu hastada
baglangigta genis spektrumlu antibiyotiklerle erken ve etkili bir tedavi
yaklagimi tercih edilmektedir (Luna ve ark, 2006).

Hastane kaynakli pnomoniden klinik olarak siiphelenilen tiim
hastalardan, miimkiin olan en kisa siirede uygun mikrobiyolojik 6rneklerin
alinmasi Onerilir. Septik sok bulgular veya hizla gelisen organ disfonksiyonu
olan hastalarda ise antimikrobiyal tedaviye gecikmeden baglanmalidir (Kalil
ve ark, 2016). Ventilatorle iliskili pnomonide ampirik antibiyotik tedavisi,
hem gram-pozitif hem de gram-negatif etkenleri kapsayacak sekilde
planlanmalidir. Antibiyotik se¢imi yapilirken, kurumlara 06zgii patojen
dagilimi ve lokal antimikrobiyal diren¢ profilleri dikkate alinmalidir
(Beardsley ve ark, 2006; Rello ve ark, 1999; Namias ve ark, 2000). ViP’de
¢oklu ilag direncine yonelik risk faktorleri Tablo 1°de sunulmustur. Tablo 2°de
ampirik tedavi secenekleri verilmistir (Klompas ve ark, 2024).

2016 Amerikan Toraks Dernegi/Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi
(ATS/IDSA) kilavuzlar: ile HKP ve VIP’e yonelik 2017 Avrupa ve Latin
Amerika kilavuzlarinin ortak 6nerileri dogrultusunda, bu hastalarin biiyiik bir
boliimiine antibiyotik tedavisinin yedi gilin siireyle uygulanmasi
onerilmektedir (Kalil ve ark, 2016; Torres ve ark, 2017). Yedi giinliik tedavi
stiresinin, ¢ogu olguda daha uzun tedavi siireleri ile benzer etkinlik sagladigi
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ve direngli mikroorganizmalarin gelisimini azaltabilecegi bildirilmektedir
(Kalil ve ark, 2016; Daghmouri ve ark, 2023; Mo ve ark, 2024). Ancak meta-
analizlerden birinin alt grup degerlendirmesinde, P. aeruginosa gibi fermente
olmayan gram-negatif basillerin etken oldugu pnémonilerde, daha kisa siireli
antibiyotik tedavisi alan hastalarda pndmoni niiks oranlarinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Pugh ve ark, 2015).

Baslangicta baglanan ampirik antimikrobiyal tedaviden sonraki 48—72
saat icinde klinik yanit ve mikrobiyolojik veriler a¢isindan hastalarin yeniden
degerlendirilmesi gerekmektedir. Kiiltiir sonuglarina gore antibiyotik
tedavisinin kesilmesi veya daha dar spektrumlu bir rejime gecilmesi goz
ontinde bulundurulmalidir (De Bus ve ark, 2020).

Hastane kaynakli pnomoni ve ventilatorle iligkili pnémoni, yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskili olmaya devam eden, tan1 ve tedavisi dikkatli
bir yaklagim gerektiren enfeksiyonlardir. Erken donemde uygun ampirik
antibiyotik tedavisinin baglatilmasi, lokal direng paternleri dogrultusunda
tedavinin daraltilmasi ve Onerilen siirelerde siirdirilmesi, hem klinik
sonuglar1 iyilestirmekte hem de antimikrobiyal direng gelisimini
sinirlamaktadir. Bu nedenle, kilavuz temelli, bireysellestirilmis ve diizenli
yeniden degerlendirmeyi igeren tedavi stratejileri optimal hasta yonetiminin
temelini olusturmaktadir.

Tablo 1. VIP’de ¢oklu ilag direncine yonelik risk faktorleri

Risk Grubu Risk Faktorleri
* Son 90 giin iginde intravendz antibiyotik
kullanimi1
Coklu ilaca direncli * VIP sirasinda septik sok varhgi
patojenler (Pseudomonas « VIP gelisiminden énce akut solunum sikintist
aeruginosa, diger gram- sendromu bulunmasi
negatif basiller ve MRSA  « VIP olusumundan énce >5 giin hastanede yatis
dahil) stiresi

» VIP baglangicindan dnce akut bobrek replasman
tedavisi uygulanmis olmasi

* Yogun bakim iinitesinde, monoterapi olarak
diisiiniilen ajana karsi gram-negatif izolatlarin
%10’undan fazlasinin direngli olmasi

* Yerel antimikrobiyal duyarlilik oranlarinin
bilinmedigi bir yogun bakim {initesinde tedavi
edilme

* Viicudun herhangi bir bolgesinden alian
kiiltirde ¢oklu ilag direngli Pseudomonas veya
diger gram-negatif basiller ile kolonizasyon ya da
daha dnce izolasyon oykiisii

Coklu ilaca direncli
Pseudomonas ve diger
gram-negatif basiller
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* Yogun bakim iinitesinde Staphylococcus aureus
izolatlarinin %10-20’sinden fazlasinin metisiline
direngli olmast

* MRSA prevalansinin bilinmedigi bir yogun
bakim iinitesinde tedavi edilme

* Viicudun herhangi bir bdlgesinden alinan
kiiltiirde MRSA ile kolonizasyon veya daha once
MRSA izolasyonu

Tablo 2: Hastane kaynakli pnémonide ampirik tedavi secenekleri

Metisiline direncli
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Hastalik Tipi Direncg Risk Faktorleri Onerilen Baslangic Tedavi
Lokal antimikrobiyal
duyarliliga  gbére  genis

HKP Yok (disiik risk) spektrum olmayan ajanlar;
monoterapi uygun olabilir
Genis spektrumlu ajanlar:
* MRSA igin vankomisin
veya linezolid
* Pseudomonas ve diger
HKP Var gram-negatif basiller igin
piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, seftolozan-
tazobaktam veya
meropenem
Coklu ilaca direncli 102U bakimda yiksck . )
gram-negatif (jlrenc; orani veya ‘daha Genls' spektrumlu ngaw,
Kolonizasyon once  direngli  izolat kombinasyon gerekebilir
saptanmig
MRSA Yogun baklr?da MRSA Vankomisin veya linezolid
kolonizasyon prevalanst yiiksek - veya eklenmeli
daha 6nce izolasyon
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GIRIS

Cagimizda Human Immunodeficiency Virus (HIV) antiretroviral
tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Giiniimiizde artik diizenli ilag
kullanimiyla bulas riski azalmistir. Ancak kiiresel Glgekte halk saglig
acisindan Onemini siirdiirmektedir. Ozellikle bazi bélgelerde ve bazi
gruplarda artan yeni HIV ile yasayan birey sayisi nedeniyle, Onleyici
stratejilerin  giiclendirilmesini gerekmektedir (Valdiserri, 2025). HIV’in
onlenmesine yonelik yaklasimlar arasinda temas oncesi profilaksi (TOP),

etkinligi kanitlanmis ve giderek daha fazla benimsenen bir strateji olarak one
¢ikmaktadir.

TOP’iin etkinligi birgok randomize kontrollii calisma ve gercek yasam
verisiyle ortaya konmustur. Diizenli, kontrollii ve uygun kullanimda HIV
bulas riskini belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir (Blair ve ark., 2025;
Taramasso ve ark., 2025). Ancak TOP’iin kullanimindaki basar1 yalnizca
farmakolojik etkinlige bagli degildir. Diizenli ila¢ erisimi, kullanimin
diizenli ve siirekli olmasi, kisi uyumu ve uygun takip stratejilerine de
bagldir (Mulholland ve ark., 2025). Bu yiizden TOP yalmzca bireysel
korunma i¢in kullanilan bir ila¢ degildir. Ayn1 zamanda HIV epidemisinin
kontroliinde ve bir halk sagligi yonetiminde kullanilan bir tedavi yonetimi
olarak degerlendirilmelidir.

Temas Oncesi Profilaksi (TOP): Tanim ve
Gelisim

Temas Oncesi profilaksi, HIV statiisii negatif olan bireylerin olast
bulas durumunda antiretroviral ilaglar1 kullanarak HIV bulas riski igin
korunmay1 saglayan bir énleme yaklastmidir. TOP’{in genel mekanizmast,
ozellikle bulas sonrasi erken donemde, HIV’in replikasyonunun erken
asamalarmi baskilamaktir. Bu sayede kalict enfeksiyonun gelismesini
engellemektir (Blair ve ark., 2025).

TOP kavrami ilk olarak HIV prevelansi ve bulas insidans1 yiiksek olan
poplilasyonlarda yapilan ¢aligmalarla giindeme gelmistir. Tedavi tercihleri
zaman i¢inde degisim gostermistir. Aynm1 zamanda son giincel ¢ikan
rejimlerle de uygulama modelleri degisim gostermistir. Yapilan bir¢ok
caligmada, TOP’{in biyolojik temelini ve koruyucu mekanizmalarim ortaya
koymustur (Bekerman & Callebaut, 2025). Klinik verilerin artmasiyla
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birlikte TOP, birgok iilkede HIV prevelansini azaltmak igin kullanilan sik bir
yontem haline gelmistir.

Giiniimiizde TOP, sadece bulas riski olan riskli durumlarda
kullanimdan ¢ikmistir. Kisiler tarafindan aynm1 zamanda bireysel risk
degerlendirmesine dayali, esnek ve kisi merkezli bir kullanim olarak
benimsenmeye baglamistir (Territo ve ark., 2023).

PrEP Rejimleri ve Klinik Uygulama

TOP uygulamasi en sik suan oral tablet olarak kullanilmaktadir.
Tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin kombinasyonu, etkinligi ve
giivenilirligi en iyi kanitlanmig rejim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Meta-analizler,
uygun kullanildiginda oral TOP’iin HIV bulas riskini yeterli ve anlamh
derecede azalttig1 gdsterilmistir (Zhao ve ark., 2025).

Gergek yasam verileri, TOP etkinligini gostermistir. Ancak bireysel
farkliliklar oldugu da unutulmamalidir. Kullanim siirekliligi, uyum ve
etkilesimlere bagli koruyucu etkinligi sinirlayabildigini ortaya koymaktadir
(Taramasso ve ark., 2025; Szetela ve ark., 2025). Ayn1 giin baglanan TOP
uygulamalar1 ve hizli erisim programlari, TOP’e baslama siiresini
kisaltmistir. Bu sayede koruyuculugu artirmayi amaglanmistir (Woodward
ve ark., 2026).

TOP kullaniminda temel olay ila¢ kullaniminin diizenli ve uygun
sekilde olmasidir. Ozellikle sosyoekonomik kisitliliklarin  bulundugu
bolgelerde TOP’e erisim sorunu goriilmektedir. Bu nedenle birakilma
oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Mulholland ve ark., 2025). Bu
durum, TOP’iin yalmzca regete edilmesiyle degil, ayn1 zamanda

sirdiiriilebilir destek mekanizmalariyla kisilere saglanmasinin 6nemine
dikkat gekmektedir.

TOP Kullaniminda HIV Testi ve izlem

TOP kullamiminin giivenli ve etkili olabilmesi igin diizenli HIV testi
ve klinik izlem biiyiik 6nem tagimaktadir. TOP 6ncesinde HIV negatifliginin
dogrulanmas1  gerekmektedir. Kullanim siiresince diizenli testlerle
serokonversiyonun erken saptanmasi igin test yapilmasi Onerilmektedir
(Parikh ve ark., 2025).

Son yillarda TOP izleminde HIV RNA testlerinin yeri konusunda
birgok tartigma igeren yaymlar bulunmaktadir. Ger¢ek yasam verileri, rutin
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HIV RNA testlerinin oral TOP kullanan bireylerde ek klinik fayda
saglamadigim gdstermistir. Ayn1 zamanda standart serolojik testlerin yeterli
oldugunu kamtlamistir (Zhu ve ark., 2025). Ancak, TOP kullanicilarinda
kendi kendine test uygulamalar1 ve alternatif izlem modelleri arayisinda
olmas1 HIV RNA degerlendirmesini giindeme getirmektedir. Ayn1 zamanda
Anti HIV ge¢ pozitiflesmesi de HIV RNA degerli oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu nedenle tami erisimi artirma potansiyeli nedeniyle
glindeme gelmistir (Zhu & Sell, 2025).

Izlem stratejileri, yalmzca HIV testleriyle sinirli  olmamalidir.
Kisilerde HIV disinda diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin taranmast
onemlidir. Ayn1 zamanda bu hastaliklar hakkinda kisilere danigmanlik
hizmeti sunulmasi da unutulmamalidir. Bu yaklasim, TOP’iin koruyucu
etkisini artirirken bulas riskini azaltmak i¢in kisilere farkindalik
saglamaktadir (Parikh ve ark., 2025).

Tablo 1. Temas Oncesi Profilakside (TOP) Kullamilan lag Rejimleri (CDC, 2025;

HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi, 2024)

Rejim Metin Metin
Heteroseksiiel kadin | Giinde 1 tablet oral. Vajinal maruziyet
ve erkekler, riski varsa temastan >7 giin 6nce
Gilinlik TDF+FTC | erkeklerle seks baglanir, son temastan sonra >7 giin
yapan erkekler devam edilir. Cinsel aktivite siirdiikge
(ESE), trans kadinlar | kullanim devam eder.
Sadece erkeklerle Giinde 1 tablet oral. Vajinal maruziyet
Gilinlik TAF+FTC | seks yapan erkekler | ve diger gruplarda yeterli veri

ve trans bireyler

olmadigindan dnerilmez.

Olay bazli (2-1-1)
TDF + FTC

Sadece erkeklerle
seks yapan erkekler
ve yalniz anal seks
yoluyla maruziyeti
olan trans kadinlar

Cinsel eylem siklig1 fazla olmayanlar
i¢in uygun bir rejimdir.

Kullanim sekli:

1. Cinsel iligkiden 2-24 saat dnce
agizdan 2 tablet

2. Cinsel iligkiden 24 saat sonra
agizdan 1 tablet

3. Ilk kullanimdan 48 saat sonra
agizdan | tablet

Kabotegravir uzun
etkili (CAB-LA)

ESE, heteroseksiiel
kadin ve erkekler,
trans bireyler,
serodiskordan ciftler

Intramiiskiiler enjeksiyon.
Baslangigtan sonra 2 ayda bir
uygulanir. Oral uyum sorunu olanlarda
tercih edilir.

Lenakapavir (uzun
etkili)

Yiiksek HIV edinim
riski olan bireyler
(heniiz rutin
kullanimda degil)

Uzun etkili subkutan enjeksiyon, 6
ayda bir. PrEP amaciyla halen
arastirma/dzel programlar kapsaminda
degerlendirilmektedir.
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Ozel Popiilasyonlarda PrEP

TOP’iin etkinligi ve gerekliligi, kilit popiilasyonlarda daha &nemli
oldugu genel olarak bilinmeketdir. Ozellikle erkeklerle seks yapan erkekler
(ESE), trans bireyler, adolesanlar, gen¢ erigkinler ve gebeler bu gruplar
arasinda bulunmaktadir (Koppe ve ark., 2025; Posey & Temples, 2025).

Adolesanlar ve geng ESE’ler arasinda TOP farkindaligmin ve
kullaniminin diisiik oldugu, buna karsin HIV riskinin yliksek seyrettigi
caligmalarda gosterilmistir (Nguyen ve ark., 2025; Budhwani ve ark., 2025).
Benzer sekilde, trans ve non-binary bireylerde TOP’e erisim ve kullamimin
diger bireylere gore daha kisitli kaldigi, bu nedenle erisim sorunu yasadigi
calismalarda belirtilmistir (Koppe ve ark., 2025).

Gebelik ve postpartum donemde TOP kullanimi, anne ve fetus
acisindan giivenlik kaygilar1 nedeniyle genelde kullanimda aksama ve birgok
soruna neden olmaktadir. Bunun yaninda, uygun izlem altinda etkin ve
giivenli bir segenek oldugu calismalarda gosterilmistir (Leone ve ark., 2025).
Bu kapsamda, TOP’iin topluma, gruplara ve kisilere uygun sekilde segilmesi
gerektigi onemli bir konu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Uygulamadaki Engeller ve Bolgesel Farkliliklar

TOP etkinligine ragmen kiiresel kullanimi degerlendirildiginde, hala
bircok iilkede yaygi olarak kullanilmamaktadir. Burada kullanim azligina
neden olan durumlar degerlendirildiginde diisiik farkindalik, damgalanma,
maliyet, saglik hizmetlerine erisimdeki esitsizlikler ve politika eksiklikleri
kisilerde karsimiza ¢ikmaktadir (Valdiserri, 2025).

Bolgesel analizler, TOP’iin kabulii ve uygulanmasinda onemli
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Giineydogu Asya, Afrika ve Orta Dogu
bolgelerinde TOP uygulamalarinin sinirli oldugu bilinmektedir. Ozellikle bu
kapsamda sosyokiiltiirel ve yapisal faktdrlerin bu duruma katkida bulundugu
bildirilmektedir (Espera ve ark., 2025; AlHammadi ve ark., 2025). Kirsal
bolgelerde yasayan ESE’lerde de benzer sekilde TOP kullaniminin diisiik
oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (O’Neil ve ark., 2025).

Bu bulgular, TOP’iin yalmzca klinik bir kullamm olarak
diisiiniilmemesi gerektigini vurgulamistir. Kisilerde ayni zamanda sosyal ve
yapisal engelleri hedefleyen politikalarla desteklenmesi gerektigini
gostermektedir.
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SONUC ve TURKIYE PERSPEKTIFI

Temas Oncesi profilaksi, HIV enfeksiyonunun 6nlenmesinde etkinligi
kanitlanmis bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle, bulas riski
yiiksek olan gruplarda ve kisilerde HIV bulasimi azaltma potansiyeline
sahiptir. Ancak TOP’iin basarisi, uygun kisi secimi, diizenli takibi, kullanim
stirekliligi ve erisilebilirlik gibi ¢ok sayida faktore baghdir.

Tiirkiye’de TOP’e iliskin ulusal bir uygulamanin bulunmamasi ve geri
ddeme mekanizmalarinin sinirli olmasi, TOP’e yaygin ve standart bir sekilde
uygulanmasinin 6niinde dnemli bir engel olarak bulunmaktadir. Buna karsin
kiiresel deneyimler, TOP’iin ulusal HIV kontrol programlarina entegre
edilmesinin yeni HIV enfeksiyonlarim1 azaltmada etkili olabilecegini
gostermektedir (Valdiserri, 2025; Blair ve ark., 2025).

Sonug olarak TOP, bireysel korunmanin &tesinde, HIV epidemisinin
kontroliinde stratejik bir halk sagligi miidahalesi olarak degerlendirilmelidir.
Tiirkiye’de TOP uygulamalarina yénelik ulusal politikalar ve uygulamalar
gelistirilmelidir.
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GIRIS

Immiin yetmezlik, bagisiklik sisteminin mikroorganizmalara karsi
savunma kapasitesinin genetik faktorler, hastaliklar veya tedavi siiregleri
nedeniyle azalmasi veya tamamen ¢okmesi durumudur (Weatherley ve ark.,
2025). Giliniimiiz klinik pratiginde immiin yetmezlikler; genetik kokenli
primer immiin yetmezlikler ve yasamin ilerleyen donemlerinde dis etkenlerle
ortaya ¢ikan sekonder immiin yetmezlikler olarak siniflandiriimaktadir
(Bednarska ve ark., 2018; Weatherley ve ark., 2025). Sekonder immiin
yetmezliklerin goriilme sikligi; HIV/AIDS epidemisi, kanser vakalarindaki
artis, organ ve kemik iligi nakilleri ile kemoterapi ve kortikosteroid gibi
bagisiklign baskilayan ilaglarin yaygin kullammi nedeniyle giderek
artmaktadir (Esteghamati ve ark., 2019; Weatherley ve ark., 2025).

Immiin yetmezligin 6nemi, normal sartlarda saglikli bireylerde hastalik
yapmayan veya hafif seyreden mikroorganizmalarin, bu hassas hasta
grubunda  firsatgr  enfeksiyonlara  doniiserek  Oliimciil  sonuglar
dogurabilmesinden kaynaklanir (Durak ve ark., 2013; Kaplan & Ozavecr,
2014). Bagisiklik sistemindeki bu defektler, viicudun dogal direncini kirarak
enfeksiyonlara karsi asir1 duyarlilik olusturmakta ve bu durum hastalarin
yasam kalitesini bozarak ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Laksemi
ve ark., 2020; Sepahvand ve ark., 2022).

2. immun Yetmezlikli Hastalarda Paraziter Enfeksiyonlar

Immiinsuprese hastalar, belirli paraziter enfeksiyonlara karsi artmis bir
duyarlilik sergilemektedir. Parazitlerin patojenite kazanmasinda veya
viriilanslarinin artiginda; konak-parazit etkilesimindeki dengenin bozulmasi
ve konagin savunma mekanizmalarinin zayiflamasi kritik rol oynamaktadir.
Ozellikle immiin sistemin baskilanmasi veya islevsel yetersizligi, hiicresel
immiinite tarafindan kontrol edilen parazitlerin patojenik etkilerini
siddetlendirmektedir. Bu durum ise Oliimle sonuglanabilen agir klinik
tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Lewthwaite ve ark., 2005;
Noureldin ve ark., 1999; Subauste, 2006; Ulcay ve ark., 2008).

Diinya genelinde yaklasik 3,5 milyar insan bagirsak parazitlerinden
etkilenmekte olup, bu enfeksiyonlar immiin yetmezligi olan bireylerde temel
6lim nedenlerinden biri haline gelmistir (Sepahvand ve ark., 2022). Klasik
parazitoloji bilgilerinde apatojen veya zararsiz kommensal olarak
nitelendirilen birgok organizma, bu hastalarda ciddi doku hasarlarina yol
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acabilen tehlikeli patojenlere doniisebilmektedir (Cimerman ve ark., 1999;
Durak ve ark., 2013).

Bagisikligi baskilanmis hastalarda parazitler en sik gastrointestinal
sistemi hedef alir ve inatc1, kronik ishal en belirgin klinik yansimadir (Noor
ve ark., 2012; Sepahvand ve ark., 2022). Bu grupta siklikla rastlanan baslica
parazit tiirleri s0yle 6zetlenmektedir:

Cryptosporidium spp.ve Cyclospora: Ozellikle AIDS ve nakil
hastalarinda siddetli ve bazen 6liimciil ishale yol agan koksidiyan parazitlerdir
(Cimerman ve ark., 1999; Laksemi ve ark., 2020).

Microsporidia spp. AIDS hastalarinda kronik ishal vakalarmin %30-
50'sinde saptanabilen, hiicre i¢i firsatci patojenlerdir (Laksemi ve ark., 2020).

Blastocystis hominis, patojenitesi tartismali olsa da immiin yetmezligi
olan bireylerde ve 6zellikle kolorektal kanser hastalarinda yiiksek prevalansa
sahiptir (Esteghamati ve ark., 2019; Noor ve ark., 2012).

Strongyloides stercoralis, 6zellikle kortikosteroid tedavisiyle tetiklenen
ve Oliim oranm1 %70-87'ye kadar ¢ikabilen hiperenfeksiyon sendromuna neden
olabilir (Ekmekci ve ark., 2015; Kaplan & Ozavci, 2014).

Bu patojenler; hemodiyaliz hastalari, transplant alicilar1 ve HIV ile
enfekte bireyler gibi bagisiklik sistemi zayiflamig kisilerde ciddi klinik
komplikasyonlara yol agabilmektedir (Omrani ve ark., 2015). Gastrointestinal
parazit enfeksiyonlari, bagisiklik sistemi baskilanmis olan kisilerde, 6zellikle
de HIV pozitif bireylerde 6nemli 6lim nedenleri arasindadir. HIV'in T
yardimc1 hiicreleri, makrofajlar ve notrofiller lizerindeki etkisi, bagirsak
savunmasizliginin artmasiyla birlikte bireylerin gastrointestinal parazit
enfeksiyonlarina karsi duyarliliginin artmasina neden olmakta ve bu durum
HIV ile enfekte kisilerin intestinal sisteminde paraziter kolonizasyona zemin
hazirlamaktadir (Ford ve ark., 2017; Jafari ve ark., 2009).

Bu parazitlerin enfeksiyon hizi ve siddeti, konagin CD4" T-lenfosit
sayistyla dogrudan iliskilidir; 6zellikle hiicre sayisinin 200 hiicre/uL'nin altina
diistiigii durumlar, firsatg1 parazitlerin kontrolsiizce gogalmasi igin en elverisli
ortami saglar (Laksemi ve ark., 2020; Noor ve ark., 2012). Ge¢miste sadece
veteriner hekimlikte 6nem arz eden bir¢ok parazit, modern tiptaki gelismeler
ve immiinsupresif tedavilerle birlikte insan sagligini tehdit eden major ikincil
faktorler haline gelmistir (Cimerman ve ark., 1999; Kaplan & Ozavci, 2014).
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3. Cyclospora cayetanensis

Koksidiyan protozoonlarin, yiliksek mortalite oranlarina sahip ishal
vakalariin patogenezinde ve etiyolojik dagiliminda temel bilesenlerden biri
oldugu vurgulanmaktadir (Giangaspero & Gasser, 2019). Bu grubun 6énemli
bir iiyesi olan C. cayetanensis, insanlarda cyclosporiasis olarak tanimlanan
karakteristik olarak uzamis sulu ishal, abdominal kramplar, anoreksi ve
belirgin kilo kaybi1 ile seyreden enfeksiyonun etkenidir. Apicomplexa
subesinde yer alan bu zorunlu hiicre i¢i parazit, primer olarak ince bagirsak
epitelini hedef almaktadir. Parazitin mikroskopik tanimlanmasi 1970’lere
dayansa da insan patojeni olarak klinik literatiirdeki yerini saglamlastirmasi,
1990’11 yillarin basinda Peru’da gerceklestirilen epidemiyolojik ¢alismalarla
mimkiin olmustur (Ortega ve ark., 1993). S6z konusu c¢aligmalar,
cyclosporiasisin 6zgiin bir klinik tablo olarak tanimlanmasini saglayarak
kiiresel 6l¢ekte farkindaligr artirmigtir.

Son otuz yilin verileri, C. cayetanensis’in baslangigtaki diisiincenin
aksine yalnizca tropikal ve subtropikal cografyalara 6zgii nadir bir patojen
olmadigim ortaya koymustur. Giiniimiizde parazit, kiiresel capta yayilim
gosteren ve artan siklikla tanimlanan major bir enterik patojen olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle taze meyve-sebze tiiketim aliskanliklarindaki degisim,
uluslararas1 gida ticaretinin hacmi, sulama sularmin kontaminasyonu ve
karmagiklasan kiiresel tedarik zincirleri, patojenin farkli ekosistemlerde
yerlesmesine zemin hazirlamistir (Hadjilouka & Tsaltas, 2022). Giiniimiiz
diinyasinda C. cayetanensis, gelismis lilkelerde dahi 6zellikle yaz aylarinda
tekrarlayan gida kaynakli salgmlarin ana sorumlularindan biri haline
gelmistir. Bu baglamda ahududu, kisnis, feslegen, marul ve ¢esitli yesil
yaprakli iirlinlerin tiiketimiyle iligkili ¢ok sayida salgin rapor edilmistir (Hall
ve ark., 2009; CDC, 2025).

Buna ragmen, koksidiyan parazitler icerisinde C. cayetanensis halen
klinik pratikte yeterince taninmamakta ve pek ¢ok klinisyen tarafindan ihmal
edilmektedir. Bu durumun temelinde; klinisyenlerin hastaliga dair farkindalik
diizeyinin diislikliigli, modifiye aside direngli boyama, otofloresans
mikroskopisi veya PCR gibi spesifik tan1 yodntemlerinin laboratuvar
rutinlerine dahil edilmemesi ve parazitolojik incelemelerin bu alanda
uzmanlagmis personel tarafindan yiiriitiilmemesi gibi faktorler yer almaktadir
(Giangaspero & Gasser, 2019).

C. cayetanensis enfeksiyonunun klinik goriiniimii; konagin yasi,
immiin durumu ve enfeksiyonun endemik ya da sporadik olusuna bagli olarak
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degisiklik gostermektedir. Endemik bolgelerde asemptomatik enfeksiyonlar
sik gortiliirken, semptomatik vakalarda en yaygin bulgular bol sulu ishal, karin
kramplari, istahsizlik, halsizlik, bulanti, diisiik dereceli ates ve kilo kaybidir
(Ortega & Sanchez, 2010). Hastaligin inkiibasyon siiresi genellikle 2—11
giindiir; kisa siireli halsizlik ve diislik dereceli ates sonrasi giinde 5-15 kez
sulu ishal goriilmesi tipiktir. Immiinkompetan bireylerde enfeksiyon
genellikle kendini sinirlayicidir, ancak 3-4 giinliikk diizelme donemleri ile
seyreden ve 4-7 hafta boyunca tekrar eden ataklarla karakterize olabilir
(Herwaldt & Ackers, 1997; Fleming ve ark. 1998; Gilman & Sterling 1994).

Endemik bolgelerde kiigiik ¢ocuklar ve yaglilarda hastaligin daha agir
seyretmesi beklenirken, tekrarlayan maruziyet nedeniyle yetiskinlerde klinik
tablo genellikle daha hafiftir (Connor ve ark. 2001). HIV pozitif bireylerde
hastalik siiresi belirgin sekilde daha uzundur; HIV pozitif hastalarda ishal
stiresi ortalama 190 giine kadar ¢ikabilirken HIV negatif bireylerde ortalama
57 giin olarak bildirilmistir (Schubach ve ark., 1997; Sancak ve ark. 2006).

AIDS hastalarinda biliyer sistem tutulumu belirgin bir klinik bulgu
olarak ortaya c¢ikabilir; akalkiiloz kolesistit ve kolanjit gibi komplikasyonlar
klinik 6zelliklerinin yani sira histolojik olarak da tanimlanmistir (Sifuentes-
Osornio ve ark., 1995; Zar ve ark., 2001).

Bagisikligi baskilanmis hastalarda Cyclospora enfeksiyonu, saglikli
bireylere gore ¢cok daha siddetli, uzun siireli ve tekrarlayici seyretmektedir
(Mathur ve ark., 2013; Sepahvand ve ark., 2022). Bagisiklig1 ileri derecede
¢okmiis vakalarda enfeksiyon; ventrikiiler disritmi, biliyer sistem hastaliklari,
Reiter sendromu ve okiiler inflamasyon gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (Laksemi ve ark., 2020).

Hastaligin patogenezi tam olarak aciklanmamis olsa da jejunal
biyopsilerde villus uglarinda vakuolizasyon, enterositlerde fircamsi kenarin
kaybi, hiicre seklinin silindirikten kiibik hale doniismesi, lamina propriada
akut ve kronik inflamasyon, villus atrofisi ve kript hiperplazisi gibi yapisal
bozukluklar bildirilmistir. Bu degisiklikler malabsorpsiyona ve kilo kaybina
katkida bulunur (Ortega & Sanchez, 2010b).

Endemik olmayan bolgelerde enfeksiyon ¢cogunlukla semptomatiktir ve
genellikle kontamine taze sebze—meyve kaynakli salginlarla iligkilidir. Bu
salginlarda sulu ishal ve belirgin kilo kaybi baglica hastaneye bagvuru
nedenleridir. Yaz aylarinda nedeni agiklanamayan ve bir haftadan uzun siiren
niiks eden ishal tablosu Cyclospora enfeksiyonunu akla getirmelidir. Klinik
acidan Cryptosporidium enfeksiyonuna benzeyen tablo, tekrarlayan ataklar ve
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daha uzun siireli ishal ile Cyclospora igin ayirt edicidir. (Herwaldt & Ackers,
1997; Fleming ve ark., 1998).

4. Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium tirleri (6zellikle C. parvum ve C. hominis),
memelilerde ve insanlarda ciddi gastrointestinal enfeksiyonlara yol agan,
zorunlu hiicre i¢i bir protozoondur (Pinto & Vinayak, 2021). Parazitin enfektif
formu olan ookistler yaklasik 4-6 pm ¢apinda, yuvarlak yapida olup igerisinde
dort adet sporozoit barindirir (Cimerman ve ark., 1999; Pinto & Vinayak,
2021). Kalin g¢eperli ookistler, klorlama gibi c¢evresel dezenfeksiyon
islemlerine karsi olduk¢a direngliyken, ince ceperli olanlar konak iginde
acilarak otoenfeksiyona neden olabilmektedir (Pinto & Vinayak, 2021).
Bulasma; kontamine su ve ¢ig meyve, sebzelerin tiiketilmesiyle fekal-oral
yolla, enfekte hayvanlarla veya insanlarla dogrudan temas sonucunda
gercgeklesir (Laksemi ve ark., 2020; Pinto & Vinayak, 2021). Parazit olduk¢a
bulagicidir ve enfeksiyonun baslamasi i¢in otuz gibi ¢ok diisiik bir ookist
sayist yeterli olabilmektedir (Despommier ve ark., 2025).

Teshis, parazitin ookistlerinin digkida veya viicut sivilarinda
gosterilmesine dayanir. Geleneksel olarak diskinin Modifiye Ziehl-Neelsen,
Kinyoun veya Giemsa boyama yoOntemleriyle mikroskobik incelenmesi
kullanilsa da bu yontemlerin duyarliligi genellikle disiiktiir. Ookistlerin
Sheather's  flotasyonu ile  yogunlastirilmast  mikroskobik  taniy1
kolaylastirmaktadir (Sepahvand ve ark., 2022; Ulgay ve ark., 2008). Daha
yliksek duyarliliga sahip monoklonal antikor temelli direkt floresan antikor
(DFA) testi ve antijen tespitine dayanan ELISA yontemleri klinik pratikte
yaygin olarak tercih edilmektedir (Bednarska ve ark., 2018; Ulcay ve ark.,
2008). Giiniimiizde ise tiir ve genotip tayini yapabilen Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ve ¢oklu patojen panellerini igeren Niikleik Asit Amplifikasyon
Testi, tanida en hassas yontemler olarak kabul goérmektedir (Bednarska ve
ark., 2018; Pinto & Vinayak, 2021).

Gilinlimiize kadar memeliler, kuslar, siiriingenler, amfibiler ve baliklar
dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli konake¢ilarda yaklasik otuz Cryptosporidium tiirii
ve genotipik varyant1 tanimlanmistir. Insanlarda goriilen hastaliklarin biiyiik
cogunluguna, 100'den fazla memeli tiiriinii enfekte etme yetenegine sahip olan
C. hominis ve C. parvum tirleri neden olmaktadir. Bagisiklik sistemi
bozulmus hastalarda en sik rastlanan protozoonlar C. parvum ve C. hominis
tiirleridir. Bununla birlikte, normalde hayvanlara 6zgii olan C. meleagridis, C.
felis, C. canis, C. muris ve C. suis gibi daha az yaygm tiirler, temel olarak
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sekonder immiin yetmezligi bulunan bireylerde firsat¢1 enfeksiyonlar olarak
rapor edilmektedir (Bednarska ve ark. 2018).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kriptosporidiyoz, saglikli
bireylerdeki kendi kendini sinirlayan tablonun aksine oldukg¢a siddetli, uzun
siireli ve tekrarlayici bir seyir izler (Pinto & Vinayak, 2021; Sepahvand ve
ark., 2022). En temel klinik bulgu, giinde {i¢ litreyi hatta bazen cok daha
fazlasini bulabilen bol, inat¢1 ve kronik sulu ishaldir (Laksemi ve ark., 2020;
Sepahvand ve ark., 2022). Bu tabloya siklikla siddetli dehidratasyon, elektrolit
dengesizligi, istah kaybi, karin kramplari, bulanti, kusma ve masif kilo kaybi
eslik eder (Bednarska ve ark., 2018; Laksemi ve ark., 2020). Ozellikle nakil
hastalarinda enfeksiyona bagli olarak 15 kg’a varan belirgin kilo kayiplar
rapor edilmistir (Bednarska ve ark., 2018).

Ileri derecede immiinsuprese olan bireylerde parazit kolonizasyonu
kontrolsiizce artarak bagirsak disinda ekstra-intestinal yayilim gosterebilir.
Parazit; safra yollari, pankreas ve solunum sistemini istila ederek bu
organlarda fonksiyon bozukluklarina yol agabilmektedir (Bednarska ve ark.,
2018; Laksemi ve ark., 2020). Klinik tablonun siddeti, konagin hiicresel
bagisiklik durumuyla dogrudan iliskilidir. Ozellikle CD4* T-lenfosit say1sinin
200 hiicre/uL’nin altina distiigii durumlarda enfeksiyon &liimciil
seyredebilmekte ve bu gruptaki 6liim oranlar1 %50’ye kadar ¢ikabilmektedir
(Laksemi ve ark., 2020; Sepahvand ve ark., 2022). Bagisikligi baskilanmig
bireylerde mevcut tedavilerin etkinligi simrhi oldugundan, bagisiklik
sisteminin yeniden giiclendirilmesi hayati 6nem tasir (Despommier ve ark.,
2025; Pinto & Vinayak, 2021).

5. Blastocystis hominis

Blastocystis hominis, insan ve bircok hayvanin gastrointestinal
sisteminde yerlesen, zorunlu anaerobik bir protozoon parazittir (Cakir ve ark.,
2019; Laksemi ve ark., 2020). Taksonomik olarak heterotrofik ve fotosentetik
tirleri barindiran kompleks bir grup olan Stramenopila alemi icerisinde
siniflandirilmaktadir (Aykur ve ark., 2023; Stensvold ve ark., 2007). Parazit
oldukga polimorfik bir yapiya sahip olup; vakuoler, graniiler, ameboid ve kist
olmak tizere dort ana morfolojik form sergilemektedir (Khorshidvand ve ark.,
2021; Laksemi ve ark., 2020). Insan diski orneklerinde en sik rastlanan
vakuoler form, 6-40 pm capinda olup ortasinda biiylik bir merkezl vakuol
barindirmasiyla karakterizedir (Durak ve ark., 2013; Laksemi ve ark., 2020).
Enfeksiyonun yayilmasindan sorumlu olan kist formu ise daha kiiciik (2-5
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um) olup c¢ok katmanli koruyucu bir ¢eperle gevrilidir (Laksemi ve ark.,
2020).

Parazitin bulagsmasi temel olarak fekal-oral yolla, kontamine su ve
gidalarin tiiketilmesiyle veya insandan insana ve hayvandan insana dogrudan
temas sonucu gergeklesir (Khorshidvand ve ark., 2021; Laksemi ve ark.,
2020). Giiniimiizde, parazitin muazzam genetik cesitliligi nedeniyle konak
spesifik isimlendirmeler yerine, tim memeli ve kus izolatlarin1 kapsayan
"Blastocystis sp." terminolojisinin kullanilmasi konsensiis olarak kabul
edilmistir (Stensvold ve ark., 2007). Parazitin kiiciik alt birim ribozomal RNA
(SSU rRNA) gen dizisine gore tanimlanmis en az 17 ile 28 arasinda subtipi
(ST) bulunmaktadir (Aykur ve ark., 2023; Cakir ve ark., 2019). Insanlarda
enfeksiyona yol acan baglica tiirler ST1-ST9 ve ST12 olarak bildirilmis olsa
da diinya genelindeki vakalarin %90’1indan fazlasindan ST1-ST4 sorumludur.
Ozellikle ST3 en yaygin goriilen subtip olarak one ¢ikmaktadir (Asghari ve
ark., 2021; Aykur ve ark., 2023; Stensvold ve ark., 2007).

Saglikli bireylerde siklikla asemptomatik seyreden veya kendi kendini
sinirlayan bir tablo olusturan Blastocystis enfeksiyonu, bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda (AIDS, kanser, organ nakli alicilar1 ve hemodiyaliz
hastalar1) ciddi klinik komplikasyonlara yol agan firsat¢1 bir patojen olarak
kabul edilir (Asghari ve ark., 2021; Laksemi ve ark., 2020). Bu hasta grubunda
parazitin prevalansi saglikli popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek olup,
enfeksiyonun siddeti konagin hiicresel bagisiklik durumuyla, 6zellikle de
CD4" T-lenfosit sayisinin 200 hiicre/uL'nin altina diigsmesiyle dogrudan
iligkilidir (Asghari ve ark., 2021; Sepahvand ve ark., 2022).

Bagisikligi baskilanmis bireylerde goriilen en yaygin klinik bulgular;
akut veya kronik seyreden inat¢i sulu ishal, karin agrisi, karin kramplari,
bulanti, kusma, istah kaybi ve sigkinliktir (Durak ve ark. 2013; Laksemi ve
ark., 2020; Sepahvand ve ark., 2022). Ozellikle ileri derecede immiinsuprese
vakalarda enfeksiyon; siddetli dehidratasyon, belirgin kilo kaybi ve nadiren
Olime yol agabilen agir tablolara ilerleyebilmektedir (Bednarska ve ark.,
2018; Khorshidvand ve ark., 2021). Ayrica gastrointestinal semptomlarin yani
sira kagint1 ve irtiker gibi ekstraintestinal bulgular da rapor edilmistir (Aykur
ve ark., 2023; Cakir ve ark., 2019).

Parazitin patogenezinde hiicresel bagisikligm zayiflamasi, parazit
kolonizasyonunun kontrolsiizce artmasina neden olur (Sepahvand ve ark.,
2022). Kanser hastalarinda, ozellikle kolorektal kanserlerde, B. hominis
enfeksiyonunun epitel hiicre hasarimi ve oksidatif stresi artirarak hastaligin
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seyrini kdtiilestirebilecegi one stiriilmektedir (Esteghamati ve ark., 2019). Bu
riskli hasta gruplarinda inatci ishal varliginda B. hominis mutlaka ayirici tanida
bulundurulmalidir. Tanida mikroskobik incelemenin yani sira duyarliligi daha
yikksek olan kiiltiir veya molekiiler yontemlerden yararlanilmalidir
(Khorshidvand ve ark., 2021; Ijlgay ve ark., 2008).

6. Microsporidia spp.

Microsporidia tiirleri, genis bir omurgali konak yelpazesini enfekte
edebilen, zorunlu hiicre ici yerlesimli mikroorganizmalardir (Field & Milner,
2015). Genetik ve filogenetik veriler, gecmiste protozoon olarak
siniflandirilan bu organizmalarin artik mantarlarla yakindan iligkili oldugunu
kanitlamistir (Han ve ark., 2021). Parazitin temel birimi, 1-4 pm boyutlarinda,
yuvarlak veya oval yapida olan ve ¢evresel kosullara oldukga dayanikli "spor”
formudur (Field & Milner, 2015; Han ve ark., 2021). Bu sporlar, enfeksiyon
sirasinda polar tiip adi verilen 6zellesmis bir ekstriizyon aparati araciligiyla
sporoplazmay1 konak hiicresine aktararak yasam dongiisiinii baslatir (Han ve
ark., 2021).

Enfeksiyon genellikle kontamine su veya gidalarin tiiketilmesiyle
fekal-oral yolla bulasir, ancak sporlarin solunmasi veya goze dogrudan
inokiilasyonu yoluyla da gecis bildirilmistir (Field & Milner, 2015).
Insanlarda patojenite gosteren yaklagik 17 tiir bulunmakla birlikte, dzellikle
gastrointestinal ~ sistemi  etkileyen  Enterocytozoon  bieneusi  ve
Encephalitozoon intestinalis klinik agidan en onemli tiirler olarak kabul
edilmektedir (Field & Milner, 2015; Laksemi ve ark., 2020).

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda mikrosporidiyoz, kronik ve
inat¢1 sulu ishal ile karakterize firsatgr bir enfeksiyon tablosu olusturur
(Weatherley ve ark., 2025; Sepahvand ve ark., 2022). Saglikli bireylerde tablo
kendi kendini sinirlarken, immiinsuprese bireylerde giinliik 3 ila 10 kez
arasinda degisen, kan igermeyen sik diskilama goriiliir (Field & Milner, 2015).
Bu tabloya siklikla masif kilo kayb1 (wasting sendromu), malabsorbsiyon,
istahsizlik ve halsizlik eslik eder (Field & Milner, 2015; Laksemi ve ark.,
2020).

Klinik bulgularin siddeti konagin hiicresel bagisiklik durumuyla,
ozellikle de CD4" T lenfosit sayisinin 100 hiicre/uL’nin altina diismesiyle
dogrudan iliskilidir (Laksemi ve ark., 2020). ileri derece immiinsuprese
bireylerde parazit bagirsak epitelinden safra yollarina yayilabilir ve sklerozan
kolanjit veya kolesistit gibi komplikasyonlara yol agabilir (Field & Milner,
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2015). Ozellikle Encephalitozoon tiirleri bagirsak dis1 dokular1 da etkileyerek
nefrit, ensefalit ve keratokonjonktivit gibi dissemine enfeksiyonlara neden
olabilir (Field & Milner, 2015; Han ve ark., 2021).

7. Strongyloides stercoralis

Strongyloides stercoralis, diinya genelinde, Ozellikle tropikal ve
subtropikal bolgelerde yaygin olan, tibbi 6nemi yiiksek kiiciik bir nematoddur
(Czeresnia & Weiss, 2022; Luvira ve ark., 2022). Parazitin erigkin disileri
yaklasik 2-2.5 mm uzunlugunda olup ince bagirsak mukozasina lokalize olur
(Despommier ve ark., 2025; Karanam ve ark., 2021). Yasam ddngiisiinde
rabdidiform (L1) ve enfektif olan filariform (L3) olmak {izere iki ana larva
formu bulunur (Yang ve ark., 2025). S. stercoralis'in en dikkat ¢ekici biyolojik
0zelligi, rhabditiform larvalarin heniiz konak viicudunu terk etmeden enfektif
filariform formlara doniiserek bagirsak mukozasini veya perianal deriyi delip
tekrar dolasima girmesiyle olusan otoenfeksiyon yetenegidir (Karanam ve
ark., 2021; Luvira ve ark., 2022; Yang ve ark., 2025).

Bulasma siireci, tipik olarak toprakta bulunan L3 larvalarinin ¢iplak ayakla
temas sonucu deriden girmesiyle gerceklesir (Czeresnia & Weiss, 2022; Yang
ve ark., 2025). Deriyi delen larvalar ven6z dolagim yoluyla akcigerlere ulasir,
alveolleri delerek soluk borusuna ¢ikar ve yutularak ince bagirsaga yerlesip
erigkin hale gelir (Despommier ve ark., 2025; Yang ve ark., 2025). Ayrica
kontamine gida veya suyun tiiketilmesi ya da anal-oral cinsel temas yoluyla
da bulasg bildirilmistir (Czeresnia & Weiss, 2022; Despommier ve ark., 2025).
Immiin sistemi saglam bireylerde parazit, otoenfeksiyon dongiisii sayesinde
on yillarca siirebilen, diisiik diizeyli ve siklikla asemptomatik kronik bir
enfeksiyon olusturabilir (Czeresnia & Weiss, 2022; Luvira ve ark., 2022;
Yang ve ark., 2025).

Bagisiklik  sistemi  baskilanmis hastalarda  (6zellikle  kronik
kortikosteroid tedavisi, HTLV-1 enfeksiyonu, organ nakli alicilar1 veya
maligniteler), parazitin otoenfeksiyon dongiisii kontrolsiiz bir sekilde artarak
hiperenfeksiyon sendromu veya dissemine strongiloidiyaz tablolarina yol acar
(Czeresnia & Weiss, 2022; Vasquez-Rios ve ark., 2019). Glukokortikoidler,
larvalarin istilact forma doniisiimiinii hizlandirarak ve eozinofiller gibi
koruyucu bagisiklik hiicrelerini baskilayarak bu agir tablolan tetikleyen en
kritik risk faktoriidiir (Czeresnia & Weiss, 2022; Vasquez-Rios ve ark., 2019;
Yang ve ark., 2025). Bu durumlarda larvalar bagirsak duvarindan gegerken
beraberinde bagirsak florasina ait bakterileri tasir; bu da tekrarlayan
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polimikrobiyal bakteriyemi ve sepsis gelisimine neden olur (Czeresnia &
Weiss, 2022; Luvira ve ark., 2022; Yang ve ark., 2025).

Klinik belirtiler tutulan organ sistemine gore degismekle birlikte;
siddetli karin agrisi, inat¢1 sulu ishal, karin kramplari, bulanti, kusma ve
belirgin kilo kaybi en sik goriilen gastrointestinal bulgulardir (Luvira ve ark.,
2022; Yang ve ark., 2025). Hiperenfeksiyon durumunda yogun larva gocii
akcigerlerde interstisyel infiltrasyonlara, Oksiiriige ve nefes darligina yol
acarken; deride parazit gogiiniin tipik gostergesi olan hizli ilerleyen ¢izgisel
tirtiker ve periumbilikal purpura karakteristiktir (Czeresnia & Weiss, 2022;
Luvira ve ark., 2022; Yang ve ark., 2025).

Hastaligin dissemine formunda larvalar santral sinir sistemini istila
ederek bas agrisi, ensefalit ve genellikle enterik organizmalarin neden oldugu
fatal seyirli gram-negatif menenjit tablolarina neden olabilir (Vasquez-Rios
ve ark., 2019; Yang ve ark., 2025). Bagisiklig1 baskilanmig bu riskli grupta
mortalite oranlart %70 ile %90 gibi olduk¢a yiiksek seviyelere
ulasabilmektedir (Czeresnia & Weiss, 2022; Vasquez-Rios ve ark., 2019;
Yang ve ark., 2025). Bu nedenle, riskli hasta gruplarinda tedavi dncesi tarama
ve eozinofili varliginda (bagisikligi  baskilanmigslarda  eozinofili
goriilmeyebilir) dikkatli bir parazitolojik inceleme hayati 6nem tasir (Luvira
ve ark., 2022; Ulgay ve ark., 2008).

SONUC

Sonu¢ olarak, immiin sistemi baskilanmis bireylerde paraziter
enfeksiyonlar, yalnizca ikincil bir saglik sorunu degil, ayn1 zamanda yiiksek
mortalite ve morbidite oranlariyla seyreden major bir klinik tehdittir. Modern
tiptaki gelismelerin bir sonucu olarak artan imminsupresif tedavi kullanimlari
ve AIDS gibi kronik immiin yetmezlikler, ge¢miste zararsiz" kabul edilen
bir¢ok organizmanin ve koksidiyan protozoonlarin firsat¢i patojenler olarak
klinik sahnede daha baskin hale gelmesine yol agmistir. Cryptosporidium
spp., C. cayetanensis ve S. stercoralis gibi parazitlerin, saglikli bireylerdeki
hafif seyreden klinik semptomlarinin aksine, immiinsupresif hasta grubunda
kontrolsiiz kolonizasyon ve ekstra-intestinal yayilim gostererek hayati tehdit
eden sistemik tablolara doniismesi, konak-parazit dengesindeki hiicresel
immiinite bariyerinin hayati 6nemini bir kez daha kanitlamaktadir.

Gelecekteki klinik yaklagimlarda, immiinsupresif tedavi Oncesinde
hastalarin potansiyel paraziter yilikler agisindan taranmasi ve 6zellikle inatg1
diyare vakalarinda modifiye asit-fast boyama ile molekiiler tan1 yontemlerinin
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rutin laboratuvar protokollerine dahil edilmesi gereklidir. Erken teshis ve
bagisiklik sisteminin giiglendirilmesine yonelik stratejiler, parazitlerin yol
actig1 dissemine enfeksiyonlar1 ve hiperenfeksiyon sendromu gibi 6liimciil
komplikasyonlar1 onlemede temel esastir. Bu baglamda, klinisyenlerin
parazitolojik farkindaliginin artirilmasi ve multidisipliner bir izlem siirecinin
benimsenmesi, hastalarin yasam kalitesini artiracagi gibi, paraziter kaynakli
onlenebilir dliimlerin 6niine gegilmesini saglayacaktir.
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