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On Soz

Saglik bilimleri, molekiiler diizeydeki mekanizmalarin anlagilmasindan
klinik kararlara uzanan karmagik bir bilgi zincirini kapsamaktadir. Bu siirecin
etkin, giivenilir ve yenilikgi bir gekilde iglemesi, temel bilimlerle klinik
bilimler arasindaki yapict ig birligine baghdir. Saglik Bilimlerinde Biitiinciil
Perspektifler ve Klinik Siiregler baghkli bu eser, saglik alanindaki bilgi
tretimini disiplinler aras1 bir baglamda ele alarak, 6zellikle temel bilimsel
verilerin klinik uygulamalara entegrasyonuna odaklanmaktadir.

Bu kitap temel bilim alanlarindan elde edilen bulgularin, tani, tedavi ve
izlem siireglerindeki yansimalarini degerlendirmektedir. Klinik pratikteki
sorunlarin, laboratuvar temelli yaklagimlarla nasil daha iyi anlagilabilecegini
ve ¢oziimlenebilecegini tartigmak, bu ¢aligmanin temel hedeflerinden biridir.

Hedef kitlemiz; lisansiistii 6grenciler, aragtirmacilar ve temel bilim veya
klinik alanda ¢aligan saglik profesyonelleridir. Okuyucularin, disiplinler
arasi bilgi akigini daha iyi kavramalar1 ve bu bilgi birikimini klinik kararlara
entegre edebilmeleri amaglanmaktadir. Kitap ayn1 zamanda, translasyonel
aragtirmalarin 6nemine ve laboratuvar bulgularinin hasta yatak bagina
uzanan yolculuguna dikkat ¢ekmektedir.

Bu kitap, temel bilimsel bilginin yalnizca akademik birikimle sinirh
kalmayip, klinik pratige yon verdigi bir saglik sistemi tasavvuruna katki
sunmay1 hedeflemektedir. Bu yaklagimin, daha biitiinciil, daha etkili ve daha
bilim temelli saghk hizmetlerinin ingasinda onemli bir rol oynayacagina
inaniyoruz.
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Bolim 1

Palyatif Kliniklerinde Disiplinleraras: Yaklagim

Arzu Nurdag!

Ozet

Palyatif bakim, yagami tehdit eden hastaliklarla miicadele eden bireylerin
fiziksel, psikolojik, sosyal ve manevi gereksinimlerini biitiinciil bir yaklagimla
ele almayr amaglayan bir saglik hizmetidir. Bu yaklagimin etkili bir sekilde
uygulanabilmesi i¢in farkli saglik disiplinlerinin birlikte ¢aligmasini ifade eden
disiplinlerarasi yaklasim, palyatif kliniklerde temel bir yap: haline gelmistir.
Hekim, hemysire, psikolog, sosyal hizmet uzmany, fizyoterapist, diyetisyen ve
manevi danigman gibi profesyonellerden olusan ekipler, hastanin yalnizca tibbi
semptomlarini degil, ayn1 zamanda duygusal, sosyal ve spiritiiel ihtiyaglarin
da goz 6niinde bulundurarak bakim sunar.

Disiplinlerarast yaklagim, her uzmanlik alaninin katki sundugu ve ortak karar
alma siireglerinin benimsendigi bir is birligi modeli olugturur. Agik iletigim,
rol tanimlarinin netligi ve ortak hedef bilinci, bu siirecin etkinligini belirleyen
temel unsurlardir. Tiirkiye’de 2015 yilinda Saghik Bakanligi tarafindan
yaymmlanan genelge ile palyatif bakim hizmetlerinin disiplinleraras: yapida
sunulmas yasal bir gergeveye kavusturulmusg, uygulamalar bu dogrultuda
sekillenmigtir.

Son yillarda gelistirilen ulusal ve uluslararasi kilavuzlar da bu yaklagimimn
onemini vurgulamakta, kaliteli palyatif bakimin yalmzca entegre ve ig
birligine dayali ekip ¢aligmalarryla miimkiin olabilecegini ortaya koymaktadir.
Bu nedenle, palyatif kliniklerde disiplinlerarasi yaklagim, hastalarin yagam
kalitesini artirmak ve yasam sonu siireglerini daha anlamli kilmak admna
vazgegilmez bir model olarak 6ne ¢tkmaktadir.

Giris
National Consensus Project (2018) palyatif bakimi; hasta, ailesi ve

bakim ekibi arasinda agik iletisime dayali, multidisipliner i birligini esas
alan, konfor ve yagam kalitesini 6nceleyen bir yaklagim olarak tanimlamistir.

1 Dr. Ogrt. Uyesi, Istanbul Rumeli Universitesi, arzu.nurdas@rumeli.edu.tr.
ORCID ID: 0000-0002-1281-0276
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Tarihin erken donemlerinde, 6zellikle dini kurumlar ve manastirlar, olimciil
hastalara bakim saglamigtir. Ancak bu, sistematik bir palyatif bakim degil,
daha ¢ok manevi destek niteligindeydi.1960’lar: Palyatif bakimin modern
anlamda temelleri, Ingiliz hemgire ve sosyal hizmet uzmam Dame Cicely
Saunders tarafindan atilmugtir.  Saunders, oliimciil hastalarin  yalmzca
tiziksel degil, psikolojik, sosyal ve ruhsal acilarimi da gidermeye yonelik
bir yaklagim gelistirmistir. 1967: Saunders’n onciiliigiinde Londra’da St.
Christopher’s Hospice kurulmustur. Bu merkez, modern palyatif bakimin
ilk 6rnegi sayihr. 1980-1990’lar: World Health Organization (WHO),
palyatif bakimi tanimlamug ve saglik sistemlerinin ayrilmaz bir pargasi olarak
benimsenmesini Onermigtir. Kanser hastalar1 diginda; kalp yetmezligi, ALS,
demans ve KOAH gibi kronik hastaliklarda da uygulanmaya baglanmistir.
1980-1990’lar: WHO, palyatif bakimi tanimlamig ve saglik sistemlerinin
ayrilmaz bir pargasi olarak benimsenmesini 6nermistir. Kanser hastalari
diginda; kalp yetmezligi, ALS, demans ve KOAH gibi kronik hastaliklarda
da uygulanmaya baglanmugtir. Giiniimiizde palyatif bakim, yalnizca 6liim
stirecine yonelik degil, hastalikla miicadele eden bireylerin her agamasinda
destek sunan biitiinciil bir yaklagim olarak uygulanmaktadir.

1. Palyatif Bakim Kavrami

Palyatif bakimi, WHO (2020) yasamu tehdit eden hastaliklarla miicadele
eden bireylerin sadece fiziksel degil; psikolojik, sosyal ve manevi yonden
de desteklenmesini amaglayan biitiinciil bir yaklagim olarak tanimlamistir.
Bu yoniiyle, palyatif bakim hizmetleri sadece bir tip uygulamas: degil, ¢ok
disiplinli bir ekip ¢aligmasinin tirtiniidiir. Disiplinlerarast yaklagim, farkl
uzmanlk alanlarindan saglik profesyonellerinin esit s6z hakkina sahip
oldugu, is birligi iginde ¢alisan bir sistemdir. Ozellikle palyatif kliniklerde,
bu yaklagimin etkinligi, hastanin yagam kalitesini artirma agisindan biiytik
Onem tagir. Ayrica, manevi damigman veya sosyal hizmet uzmani gibi
destekleyici roller de hasta ve ailesinin yagam sonu siireglerini daha anlamh
bir bigimde kargilamasini saglar. Tiirkiye 6zelinde bakildiginda, Saghk
Bakanligrnin palyatif bakim hizmetleriyle ilgili 2015 tarihli genelgesi,
ckiplerin disiplinlerarast yap: iginde ¢alismasini zorunlu hale getirmistir.
Bu durum, klinik uygulamalarda rollerin netlesmesini ve bakim siirecinin
biitlinciil sekilde yapilandirilmasini kolaylagtirmistir.

Biitiinciil hasta bakimi (holistik bakim), hastayr yalmzca fiziksel
belirtileriyle degil; fiziksel, ruhsal, duygusal, sosyal, kiiltiirel ve manevi
boyutlariyla bir biitiin olarak ele alan bir yaklagimdir. Bu yaklagimda,
hastanin yagam kalitesi, bireysel tercihleri ve degerleri 6n planda tutulur. Bu
durum hasta memnuniyetini ve tedaviye uyumu artirir.
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1.1. Biitiinciil bakimin temel ilkeleri

Hastanin birey olarak goriilmesi (sadece hastaligiyla degil, yasam
oykiisiiyle, degerleriyle birlikte ele alinmast),

Tedavi siirecine hastanin ve ailesinin aktif katiliminin saglanmasi,
Fiziksel tedaviyle birlikte psikolojik ve sosyal destegin sunulmasi,
Saglik profesyonelleri arasinda disiplinler arasi ig birligi yapilmast.

Disiplinlerarasi ekipler; hekim, hemsire, sosyal hizmet uzmani, psikolog,
diyetisyen, fizyoterapist ve manevi danigman gibi farkli profesyonellerden
olusur. Bu ekip, hastanin semptomlarin1 yonetmenin yani sira; bakim
planinin hazirlanmasi, hasta ve aileye rehberlik edilmesi, 6liim siireci ile
bag etme stratejilerinin gelistirilmesi gibi bir¢ok yonii ele alir. Her uzmanin

katkis1, hasta merkezli bir yaklagimla ortak karar alma siireglerine entegre
edilir.

Klinik uygulamalarda, ornegin ileri evre kanser hastalarinda agri ve
nefes darlig1 gibi semptomlarin yonetimi, sadece medikal tedavi ile degil;
hemgirelik bakimi, psikolojik destek ve fizyoterapi gibi yontemlerle birlikte
ele alinmaktadir. Bunun yaninda, sosyal hizmet uzmanlari, hasta ve ailesinin
sosyoekonomik zorluklarina yonelik ¢oztimler —geligtirirken, manevi
danigmanlar da anlam arayis1 ve yagam sonu kaygilariyla ilgili destek sunar.

Son yillarda gelistirilen kilavuzlar, bu disiplinlerarasi yapimin 6nemini
daha da pekistirmigtir. Amerika Birlegik Devletleri Ulusal Palyatit Bakim
Koalisyonu (NCHPC) tarafindan yayimlanan Klinik Uygulama Kilavuzu,
kaliteli palyatif bakimin ancak entegre ekiplerce saglanabilecegini
vurgulamaktadir. Tirkiye’de de Saghk Bakanlig: tarafindan 2015 yilinda
yayimlanan genelgeyle, palyatif bakim hizmetlerinin disiplinleraras: yap1
i¢inde ytiriitiilmesi yasal diizenleme altina alinmugtir.

Palyatif bakim, kanser, organ yetmezlikleri, norodejeneratif hastaliklar
gibi ciddi ve ilerleyici hastaliklarda hastalarin: agr ve semptomlarini
hafifletmek, psikolojik destek saglamak, yagam kalitesini artirmak, hasta ve
ailesini desteklemek amaciyla verilen biitiinctl saglik hizmetidir.

1.2. Palyatif Bakimin Ana Hedefleri

Agr1 ve Semptomlarin Etkin Kontrolii: Hastanin agr1, bulanti, nefes
darlig: gibi rahatsiz edici belirtilerini gidermek.

Yagam Kalitesini Artirmak: Hastanin kalan yagam siiresinde miimkiin
olan en 1yi yagam kalitesini saglamak.
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Psikososyal ve Manevi Destek Saglamak: Hasta ve yakinlarinin duygusal,
sosyal ve manevi ihtiyaglarini kargilamak.

Hasta ve Ailesine Destek Olmak: Hasta yakinlarinin bakim siirecinde
yagadig yiikii azaltmak ve onlar1 bilgilendirmek.

Bakim Siirecinde Iletisim ve Karar Destegi Sunmak: Hasta, ailesi ve
saghk profesyonelleri arasinda agik iletigimi tegvik ederek dogru, etik ve
bilingli kararlarin alinmasini desteklemek.

Hayatin Son Dénemini Onurlu Kilmak: Oliim siirecinde hastaya saygi
gostererek, huzurlu bir gegig saglamak.

Palyatif Bakimin Temel Tlkeleri

Biitiinctil Yaklagim: Fiziksel, duygusal, sosyal ve ruhsal boyutlarin birlikte

ele alinmasi.

Disiplinlerarast Ekip Caligmasi: Farkli saghk disiplinlerinin is birligi
i¢inde ¢aligmasi.

Hasta Merkezli Bakim: Bireyin istek, ihtiyag ve degerlerine odaklanilmasi.

Erken Entegrasyon: Palyatif bakimin tan1 anindan itibaren tedavi stirecine
entegre edilmesi.

Aileyi Kapsayict Yaklagim: Ailenin bakim siirecine dahil edilmesi ve
desteklenmesi.

Iletigime ve Etik Ilkelere Dayali Karar Verme: Agik, diiriist ve saygilt bir
iletigim stireciyle hastanin haklarina saygi gosterilmesi.

2. Disiplinleraras1 Yaklasimin Palyatif Bakimda Yeri

Palyatif kliniklerinde disiplinlerarasi yaklasim, yagami tehdit eden
hastaliklara sahip bireylerin fiziksel, psikolojik, sosyal ve manevi ihtiyaglarini
kargilamak amaciyla farkli saglik disiplinlerinin bir arada ve uyumlu bigimde
caligmasini ifade eder. Bu yaklagim, hastanin yalnizca hastaligina degil, insani
biitlinliigiine odaklanur.

Disiplinleraras: ekipler, palyatif kliniklerde fiziksel semptom yonetiminin
yani sira hastalarin duygusal ve sosyal ihtiyaglarini da kapsamli bir gekilde
ele alir. Bu ekipler; hekim, hemgire, psikolog, sosyal hizmet uzmani,
tizyoterapist, diyetisyen ve manevi danigmandan olugabilir. Her iiye, hastanin
tarkli bir yontinii degerlendirerek tedavi stirecine katki saglar. Disiplinlerarasi
yapmn Ozellikle hasta ve aile odakli karar alma siireglerinde etkin rol
oynadigini ve hasta memnuniyetini artirdigini belirtmektedir. Tiirkiye’de
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de palyatif bakimin geligimi, Saglik Bakanligrnin 2015 tarihli genelgesi ile
kurumsallagmig ve disiplinleraras1 uygulamalar desteklenmigtir.

Etkin bir disiplinleraras: yaklagim igin ekip tiyeleri arasinda agik iletigim,
rol tanimlarinin netligi ve ortak hedef bilinci 6nemlidir. National Coalition
for Hospice and Palliative Care (2018), kaliteli palyatit bakimin temelinde
bu tiir bir ig birliginin yer aldigini vurgulamaktadir. Ayrica manevi bakim
gibi kiiltiirel yonler de dikkate alinarak bireyin anlam arayig1 desteklenmekte,
boylece sadece bedensel degil, biitiinciil bir iyilik hali hedeflenmektedir.

Palyatif bakimin 6ziinde ok boyutlu insan ihtiyaglar: vardur:

Tablo 1: Cok Boyutlu Insan Ihtiyaglars ve Ilgili Disiplinler

Thtiyag Tiirii Ilgili Disiplinler
Fiziksel Hekim (palyatif uzmani), hemsire, fizyoterapist
Psikolojik Psikolog, psikiyatrist
Sosyal Sosyal hizmet uzmani, danigman
Manevi Manevi danigman, din gorevlisi
Beslenme Diyetisyen
ﬂctig,im / Destek Hasta ve ailesi, tiim disiplinler

Bu nedenle palyatif kliniklerde, tek disiplinle ¢6ziim miimkiin degildir.
Yagamin son dénemlerinde hasta merkezli ve etik temelli bir hizmet i¢in
disiplinlerarasi yaklagim zorunludur.

3. Disiplinleraras1 Ekibin Palyatif Bakimda Yapis1

Disiplinlerarasi ekip iiyeleri, ortak karar verme, iletisim, koordinasyon ve
sayg1 temelli ig birligi ile hasta ve ailesine yonelik bireysellestirilmig bir bakim
plan1 geligtirir. Her bir disiplin palyatit bakimin ana hedefleri ve ilkeleri
gergevesinde duyarhlikla ¢alisir.

Tablo 2: Palyatif Bakun Kliniklerinde Uzmanlik Alanlar: ve Sorumlnluklar:

Uzmanlik Alan1 Gorevi
Hekim Agr1 yonetimi, semptom kontrolii, karar verme siireci
Hemsire Giinliik bakim, ilag uygulamalari, goézlem, hasta yakini egitimi
Psikolog bAnksiyete, depresyon, 6liim korkusu gibi duygusal sorunlarla

ag etme

Sosyal hizmet uzmani  Aile destegi, sosyal haklara erigim, bakim planlamas:
Manevi danigman Anlam arayg1, inang temelli destek
Diyetisyen Yutma giigligii, kilo kaybi, beslenme destegi

Fizyoterapist Mobilite, konfor artirict pozisyonlama
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4. Disiplinlerarast Yaklagimin Ozellikleri

Disiplinlerarast yaklagim, farkli meslek gruplarmnin uzmanliklarint bir
araya getirerek hasta bakiminda kapsamli, koordineli ve etkili bir hizmet
sunmay1 amaglar. Ozellikle palyatif bakim alaninda bu yaklagim, bireyin tiim
ihtiyaglarint kargilamay1 hedefler. Bu yaklagimin temel 6zellikleri su gekilde
detaylandirilabilir:

4.1. Hasta ve Ailesi Merkezli Bakim

Disiplinlerarasi ekiplerin odak noktas1 yalnizca hasta degil, ayn1 zamanda
ailesidir. Hastanin biyolojik, psikolojik, sosyal ve manevi gereksinimleri
degerlendirilirken; ailesinin de bilgi, destek ve katihm ihtiyaglar1 gozetilir.
Karar alma siireglerine hasta ve ailesi aktif bi¢imde dahil edilir. Bu, bakim
stirecine aidiyet hissi kazandirir ve memnuniyeti artirir.

4.2. Esit Katilim ve Karar Alma Siireci

Disiplinlerarasi ekiplerde hiyerargik yap1 yerine yatay bir organizasyon
esastir. Her meslek tiyesinin bilgi, gozlem ve degerlendirmesi karar siirecinde
esit diizeyde 6nem tagir. Bu, yalnizca hekimin degil, hemsirenin, sosyal hizmet
uzmaninin, psikologun, diyetisyenin ve diger saglik profesyonellerinin de
stirece aktif katilimini saglar.

4.3. Ortak Sorumluluk ve Karar Birligi

Ekip tyeleri, bireysel olarak kendi alanlarinda uzmanlik bilgilerini
sunarken; kararlar ortaklaga alinir. Bu yaklagim, tedavi ve bakim planlarinin
biitlinciil olmasini saglar ve olas1 hata risklerini azaltir. Her uzmanin katkistyla
daha genis perspektifli ve biitiinciil bir tedavi plant olugturulabilir.

4.4, Siireklilik Gosteren ve Etkin Tletigim

Disiplinlerarasi ekiplerin bagarisinda iletisim kalitesi belirleyici rol oynar.
Yazili, sozlii ya da elektronik yollarla bilgi paylagimi diizenli olarak yapilmals;
hastayla ilgili gelismeler tiim ekip iiyelerine zamaninda aktariimalidir. Bu
sayede bakimin siirekliligi, koordinasyonu ve hasta giivenligi saglanr.

4.5. Etik ve Manevi Boyutun Gozetilmesi

Disiplinleraras: yaklagim, yalmzca tibbi degil, ayni zamanda etik, kiiltiirel
ve manevi yonleri de 6nemser. Ozellikle yasam sonu bakiminda, hastanin
manevi gereksinimlerine duyarlilik gosterilmesi, bakimin kalitesini artirir.
Hasta ve ailesinin degerlerine uygun bir hizmet sunulmasi temel ilkelerdendir.
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5. Disiplinleraras1 Yaklasimin Avantajlar:

Palyatif bakimda disiplinlerarasi ekip ¢aligmasinin birgok 6nemli avantaji
bulunmaktadir. Bu yaklagim hem hastalarin hem de saglik hizmeti sunan
profesyonellerin deneyimini olumlu yonde etkiler:

Yasam Kalitesini Artirir: Disiplinlerarasi ekipler, hastanin fiziksel
semptomlarinin yani sira psikolojik, sosyal ve manevi ihtiyaglarini da ele
alarak kapsamli bir bakim sunar. Bu biitiinciil yaklagim, hastanin yagam
kalitesini belirgin sekilde yiikseltir.

Gereksiz Miidahaleleri Onler: Ekip icinde diizenli iletisim ve ortak
karar alma stiregleri sayesinde, hastanin durumuna uygun olmayan ya da
tekrarlayan tibbi girisimlerin 6niine gegilir. Bu durum hem hasta giivenligini
artirir hem de saghk kaynaklarinin etkin kullanimini saglar.

Hasta ve Ailesine Psikososyal Destek Saglar: Psikolog, sosyal hizmet
uzmani ve hemgsire gibi farkli mesleklerin ig birligi sayesinde hasta ve ailesine
duygusal, sosyal ve maddi destek sunulur. Béylece hasta yalniz hissetmez ve
aile siirece aktif olarak katilr.

Bakim Siirecini Insancil Hale Getirir: Disiplinlerarasi yaklagim, hastayi
sadece bir “tan1” olarak degil, degerleri, inanglar1 ve duygular1 olan bir birey
olarak ele alir. Bu sayede empati temelli, onurlu ve insancil bir bakim stireci
saglanir.

Ekip I¢i Dayanigmay1 Giiglendirir: Ortak hedef dogrultusunda galisan
ekip iiyeleri arasinda giiven ve saygiya dayali iligkiler geligir. Bu da ig tatminini
artirir ve titkenmiglik riskini azaltir.

6. Disiplinleraras: Yaklasimda Karsilagilan Zorluklar

Her ne kadar birgok avantaji olsa da, disiplinlerarast ¢aligma modelinde
baz1 yapisal ve iletisimsel engellerle karsilagilabilir:

Rol Belirsizligi: Ekip iiyelerinin gorev ve sorumluluk alanlari net olarak
tanimlanmadiginda, yetki karmagasi ve gatigmalar ortaya ¢ikabilir.

Meslekler Arasi Gii¢ Dengesizlikleri: Ozellikle hekim merkezli hiyerarsik
sistemlerde, diger meslek gruplarinin karar alma siirecine yeterince dahil
edilmemesi sorun yaratabilir.

Yetersiz Iletisim: Bilgi paylagtminmin eksik ya da gecikmeli olmasi, ekip
iginde koordinasyon sorunlarina neden olabilir ve hasta giivenligini riske
atabilir.
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Zaman Baskis1: Klinik yogunluk ve ig yiikii, ekip iiyelerinin birlikte
degerlendirme yapmasina ve karar almasina zaman ayirmalarini zorlastirabilir.

Egitim Eksikligi: Disiplinlerarasi ¢aliymaya dair bilgi ve becerilerin saglik
profesyonellerine yeterince kazandirilmamast, etkili ig birligini engelleyebilir.

SONUC

Palyatif kliniklerde disiplinleraras: yaklagim, modern saglik sistemlerinin
insancil ve biitiinctil bakim anlayigini somutlagtiran 6nemli bir modeldir.
Hastalarin semptomlarini hafifletmenin o6tesine gegerek, onlarin duygusal,
sosyal ve manevi ihtiyaglarini kargilamayi hedefler. Bu yaklagim, sadece hasta
i¢in degil, ailesi i¢in de destekleyici bir bakim ortami saglar. Etkin bir ekip
galigmasi, iyl tanimlanmug roller ve siirekli iletigimle miimkiindiir. Saglk
politikalarinda disiplinleraras: yaklagimin desteklenmesi, palyatif bakimin
kalitesini dogrudan etkileyen bir unsurdur.
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Bolim 2

Travmatik Beyin Hasarinda Beslenme

Canan Giirsoy*

Ozet

Travmatik beyin yaralanmasi diinya genelinde ciddi bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Yaralanma sonrasinda endojen katabolik hormonlarin asirt iiretimi
sonucunda 6nemli metabolik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu hastalar arasinda
beslenme gereksinimleri, travmanin siddetine ve hastaligin evresine gore
degisir. Zamaninda beslenmeye baglanmasi ve bireysellestirilmig beslenme
ithtiyaglariin - kargilanmasi  malniitrisyonu  Onleyebilir. Bunun diginda,
beslenme noronal iyilesmede ¢ok 6nemli bir rol oynar ve noronal plastisiteyi
dogrudan etkileyerek prognozu etkiler. Kapsamli bakimin bir pargasi olarak
beslenme desteginin erken dahil edilmesi, iyilesmenin ve daha iyi sonuglarin
anahtaridir. Intraserebral basincin multidisipliner yaklagimla optimizasyonu
sekonder hasar1 azaltarak beslenmeye yaniti artirmaktadir.

GIRIS

Travmatik beyin hasar1 (TBH) diinya genelinde yilda 69 milyon insani
etkilemektedir [ 1,2]. Trafik kazalari sonrast meydana gelen TBH endige verici
olmakla birlikte engellilik durumu ve 6liimiin en sik nedenidir. Agir TBH ile
ilgili veriler tilkelere ve bolgelere gore degisiklik gosterir. Siddetli TBH, her
yil diinya genelinde her 100.000 kisiden yaklagik 73 vakay1 etkilemektedir
[1]. Bu degerler diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha yiiksektir. Oliim oranlari

TBH’nin siddeti ile dogru orantiidir ve siddetli TBH hastalar1 arasinda
%49’a kadar ¢ikabilir [3].

TBH hastalarinda yonetim stratejileri, primer hasarin bir sonucu
olarak meydana gelen sekonder beyin hasarim1 Onlemeye yoneliktir. Bu
strateji genellikle serebral resiisitasyon olarak adlandirilir ve yeterli serebral
perflizyon basincinin saglanmasi, hipoksiye neden olmaktan kaginilmast,
normoterminin, normogliseminin ve normokarbinin korunmasini igerir.

1 Dog. Dr., Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali. Mugla - Tiirkiye, gursoycanan@yahoo.com
ORCID: 0000-0003-0658-9138
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Birincil yaralanma dogrudan mekanik darbeden kaynaklanir ve doku
yaralanmasi, aksonal kesilme ve kan-beyin bariyerinin iglev bozukluguna
yol agar [4]. Tkincil yaralanma ise birincil hasardan birka¢ dakika sonra
baglar ve molekiiler ve biyokimyasal degisim zinciri halinde ilerler [5].
Bu norokimyasal degisiklikler, inflamatuar sitokinlerin salinimi, uyarici
norotransmitter (glutamat, aspartat), mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif
oksijen radikalleri ile azot oksijen radikallerinin iiretimi olarak tanimlanir ve
bu durum eksitotoksisiteye ve serebral 6deme yol agar [4,5].

Bu degisiklik, 6zellikle kortikosteroidler, katekolaminler ve glukagon gibi
endojen hormonlarin yani sira proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin, timor
nekroz faktori-o, interlokin-1 ve interlokin-6) salgilanmasini artirarak
hipermetabolik ve hiperkatabolik durumlara yol agacaktir [6]. Sonug olarak,
hem sistemik hem de serebral enerji gereksinimlerinde artig meydana gelir
ve buna bagli olarak yagsiz viicut kiitlesinin tiiketimi ile negatif azot dengesi
tyilesmeyi ve mortaliteyi etkiler.

Molekiiler ~ diizeyde bakildiginda  travma  sonrasinda  uyarici
norotransmitterlerden glutamatin salinmasi, noronal hiicrelere kalsiyum
iyonlarinimn akigina neden olur ve kalsiyum diizensizligine yol agar. Bunlar,
hem elektron tagima zincirine hem de oksidatif fosforilasyona miidahale
ederek mitokondriyal islev tizerinde ciddi etkilere sahiptir ve bu da hiicresel
metabolizmayi, dolayisiyla enerji tiretimini etkiler. Yarali beyin dokularinda
enerji olusumundaki dengesizlik, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest
radikal olugumuna katkida bulunur [5]. Seker veya yag a¢isindan zengin
diyetler, serbest radikal olusumunu artirarak oksidatif strese neden olabilir.
Beyinde dolagan biiyiik miktarda doymamig yag asidi ve oksijenin varlig,
lipid peroksidasyonunu takiben oksidatif strese duyarli hale getirir [7].
ROS, interferon-y, timor nekroz faktoric TNF-o ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) gibi proinflamatuar faktorleri tetikler ve aktive eder
[8,9]. Nitrojen oksit (NO) homeostaz1 travmatik beyinde biiyiik olgiide
etkilenir [5]. TBH sonrasi néronal ve endotelyal nitrik oksit sentazlarinin
(NOS) artigi, serebral kan akigint siirdiirmek i¢in vazodilator olarak 6nemli
bir rol oynar [5,10]. Ancak, iNOS tarafindan hiicre i¢inde tretilen NO,
reaktit azot tiirlerinin birikmesine neden olur [9,11]. Bu serbest radikallerin
varlig1, molekiiler diizeyde oksidatif hasara neden olarak néronal 6liime yol
agar [8,9]. SOz konusu tiim metabolik ve hormonal degisikler tablo 1 de
Ozetlenmigtir.
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Tablo 1. TBH dan Sonva Goriilen Metabolik ve Hormonal Degisiklikler

Sistem Degisiklik Klinik Sonug

Enerji Hipermetabolizma, Artmug kalori gereksinimi

Metabolizmast hiperkatabolizma

Glukoz Insiilin direnci, hiperglisemi Glisemik kontrol giigliigii

Metabolizmast

Protein Kas yikimi, negatif azot Kas kaybi, iyilesmenin

Metabolizmast dengesi gecikmesi

Endokrin Yanit 1 Kortizol, 1 Katekolaminler, 1 Sivi-elektrolit dengesizligi,
ADH, GH, | TSH/T3 katabolik durum

Inflamatuar Yanit 1 IL-6, TNF-a, CRP Sistemik inflamasyon

TBH hastalar1 buna ilave olarak diger iliskili travmalardan da etkilenmig
olabilirler. Kraniofasiyal yaralanmalar ve uzun siireli servikal immobilizasyon
nedeniyle olusan agr1 ve norolojik disfonksiyon enteral beslenmenin
baglatilmasini  geciktirebilir [12]. TBH’li hastalar, cerrahi miidahale
gereksinimi ve diger faktorler nedeniyle beslenme kesintileri sonucu
malniitrisyon riski altindadir [13]. Ayrica posttravmatik stress bozuklugu
gibi psikolojik bozulmalar nedeniyle istahsizik ve yeme davramigindaki
degisiklikler meydana gelebilir [14]. Siddetli TBH hastalarinin bir kag giin
boyunca entiibe takip edilmesi muhtemeldir. Ekstiibasyondan sonra, hastada
farenjit veya yiiz travmasi ve travma ile iligkili hormonal degisikliklerle birlikte
azalmig istah nedeniyle modifiye diyetlerle bile yutma giigliigii olabilir. TBH
hastalarinda hedef kalori alimina ulasmak, dogrudan veya dolayli olarak
beyin iyilesmesini etkileyebilecek olast mekanizmalar nedeniyle zor olabilir.

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi temel proteinlerin tiretimi,
norogenez, sinaptogenez ve biligsel iglev i¢in 6nemlidir. Dengeli beslenme
tedavisi, bu proteinlerin seviyesini belirlemek i¢in ¢ok 6nemlidir ve yiiksek
yaglt sakkaroz igeren bir diyet BDNF seviyesini azaltabilir ve dogrudan
noronal plastisiteyi etkileyebilir [15]. Bu nedenle, kritik hastalarda optimal
beslenme destegi, hem kisa hem de uzun vadeli iyilesmeyi artirmak igin
anahtardir [4].

BESLENME STRATEJILERI

Beslenmeye Baglama

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN) terminoloji
Onerilerine gore, tibbi beslenme tedavisi oral beslenme, enteral beslenme
ve parenteral beslenmeyi kapsayan bir terimdir [16]. Erken tibbi beslenme



14 | Travmatik Beyin Hasarmdn Beslenme

terapisinin  baglatilmasi, akut katabolik durumu dengelemek igin ¢ok
onemlidir ve daha iyi sonuglarla iligkilidir, ayrica mortalite riskini de
azaltmaktadir [4,17]. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda TBH hastalarinda
erken beslenmeye baglamanin avantajlar1 dogrulanmigtir. Bu avantajlar
arasinda kas kiitlesinin korunmasi, serebral homeostazin tegvik edilmesi,
endokrinolojik faktorlerin iyilestirilmesi, inflamatuar yanitlarin azaltilmasi

ve 3 ayda Glasgow Outcome Scale (GOS) iyilesmesi bulunmaktadir [4,18].

Hem Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi - Yogun
Bakim Tibb1 Dernegi (ASPEN-SCCM) hem de ESPEN kilavuzlari, kritik
hastalig1 olan yetigkin hastalarda 24-48 saat igerisinde baglanan erken enteral
beslenmeyi 6nermektedir [16,19]. Erken enteral beslenmenin saglanmasi
koruyucu olup, ventilator iligkili pnémoni, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu,
idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyemi gibi enfeksiyoz komplikasyonlarin
gelisgimini azaltmakta, yogun bakim {initesinde kalig siiresini kisaltmaktadir
[20,21] [Tablo 2].

Tablo 2. TBH Sonvas: Enteral Beslenme Bagslama Zamana

Zaman Aralig Oneri

Tlk 24 saat Klinik stabilite varsa enteral beslenme diisiiniilebilir
2448 saat aras1 Orta-agir TBI olgularinda baglanmasi 6nerilir

72 saatten sonra Gecikme, olumsuz klinik sonuglarla iligkilidir

Biitiin bunlara ilave olarak beslenme, mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir
faktor olarak ortaya ¢tkmaktadir. Ilk beg giin iginde beslenme, 2 haftalik
mortalitede 6nemli bir azalmayla iligkilidir. Eger hastalar sirastyla 5 ve 7
giin i¢inde beslenmezse, 6liim oraninda sirastyla iki kat ve dort kat artig
beklenmektedir [20,22].

Beslenme Yontemleri

TBH hastalarinda beslenme destegi, enteral (mide, jejunal) veya parenteral
yol ile saglanabilir. Enteral beslenmenin 6ne ¢ikan avantajlart nedeniyle
yaygin olarak tercih edilen bir beslenme yolu oldugu kabul edilmektedir.
Enteral beslenme alan ve GKS 4-8 arasinda degisen hastalarin 7 giinlitk
analizinde daha yiiksek bir hayatta kalma orani ve GKS puanina sahip oldugu,
yaralanmadan 1 ay sonra daha iy1 bir sonug elde edildigi gosterilmistir [23].
TBH hastalarinda enteral beslenmenin hiperglisemi, enfeksiyon, maliyet
etkinligi ve kateterle ilgili komplikasyonlarin azalmasi nedeniyle beslenme
tedavisinde tercih edilen yaklagim oldugunu kabul edilmistir [24,25].
Mide rezidiiel hacmini azalttig1 igin erken transgastrik jejunal beslenmeyi
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onerilmistir [26]. Enteral nutrisyon mukozal kan akigini artirabilir ve agirt
beslenmeyi 6nlemek i¢in daha diigiik oranlarda uygulanabilir, ayrica barsak
biitlinliigiinii ve bariyer fonksiyonunu destekleyebilir [18, 25]. Enteral
beslenme gastrointestinal postprandiyal hiperemi’yi uyararak mukozal kan
akigini artirir, bu da vazopresor kullanimi sirasinda intratorasik basincin
artmasi nedeniyle gastrointestinal kan akigindaki degisiklikleri dengeleyerek
barsakla iligkili lenfoid doku (GALT) artigina yol agar. Ayrica orta zincirli
trigliseritler ve lif gibi makro besin maddelerinin daha iyi bir sekilde
iletilmesini saglar ve bu da kisa zincirli yag asitlerinin tiretimi ile birlikte
vitaminler ve mineraller gibi mikro besin maddelerinin olugumuna yol
agar [25,27]. ESPEN bolus yerine siirekli enteral beslenme kullanimin
onermektedir [16]. Siirekli beslenmenin akut beyin yaralanmasi olan hastalar
arasinda bolus beslenmeye gore daha iyi tolere edildigi bulunmustur [28].
Bunun aksine parenteral beslenme sivi ve elektrolit dengesizligi, hepatik
steatoz, bakteriyemi insidansinda artig ve villoz uyarim eksikligi nedeniyle
mukozal dokiilme ve erime ile iligkilidir [12,25].

Parenteral beslenme, erken enteral beslenme baglatilmasinin miimkiin
olmadigr hastalar igin alternatif bir yol olarak kullanilabilir. Abdominal
travma veya eglik eden yaralanmalari olan TBH hastalarinda, gerekli
kalorileri saglamak ve akut fazda pozitif azot dengesini siirdiirmek igin erken
beslenme olarak parenteral beslenme distintilmelidir [25]. Uzun siireli
enteral beslenme gerektiren hastalarda perkiitan endoskopik gastrostomi
(PEG) gibi daha giivenli bir enteral erisim tercih edilir. PEG beslenmesinin
kullanimi, nazogastrik erisimle beslenen hasta rahatsizlig, tiip kaymasi ve
sintizit gibi riskleri ortadan kaldirir. PEG tiipiiniin yerlestirilmesi, hastanin
genel durumu stabil oldugunda ve aktif enfeksiyon veya akut intrakranial

olay belirtisi olmadiginda yapilabilir [12].

Optimum Kalori ve Protein Saglanmas1

Beyin yaralanmasinin ardindan hastalar hipermetabolik ve hiperkatabolik
bir durumda olacaktir. Bu metabolik kriz, viicudun diger bolgelerinde
travmaya yol agabilir [29]. Beyin yaralanmasi olan hastalarda, hipermetabolik
bir durum, benzer cinsiyet, yas, boy, kilo ve aktivite seviyesine sahip bir
bireyle kiyaslandiginda enerji harcamasinda %40-200 oraninda bir artiga

neden olur [30].

Bu hiperkatabolizma travma, cerrahi veya sepsis sonrasinda meydana gelen
ve kas ile yag dokusunun agir1 par¢alanmasina neden olabilen bir durumdur.
Kilo kayb1 ve zayiflamaya yol agar. Glikojen depolari, baglangi¢taki akut
faz sirasinda hizla tiitkenerek enerji kaynag: olarak kas proteinlerine ihtiyag
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duyulmasina neden olur. Onemli 6lgiide yagsiz viicut kiitlesi ve negatif azot
dengesi ile birlikte elektrolit dengesizligi, enfeksiyona kars1 artan duyarhlik,
uzamig hastane yatis1 ve mortalite gibi diger komplikasyonlar ortaya ¢ikar
[31]. Normalde stres altinda olmayan bireyler giinde yaklagik 200-300 gram
kas kaybi yagayabilirken, TBH hastalar1 1000 grama kadar kaybedebilir.
Bu yiiksek katabolik duruma kimyasal medyatorlerin (kortizol, glukagon,
katekolaminler ve sitokinler) travma sonrast salinimi neden olur ve gerekli
olan enerji yag yerine kaslarin pargalanmasindan saglanir [34].

ESPEN, kritik hastalig1 olan mekanik ventilasyona bagl hastalarda enerji
harcamasini belirlemek i¢in indirekt kalorimetri kullanimini 6nermektedir
[16]. Kaloriihtiyacinindogrubir sekilde degerlendirilmesiyeterli beslenmenin
saglanmasinda ok 6nemlidir [12]. Indirekt kalorimetri yoklugunda Harris—
Benedict denklemi ile tahmin edilen gergek enerji harcamasina dayali enteral
beslenme uygulanan giddetli TBH hastalarinin, 7. giine kadar negatif azot
dengesi ile sonuglanabilecek sekilde yetersiz beslenme riski tagiyabilecegini
one siiriilmiigtiir [35]. TBH hastalari, Harris—Benedict denklemi kullanarak
genig bir yelpazede artmig bazal enerji harcamas: sergilerler. Sedasyon,
paralitik ajanlar ve barbitiiratlarin kullanimi, bu denklemi kullanarak yapilan
tahmini degistirebilir [12]. ASPEN ve bircok klinisyen TBH hastalarinda
enerji gereksinimlerini belirlemek igin indirekt kalorimetrinin altin standart
oldugunu belirtmektedir [12]. Eger indirekt kalorimetri mevcut degilse,
yayimlanmig bir tahmin denklemi veya temel bir agirhk bazli denklem
(25-30 kcal/kg/giin) enerji gereksinimlerini tahmin etmek igin kullanilabilir
[6,33]. Tlk 24 ila 72 saat iginde yogun bakim iinitesinde akut TBH igin
tahmin edilen enerji ihtiyaglarinin %50-80 oraninda izin verilen sekilde
kisitlanmasi kabul edilebilir olabilir. Akut fazda enerji ihtiyaglarmin daha
yiiksek bir yiizdesinin, Ozellikle kan sekeri kontroliiniin 6nemli oldugu
TBH hastalarinda zararli oldugu gosterilmistir. 72 saatten sonra tam enerji
ihtiyaglarmin kargilanmasi hedeflenmelidir. Bu hastalarda biiyiik protein
kayiplart (20-30 g/L) oldugundan, 1.5 ila 2 g/kg/giin arasinda daha yiiksek
protein alimi dikkate almabilir [16]. Cogu TBH hastast kabul sirasinda
kotii beslenmis degildir ancak yogun bakim iinitesinde kalg siiresince,
ozellikle diger yaralanmalarla birlikte, kotii beslenmig hale gelebilirler. Bu
risk altindaki hastalar, NUTRIC skoru tarafindan gozden kagirilabilir ¢linki
onemli bir kas kaybr meydana gelir. Bu da hastanede kal siiresinde ve g
aylik morbidite ve mortalitede artig ile iligkilidir. Ayrica hastalarda taburcu
olduktan sonra da beslenme eksikligi devam edebilmektedir [36].

TBH hastalarinda hem hiperglisemi hem de hipoglisemi goriilebilir.
Artan insiilin direnci ve dolagimdaki artmig stres hormonlar1 nedeniyle
hiperglisemi daha yaygindir [4,12]. Hiperglisemi bu hastalar arasinda koti
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prognozla iligkilidir [4,25]. Yine bu hastalarda yapilan galigmalarda eksojen
instilin kullanarak iyi glisemik kontrol saglanmasinin kritik hastalar arasinda
sonuglarda 6nemli iyilesmelere yol agtigii gosterilmistir. Ote yandan
yakin glisemik kontrol ile yogun insiilin tedavisinin kullanimi, ozellikle
siddetli TBH’i hastalar igin zararl etkiler yaratabilir [37, 38]. Yogun
insiilin tedavisi kullanirken insiilinin siirekli verilmesi ve yiiksek seviyeleri
nedeniyle, enteral beslenen hastalarin gastrointestinal sistemden gida emilim
hizindaki degisiklikler ve normal beslenmelerinin kesintiye ugramasi 6nemli
olgiide hipoglisemi riski yaratir [32]. Kan glukoz seviyesinin hedefi TBH’1
hastalarda tartigmalidir ve 6nerilen seviyeler TBH’in giddeti ve agamasina
gore degisebilir [39,40]. Genellikle glukoz seviyelerini 6 ile 10 mmol/L
arasinda tutmak, diger tiim kritik hastalarda oldugu gibi makul bir yaklagim
olacaktir.

Tiim bu 6neriler dogrultusunda agir TBH hastalarinda beslenme hedefleri
ve uygulama stratejileri tablo 3 te verilmigtir.

Tablo 3. Ajw TBH Hastalarmdna Beslenme Hedefleri ve Uygulama Stratejileri

Parametre Hedef Deger Agiklama

Giinliik Enerji 25-30 keal/kg/giin Altin standart indirek

Gereksinimi kalorimetredir

Protein Gereksinimi 1.5-2.0 g/kg/giin Yiiksek katabolizma
nedeniyle artirilmig ihtiyag

Glukoz Kontrolii 140-180 mg/dL Hipo- ve hiperglisemiden
kaginilmali

Yag Asitleri Omega-3 desteklenmeli Anti-inflamatuar etki

Mikrobesin Takviyesi Cinko, Selenyum, Nororejenerasyon ve

Vitamin D, Tiamin immiin destek i¢in Onerilir

Bagisikligin Giiglendirilmesi

Immiin beslenme veya bagisikligi artirici beslenme tedavisi, arginin,
glutamin, omega-3 yag asitleri, niikleotidler ve antioksidanlar: bakur,
selenyum, ¢inko, B, C ve E vitaminleri gibi belirli besin maddelerinin
cklenmesiyle standart beslenmenin bir modifikasyonudur [6]. Genel olarak,
immiino-niitrisyonun hasta bagisikligini artirdigy, inflamatuar yaniti modiile
ettigi, enfeksiyon insidansini azalttig1 ve hastanede kalig siiresini kisalttig
kanitlanmistir [41,42]. Beyin yaralanmasindan sonra noroinflamasyon,
serbest radikal olusumu ve oksidatif stres agamasi gergeklesir. TBH
hastalarinda immiin beslenme tedavisi, daha yiiksek glutatyon seviyeleri ile
birlikte sitokin ve IL-6’nin serum diizeylerinde azalma saglar. Bu da artmug
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antioksidan savunmasi, azalmig inflamasyon, sistemik inflamatuar yanit
sendromunun (SIRS) modiilasyonu ve iyilesmis bagisiklik yanitini ortaya
gikarir [23,43]. Ayrica, hastanede kalig siiresince beslenme durumunun
tyilestigini yansitan daha yiiksek prealbumin seviyeleri saglamaktadir
[19]. Ancak immiin beslenme terapisinin optimal bilesimi hala belirsizdir.
Yaralanmanin giddeti ve mevcut komorbiditeler nedeniyle hastalar arasinda
gereksinimler degisiklik gosterebilir.

KOMPLIKASYONLAR

Beslenme yetersizligi ve beslenme ile ilgili komplikasyonlarin izlenmesi,
ideal tibbi beslenme terapisinin 6nemli bir yoOniidiir. Viicut kiitle
kompozisyonunu korumak, beyin metabolizmasini muhafaza etmek ve
tyilesmeyi artirmak i¢in yeterli kalori ve besin maddelerinin saglanmasini
saglamak agisindan onemlidir. Bireysel enerji gereksinimlerini belirlemek
i¢in indirekt kalorimetri kullanilmasi 6nerilmektedir. Yogun bakimda 48 saat
kaldiktan sonra malniitrisyon riski biiyiik 6lg¢tide artmaktadir. Klinisyenler
bu hastalarda malniitrisyon belirtilerini tesbit etmek igin rutin olarak genel

klinik degerlendirme yapmalidir [16].

TBH hastalar1 agir1 veya yetersiz beslenme riski diginda beslenme
intoleransi, hiper veya hipoglisemi, elektrolit dengesizligi ve ilius geligimi
riski altindadir [6]. Beslenme intoleransi yiiksek mide rezidiiel hacmi,
karin distansiyonu, kusma, ishal veya digki gegiginde azalma gibi durumlari
tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir. TBH hastalarinda bu durum
yaygindir, ¢linkii genellikle komadadirlar, ventilator destegine ihtiyag
duyarlar, intrakranial basing artigi yagarlar ve yaygin olarak sedasyon ve
narkotiklerin kullamim ihtiyact mevcuttur [18]. Ishal olan hastalarda,
prokinetik ajanlardan kagimilmali, standart beslenmelere ¢oziiniir lif
takviyesi eklenmesi veya kiigiik peptit yari-elemental formil kullanilmasi
diigtiniilmelidir. Abdominal distansiyon, gastrik paresis veya prokinetik
ajanlarla g¢oziilemeyen yiiksek gastrik rezidiiel hacmi olan hastalarda, pilor
sonrast beslenme kullanilmalidir [6,16]. Enteral nalokson ve intravendz
neostigminin, Ozellikle opioid kaynakli ise, paralitik ileus tedavisinde
basarili oldugu gosterilmistir. Elektrolitler (potasyum, magnezyum, fosfat)
ilk hafta boyunca giinde en az bir kez izlenmelidir. Refeeding sendromu
olan hastalarda, elektrolitler giinde 2-3 kez Olgiilmeli ve gerekirse takviye
edilmelidir [16].
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ZORLUKLAR VE ONERILER

Erken enteral beslenme i¢in evrensel 6nerilere ragmen uygulamada hala
biiyiik bogluklar bulunmaktadir ve bu da suboptimal beslenme tedavisine
yol agmaktadir [44]. Klinisyenler travma hastalarinda erken beslenmeye
baglamakta, baglangig¢taki kan kaybini takiben hemodinamik instabilite,
karin igi yaralanma belirsizligi veya herhangi bir cerrahi miidahale ve anestezi
gereksinimi nedeniyle zorluk ¢gekmektedirler. Stabil olmayan hastalarda ok
resiisitasyonunu takiben enteral beslenme 6nerilmektedir [45]. Abdominal
travma gegiren ve erken enteral beslenme alan hastalar, daha diisiik
enfeksiyon komplikasyonlar1 ve hastanede kalig siiresinin azalmasi gibi daha
iyl klinik sonuglar gostermistir [46]. Karin yaralanmasi olan hastalarda
beslenmeye baglama zamani, tedavi eden cerrah ve yogun bakim uzmaninin
multidisipliner degerlendirmesine gore planlanmalidir [46].

Beyin yaralanmasi olan hastalarda analjezi saglamak, hasta rahatsizhgy,
ajitasyon veya Oksiiriik ile iliskili intraserebral basing artigin1 6nlemek ve
beyin oksijen tiiketim metabolizma oranini azaltmak i¢in siirekli narkotik ve
sedasyon infiizyonuna ihtiya¢ duyacaklardir [47]. Orta ila yiiksek sedasyon,
nobet gegiren TBH hastalarinda gereklidir. Sedatit” ajanlar, doz bagiml
kardiyovaskiiler depresyona neden olabilir ve bu da serebral perfiizyon
basincint korumak i¢in vazopresor destegi gerektirebilir. 0.3ug/kg/dk
norepinefrin veya egdeger bir dozun enteral nutrisyonu saglamak igin giivenli
oldugu belirtilmektedir. Ayrica, trofik beslenmenin yavag ilerletilmesi ve
herhangi bir beslenme intoleransi igin izlenmesi 6nerilmektedir [48].

Gecikmis mide bogalmasi, kafa yaralanmasi olan hastalar arasinda sik¢a
gozlemlenen bir komplikasyondur. Orta ve siddetli TBH olan hastalarda
mide bogalma yar1 6mrii iki katindan fazla artmaktadir. Bu durum travmadan
sonraki 2 haftaya kadar devam edebilir [49]. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmese de artmig intrakranyal basing, dolagimdaki artmis endojen
hormonlar ve kimyasal mediatorler ile otonom sinir sisteminin diizensizligi
ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Yogun bakim diyetisyeninin, beslenme destek ekibinin bir pargasi olarak
yogun bakim klinisyeni ile birlikte calismasi 6nemlidir. Olulturulacak
bu ekip beslenme aliminin izlenmesini ve hedeflerin mevcut standartlara
gore kargilanmasini saglamahdir. Asirt kiimiilatif kalori ve protein defisiti
olusmadan, 6liim oranini artirmadan 6nce uygun onlemler alinmahdir [50].
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SONUC

Hemodinamik olarak stabil ve fonksiyonel bir gastrointestinal trakta
sahip travmatik beyin hasari olan hastalarda beslenmeye miimkiin olan
en kisa siirede baglanmahdir. Miimkiin oldugunda enteral beslenme
parenteral beslenmeye tercih edilir. Kalori gereksinimi hastanin demogratik
ozelliklerine, komorbiditelerine, travmanin siddetine ve hastaligin evresine
gore bireysellestirilmelidir.
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Bolum 3

TRIPOD+AI ve TRIPOD-LI.M Rehberlerine
Uyum: Klinik Yapay Zeka Modelleri Nasil
Raporlanmali?

Bugra Varol'

Ozet

Bu boliim, klinik yapay zeka (Artificial Intelligence, AI) ve makine 6grenimi
(Machine Learning, ML) temelli tahmin modellerinin seffaf raporlanmasina
yonelik Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis—Artificial Intelligence (TRIPOD+AI,
2024) ile Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis-Large Language Models (TRIPOD-
LLM, 2025) kilavuzlarini sistematik bigimde degerlendirmektedir. Oncelikle
TRIPOD’mn klasik siiriimiinden bu yana metodolojik gereksinimlerin nasil
evrildigini ortaya koymaktadir. Tkinci kisimda, TRIPOD+ AT’nin on dért ek
maddesi ve TRIPOD-LLM’nin biiyiik dil modelleri 6zel ilkeleri tizerinden
veri yonetimi, model gelistirme-dogrulama, yorumlanabilirlik, etik ve yanhlik
analizleri i¢in ayrintili kontrol listeleri sunmaktadir. Eksik veri yonetimi, veri
sizintist, tekil metrik kullanimi ve harici dogrulama eksikligi gibi yaygin
hatalar1 6rnekleyerek bunlara yonelik 6nleme stratejilerini tartigmaktadir.
Son boliim, biyoistatistik¢ilerin kuramsal rehberlik roliinti vurgulamakta;
tederatif 6grenme, gizlilik-korumali Al ve adillik-odakli degerlendirmeler
giginda gelecege yonelik arastirma giindemini ¢izmektedir.

1. Giris

Klinik tip, yapay zeka (artificial intelligence, Al) ve makine 6grenimi
(machine learning, ML) teknolojilerinin = entegrasyonuyla hizli  bir
doniigiim yagsamaktadir. Al uygulamalari, goriintii analizi, tani siiregleri,
kigisellestirilmis tedavi planlar1 ve prognostik tahminler gibi bir¢ok klinik
alanda saglik hizmetlerinin kalitesini yiikseltme ve tanisal dogrulugu artirma

1 Dr., Adnan Menderes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoistatistik Anabilim Dal,
Aydin/Tiirkiye, bugravarol87@gmail.com, ORCID ID: 0000-0001-8052-7782

@88 ) hipsoi.or/10.58830)0zgur. pub780.c3256 25
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potansiyeline sahiptir. Ozellikle klinik tahmin modelleri, klinisyenlerin
daha bilingli kararlar almalarina ve kaynaklarin etkin kullanimimna destek
saglamaktadir (Topol, 2019; Esteva ve ark., 2019).

Ancak Al tabanl klinik tahmin modellerinin gelistirme ve dogrulama
stireglerinin geffaf ve saglam metodolojilere dayanmasi kritik 6neme sahiptir.
Bumodellerinraporlanmasindagoriilen eksiklikler ve tutarsizliklar, modellerin
bagimsiz degerlendirilmesini, tekrarlanabilirligini ve klinik uygulamaya
gegigini zorlagtirmaktadir (Altman ve ark., 2012). Bu soruna yonelik olarak
gelistirilen TRIPOD (Transparent Reporting of a Multivariable Prediction
Model for Individual Prognosis or Diagnosis) rehberi, tahmin modellerinin
seffaf’ raporlanmasi igin standartlar sunmaktadir (Collins ve ark., 2015;
Moons ve ark., 2015). Ancak geleneksel istatistiksel yaklagimlarin yani
sira Al ve ML yontemlerinin yayginlagmasi, orijinal TRIPOD rehberinin
yetersiz kalmasina neden olmugtur. Bu nedenle, 2024 yilinda yayimlanan
TRIPOD+AI ve 2025 yilinda gelistirilen TRIPOD-LLM rehberleri,
genel AI/ML ve biiylik dil modelleri (Large Language Models; LLM) igin
raporlama standartlarini giincelleyerek, AI modellerinin “kara kutu” yapisini
agmay1 ve klinik entegrasyonu kolaylagtirmay1 hedeflemektedir (Collins ve
ark., 2024; Gallifant ve ark., 2025).

Bu bolimde, TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM rehberlerinin temel
prensipleri, yapilart ve klinik ML ¢aligmalarina entegrasyonu incelenecek;
ayrica sikga kargilagilan raporlama hatalar1 ve bu hatalardan kaginma
stratejileri tartigtlarak klinik AT modellerinin giivenilirligini ve seffafligini
artirmaya yonelik pratik bilgiler sunulacaktir.

2. TRIPOD Kilavuzunun Evrimi: Temelden Yapay Zekaya

Klinik tahmin modelleri, hastalarin saghk durumlari  hakkinda
ongoriilerde bulunarak klinik karar siireglerine degerli katkilar saglar.
Bu modellerin geligtirme ve dogrulama stiregleri karmagik istatistiksel
yontemler gerektirir ve sonuglarin giivenilirligi kullanilan metodolojinin
kalitesiyle yakindan iliskilidir. Ancak bu alandaki aragtirmalarin raporlama
kalitesi siklikla elestirilmekte; modellerin nasil olugturuldugu, test edildigi ve
uygulanabilirligi konusunda yeterli bilgi verilmemesi nedeniyle modellerin
bagimsiz degerlendirilmesi ve klinik uygulamalara aktarilmasi giiclesmektedir
(Altman ve ark., 2012).

Raporlamadaki bu eksiklikleri gidermek iizere, Collins ve ark. (2015)
tarafindan TRIPOD rehberi gelistirilmigtir. TRIPOD, ¢ok degiskenli tahmin
modelleri {izerine yapilan ¢aligmalarin geffaf raporlanmasini saglamak igin
22 maddelik bir kontrol listesi sunmaktadir. Bu liste, ¢aligma tasarimu, veri
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kaynaklari, model gelistirme stratejileri, dogrulama yontemleri ve model
sinirhiliklarr gibi kritik detaylarin eksiksiz sunulmasini hedeflemektedir.
TRIPOD rehberinin temel amaci, tahmin modellerinin degerlendirilmesini
kolaylagtirmak, tekrarlanabilirligini artirmak, sistematik derleme ve meta-
analizlerin kalitesini yiikseltmek ve klinik uygulamalara entegrasyonlarini
hizlandirmaktir (Moons ve ark., 2015; Heus ve ark., 2020)

Ancak ML ve Al yontemlerinin klinik uygulamalarda artan kullanimu,
TRIPOD rehberinin bu yeni metodolojilerin 6zel ihtiyaglarini tam olarak
kargilayamadigint gostermigtir. ML modelleri genellikle daha fazla belirteg
kullanmakta, dogrusal olmayan iligkileri modellemekte ve veri 6n igleme ile
hiperparametre optimizasyonu gibi ek adimlar igermektedir. Bu nedenle, AT
yontemlerine 6zgii ihtiyaglari kargilamak tizere TRIPOD+AI ve TRIPOD-
LLM gibi rehberlerin gelistirilmesi gerekli hale gelmigtir (Collins ve ark.,
2024; Gallifant ve ark., 2025).

3. TRIPOD+AI Rehberi: Yapay Zeka Tabanli Tahmin Modelleri
I¢in Raporlama Standards

Al ve ML algoritmalarinin klinik tahmin modellerinde kullanimu,
geleneksel istatistiksel yontemlere kiyasla bazi benzersiz zorluklar ve dikkat
edilmesi gereken noktalar igerir. Bu modeller genellikle yiiksek boyutlu
verilerle ¢aligir, karmagik oriintiileri 6grenebilir ve bazen yorumlanmasi zor
“kara kutu” niteliginde olabilirler (Stiglic ve ark., 2020; Lambert ve ark.,
2024). Bu ozellikler, model gelistirme ve dogrulama siireglerinin seffaf bir
sekilde raporlanmasini daha da kritik hale getirmektedir. Standart TRIPOD
bildirgesinin bu yeni nesil modellere 6zgii bazi detaylar1 tam olarak
kapsamadig1 anlagildiginda, Collins ve ark. (2024) tarafindan TRIPOD +AI
rehberi gelistirilmistir. 2024 yilinda BMJ’de yayimlanan bu rehber, orijinal
TRIPOD ¢ergevesini temel alarak AI/ML modellerine 6zgii ek raporlama
maddeleri sunar.

TRIPOD+ALI, orjjinal TRIPOD’daki 22 ana maddeye ek olarak AI/ML
ile ilgili 14 yeni madde (ve alt madde) igermektedir. Bu eklemeler, ¢aliymanin
her boliimiinde — baslik, 6zet, girig, yontemler, sonuglar, tartiyma ve diger
bilgiler kisimlarinda — AI/ML’ye 6zgii detaylarin nasil raporlanacagina dair
spesifik yonlendirmeler saglar (Collins ve ark., 2024).

TRIPOD+AI rehberinin getirdigi temel yenilikler ve vurguladig:
noktalar birkag¢ ana baglik altinda toplanabilir.
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3.1. Veri Yonetimi, Model Gelistirme ve Algoritmik Se¢im

Oncelikle, kullanilan veri kiimelerinin — egitim, i¢ dogrulama
(hiperparametre ayari veya ¢apraz dogrulama), test ve varsa harici dogrulama
— kokeni, nasil toplandigi, model gelistirme i¢in uygunlugu ve potansiyel
yanlilik kaynaklar1 ayrintili bigimde agiklanmahidir. Verinin temsil ediciligi ve
hedeflenen popiilasyona uygunlugu tartigtimalidir. Uygulanan veri 6n igleme
adimlar1 (6rnegin, normalizasyon veya standardizasyon gibi 6l¢eklendirme
islemleri, eksik veri atama yontemleri ve segilme gerekgeleri, veri artirma
teknikleri) net olarak belirtilmelidir (Karrar, 2022). Bu adimlarin model
performansina etkisi ve segilen yontemlerin gerekgeleri sunulmalidir.
Ayrica, kullanilan degiskenlerin nasil segildigi veya tiiretildigi; bu agamada
vararlanilan algoritmalar — Ornegin Mutlak Sapma Daraltma ve Se¢im
Operatorii (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator, LASSO)
ya da rastgele orman temelli degigken 6nem siralamasi — ile se¢im kriterleri
ayrintili bigimde tanimlanmalidir. (Ding ve ark., 2025). Model geligtirme
agamasinda kullanilan spesifik AI/ML algoritmas1 (Ornegin, destek vektor
makineleri, rastgele ormanlar, derin 6grenme aglari) ve bu algoritmanin
segilme gerekgesi agiklanmali; modelin mimarisi (6rnegin, derin 6grenme
modelinde katman sayisi, noron sayist, aktivasyon fonksiyonlari) ayrintilariyla
sunulmahdir. Model gelistirme ve analiz igin kullanilan yazilimlar,
programlama dilleri (Python, R vb.) ve kiitiiphaneler (6rnegin, Scikit-
learn, TensorFlow, PyTorch gibi) stirim numaralariyla birlikte belirtilerek
¢aliymanin tekrarlanabilirligi artirilmahdir. Son olarak, model performansini
optimize etmek i¢in ayarlanan hiperparametreler ve bu ayarlama siirecinde
kullanilan yontemler (6rnegin, grid search, random search veya Bayesian
optimizasyon) ile degerlendirme yaklagimlar1 (6rnegin, gapraz gegerlilik
sonuglart) agiklanmalidir (Bischl ve ark., 2023; Ilemobayo ve ark., 2024).

3.2. Model Performansimin Degerlendirilmesi, Yorumlanabilirlik ve
Tekrarlanabilirlik

Model performansini  degerlendirirken kullanilan metrikler ve bu
metriklerin segilme gerekgeleri agiklanmalidir. Ozellikle dengesiz veri
kiimelerinde hangi performans metriklerinin daha uygun oldugu
tartistlmali, model tahminlerinin gergek sonuglarla uyumu (kalibrasyon)
da degerlendirilmelidir. Modelin nihai performansinin, model gelistirme
agamasinda hi¢ gormedigi ayri bir test veri kiimesinde degerlendirildigi net bir
sekilde belirtilmeli ve olasi veri sizintisini (data leakage) 6nlemek igin alinan
onlemler vurgulanmalidir. Gelistirilen modelin performansi, miimkiinse
mevcut klinik standartlar veya daha basit modellerle kiyaslanmahdir
(Saito ve Rehmsmeier, 2015). Baz1 AI modelleri tahminleriyle birlikte bir
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belirsizlik 6lglisii de sunabilir; eger model bu yetenege sahipse, bunun nasil
hesaplandig1 ve raporlandigi agiklanmahdir. Modelin yorumlanabilirligi
agisindan, eger model dogas1 geregi bir “kara kutu” niteligindeyse (6rnegin,
kompleks bir derin 6grenme modeli), modelin tahminlerini agiklamak igin
kullanilan yontemler (6rnegin, SHAP — SHapley Additive exPlanations —veya
LIME - Local Interpretable Model-agnostic Explanations — gibi agiklayici
algoritmalar) ve bu yontemlerin bulgular1 sunulmali, hangi 6zelliklerin
model tahminlerini ne sekilde etkiledigi gosterilmelidir (Salih ve ark., 2025).
Model giktilarinin klinik karar verme siirecine entegrasyonu ve klinisyenler
tarafindan anlagilabilmesi de tartigglmalidir. Tekrarlanabilirligi saglamak
adina, model gelistirme kodunun, kullanilan veri kiimelerinin (etik ve gizlilik
kisitlar1 gergevesinde) ve egitilmis modelin kendisinin (miimkiinse) erisilebilir
hale getirilmesi tegvik edilmelidir. Bu amagla kullanilan platformlar (6rnegin,
GitHub gibi) belirtilerek aragtirmanin tekrarlanabilirligi kolaylagtirilmalidir
(Edin ve Johansson, 2023).

3.3. Etik Hususlar ve Yanlilik Degerlendirmesi

Etik gereklilikler baglaminda, ¢aligma i¢in alinan etik kurul onaylar1 ve
hasta verilerinin gizliligini korumak i¢in alinan onlemler belirtilmelidir.
Yanhlik (bias) degerlendirmesi ise veri toplama, model gelistirme veya
model degerlendirme agamalarinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel yanhliklarin
(6rnegin, se¢im yanlihigy, 6l¢tim yanlihgy, algoritmik yanlilik) tanimlanmasini
ve bu yanliliklar azaltmak i¢in alinan 6nlemlerin tartigilmasini igerir. Modelin
farkl alt gruplardaki (6rnegin cinsiyet veya etnik koken gibi) performansi da
degerlendirilerek olasi adaletsizlikler raporlanmalidir (Char ve ark., 2018;
Obermeyer ve ark., 2019).

4. TRIPOD+AD’nin Makalenin Boliimlerine Entegrasyonu

TRIPOD+AI kontrol listesi, bir AI/ML tahmin modeli ¢aligmasinin
raporlanmasinda makale boliimlerine gore spesifik Oneriler sunarak agagidaki
diizende biitiinciil bir ¢ergeve olusturur (Bathula ve ark., 2024; Collins ve
ark., 2024):

Baglik ve ozet, ¢alismanin bir Al tahmin modeli igerdigini, kullanilan
yaklagimi ve temel bulgulari vurgulamalidir. Giris boliimii ise modelin
hedefledigi klinik problemi, yontemin segilme gerekgesini ve gerekli goriiliirse
etik uyumla ilgili bilgileri agiklamalidir. Yontemler boliimdi, model gelistirme
ve dogrulama ile ilgili tiim kritik detaylar1 (veri kaynaklar1, bireyler, degisken
tanimlari, 6rneklem biiytikligii, eksik veri yonetimi, model geligtirme ve test
stiregleri, performans degerlendirme, yorumlanabilirlik, yazilim kullanimi)
icermelidir. Sonuglar boliimiinde ¢alisma kapsamindaki birey akiginin, temel
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demografik ve klinik 6zelliklerin, modelin test veri kiimesindeki performans
Olciitlerinin 1lgili giiven araliklartyla birlikte ve uygulanmugsa alt grup
analizlerinin ayrintili bigimde raporlanmahidir. Tartisma boliimii, bulgularin
ozetini; modelin sinirhliklarini (yanhiliklar dahil), sonuglarin yorumunu
ve genellenebilirligini; modelin olasi klinik etkilerini ve gelecek aragtirma
yonelimlerini kapsamalidir. Modelin klinik 1§ akigina entegrasyonu, etik
¢ikarimlar ve sorumlu kullanim tartistimalidir. Diger Bilgiler kisminda ise
caliyma fon kaynaklari, ¢ikar ¢atigmalari, etik onay ayrintilar1 ve AI/ML
modelleri igin kod ile veri paylagim durumu belirtilmelidir.

TRIPOD + Alrehberininbenimsenmesi, Al tabanliklinik tahminmodelleri
alanindaki aragtirmalarin kalitesini, seffafligini ve tekrarlanabilirligini artirarak
bu giiglii araglarin klinik pratige giivenli ve etkili bir sekilde entegrasyonunu
hizlandiracaktir.

5. TRIPOD-LLM Rehberi: Biiyiik Dil Modelleriyle Gelistirilen
Tahmin Modellerinin Raporlanmasi

LLM’ler, yapilandirilmamig metin verilerinden karmagik oOriintiileri
Ogrenme ve bu Oriintiilere dayanarak tahminler yapabilme yetenekleri
sayesinde klinik tahmin modelleri geligtirmede giderek 6nem kazanmaktadr.
Klinik uygulamalarda LLM’ler, elektronik saglik kayitlarindaki doktor notlar1
gibi serbest metinleri analiz ederek tan1 veya risk tahminlerinde kullanilmaya
baglanmugtir (Thirunavukarasu ve ark., 2023). LLM’lerin bu esnekligi
onlari ¢ok giiglii kilmakla birlikte, kendilerine 6zgii riskleri ve belirsizlikleri
de beraberinde getirmektedir (6rnegin, yanls veya uydurma bilgi tiretme
egilimleri olan “haliisinasyonlar”, egitim verilerine gomiilii Onyargilar
ve benzeri riskler). Standart TRIPOD ve TRIPOD+AI rehberleri, LLM
tabanli modellerin bu kendine has yonlerini tam olarak kargilayamadigi
i¢in, Gallifant ve ark. (2025) TRIPOD-LLM rehberini gelistirmiglerdir.
TRIPOD-LLM, TRIPOD+APnin {iizerine inga edilmig olup LLM’lerle
gelistirilen modellerin  raporlanmasinda ek standartlar getirmektedir.
Ozellikle asagidaki alanlara vurgu yapar.

5.1. LLM Modelinin Ozellikleri ve Egitim Siireci

Kullanilan temel LLM modelinin adi, boyutu (parametre sayisi)
ve varsa versiyonu ile saglayicisi raporlanmalidir. Modelin 6n egitim
agamasinda hangi veri kiimeleri {izerinde ¢aligtig1 ve bu verilerin kapsami
agiklanmahdir. Gelistirilen tahmin gorevi i¢in modelin nasil ince ayar (fine-
tuning) yapildigr; kullanilan kurum verilerinin tipi, donem arahg: ve etik
onay durumu belirtilmelidir. Girdi metinlerinin formati ve modelin {irettigi
¢tktinin formati tanimlanmali; model tahminlerinin belirli “prompt”larla
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yonlendirildigi durumlarda kullanilan prompt 6rnekleri ve tasarim tercihleri
agiklanmahdir (Vrdoljak ve ark., 2025; Wang ve ark., 2023).

5.2. Performans Degerlendirmesi ve Giivenlik Onlemleri

LLM tabanli modelin bagarisintdegerlendirirken klasik tahmin performans
metriklerinin yani sira metin tiretim kalitesini ve dogrulugunu olgen kriterler
de kullanilabilir. Modelin yanls veya uydurma bilgi iiretme (haliisinasyon)
egilimi test edilmeli ve en aza indirmek igin alinan 6nlemler raporlanmalidir.
Farkli ifade bi¢imleri veya farkli hasta alt gruplari kargisinda modelin ne kadar
saglam oldugu incelenmelidir. Eger model gergek hasta verileriyle egitildiyse,
kigisel saghk bilgilerinin s1zmamast igin anonimlestirme ya da benzeri gizlilik
koruma yontemlerinin uygulandigi ve modelin egitim verilerindeki hassas
bilgileri ezberlemedigi/sizdirmadig1 degerlendirilmelidir. Ayrica, modelin
farkli demografik veya klinik gruplar arasinda adil performans gosterip
gostermedigi analiz edilmelidir (Asgari ve ark., 2025; Shool ve ark., 2025).

5.3. Kullanim Ortami ve Sinirliliklar

LLM tabanli modelin mevcut klinik i akiglarina nasil entegre edilebilecegi
ve kullanimi i¢in ek altyapt veya uzman egitimi gerekip gerekmedigi
tartistimalidir. Modelin zamanla giincelligini yitirmemesi i¢in bir giincelleme
plan1 ve gergek diinyadaki performansinin izlenmesine dair stratejiler
sunulmahdir. Ayrica, modelin egitimi ve ¢aligtirilmasi igin gereken hesaplama
kaynaklar1 (Ornegin, giiglii GPU ihtiyaci) belirtilerek bu gereksinimlerin
uygulamaya etkisi degerlendirilmelidir. Son olarak, LLM tabanli yaklagima
ozgii olabilecek etik veya yasal kisitlar seftaflikla ele alinmalidir (Dennstadt
ve ark., 2025).

6. TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM Rehberlerinin Aragtirma
Siirecine Entegrasyonu

TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM rehberlerinin klinik ML aragtirmalarina
entegrasyonu, c¢aligmalarin kalitesini artirmak, bulgularin giivenilirligini
pekistirmek ve sonuglarin klinik pratige daha hizli ve giivenli bir sekilde
aktarilmasini saglamak igin hayati bir adimdir. Bu entegrasyon, aragtirma

stirecinin en bagindan sonuna kadar bilingli bir ¢aba gerektirir (Collins ve
ark., 2024; Gallifant ve ark., 2025).

6.1. Planlama, veri toplama ve 6n isleme

Aragtirmacilar, ¢aliyma sorusunu formiile ederken ve protokolii
olustururken ilgili TRIPOD+AI veya TRIPOD-LLM kontrol listesini
dikkatlice incelemelidir. Bu sayede en bagtan hangi bilgilerin toplanacagi
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ve raporlanacagl konusunda net bir yol haritast belirlenir. Modelin hedef
popiilasyonu ve kullanilacak veri kaynaklar1 (TRIPOD+AI Madde 5a-
Al; TRIPOD-LLM rehberine gore temel LLM ve ince ayar verileri)
agtkga tanimlanmali; veri toplama siiregleri, olasi yanhliklar ve etik
hususlar planlama agsamasinda g6z oOniinde bulundurulmalidir. Tahmin
edilecek sonug¢ (outcome) ve olasi agiklayicr degiskenler net bir sekilde
tanimlanmali, nasil 6lgiiliip kodlandiklar1 belirtilmelidir (TRIPOD Madde
6, 7). Ozellikle AT modelleri igin yeterli veri biiyiikliigii saglamak kritik
oldugundan, miimkiinse 6rneklem biiytikliigli ya da gii¢ analizi yapilarak
gerekgelendirilmelidir (TRIPOD Madde 8). Kullanilacak AI/ML algoritmasi
veya temel LLM (TRIPOD-LLM) ile model gelistirme stratejisi (egitim,
model optimizasyonu ve test agamalarmin plani) en basta belirlenmelidir
(TRIPOD+AI Madde 10e-Al; TRIPOD-LLM). Veri sizintisint 6nlemek
i¢cin uygun dogrulama semalar1 (Ornegin, zaman temelli veya cografi
ayirma) diigiiniilmelidir. Veri toplama ve 6n isleme agamasinda da, verilerin
toplanmasi, temizlenmesi ve 6n iglenmesi adimlar titizlikle belgelenmelidir.
Eksik verilerin nasil ele alindigi, uygulanan 6zellik miithendisligi adimlar1
ve bunlarin gerekgeleri kayit altina alinmalidir. Veri igleme ve analiz igin
kullanilan kodlar, bir siirtim kontrol sistemi (6rnegin, Git) ile yonetilmeli ve
iyl dokiimante edilerek tekrarlanabilirlik artirilmahdir (Collins ve ark., 2024;
Gallifant ve ark., 2025).

6.2. Model gelistirme, dogrulama ve raporlama

Model gelistirme ve dogrulama agamalarinda, modelin egitim siireci,
hiperparametre ayarlari (TRIPOD+AI Madde 10f-AI) ve kullanilan yazilim/
kiitiiphaneler (TRIPOD +AI Madde 10e-AI) ayrintili olarak kaydedilmelidir
(Collins ve ark., 2024). LLM’ler igin prompt tasarimi ve ince ayar prosediirleri
(TRIPOD-LLM rehberi) benzer sekilde belgelendirilmelidir (Gallifant
ve ark., 2025). Model performansi, uygun metrikler kullamilarak hem ig
(6rnegin ¢apraz dogrulama) hem de dig (bagimsiz bir test veri kiimesi)
dogrulamalarla degerlendirilmelidir (TRIPOD+AI Madde 10g-AI).
Kalibrasyon, ayrimcilik giicii ve miimkiinse klinik yarar analizleri yapilmalidir
(Van Calster ve ark., 2019). Ozellikle karmasik modellerde tahminlerin nasil
olusturuldugunu anlamak i¢in yorumlanabilirlik yontemleri uygulanmali ve
sonuglar1 not edilmelidir (TRIPOD+AI Madde 10h-Al; TRIPOD-LLM
rehberi). Modelin farkli alt gruplardaki performansi incelenmeli, potansiyel
vanliliklar degerlendirilmelidir (TRIPOD+AI Madde 21a-Al; TRIPOD-
LLM). Aragtirma sonuglar1 raporlanirken TRIPOD+AI veya TRIPOD-
LLM kontrol listesi bir rehber olarak kullanilmali ve her bir maddenin
makalenin ilgili boliimiinde ele alindigindan emin olunmalidir; nitekim birgok
dergi makale ile birlikte bu kontrol listesinin sunulmasin: talep etmektedir.
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Yontemler ve sonuglar boliimleri, bagka bir aragtirmacinin galigmay1
tekrarlayabilecegi veya bulgular1 bagimsiz olarak degerlendirebilecegi kadar
agik ve detayl yazilmalidir. Miimkiin oldugunca ve etik kurallar izin verdigi
olgiide, analiz kodlarinin, modelin ve anonimlestirilmig verilerin paylagiimasi
tegvik edilmelidir (TRIPOD+AI Madde 22a-Al; TRIPOD-LLM). Bu
seffaflik, bilimin ilerlemesini hizlandiracaktir. Son olarak, ¢aliymanin ve
modelin sinirhiliklar diiriistge tartigilmali; potansiyel yanlilik kaynaklar1 ve
bunlarin sonuglar tizerindeki etkileri ele alinmahdir (TRIPOD Madde 18)
(Collins ve ark., 2024; Gallifant ve ark., 2025).

6.3. Entegrasyonda Karsilagilan Zorluklar ve Coziim Onerileri

TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM rehberlerinin entegrasyonu siirecinde
bazi zorluklarla kargilagilabilir. Bu zorluklarin farkinda olunmasi ve proaktif
¢Oziim stratejileri gelistirilmesi 6nemlidir (Collins ve ark., 2024; Gallifant ve

ark., 2025):

* Farkwndalik Eksikligi: Arasturmacilarin bu rehberlerin varligindan
veya oneminden haberdar olmamasi, rehberlerin kullanilmamasina
yol agabilir. Bu sorunun agilmasi igin egitim programlari, galigtaylar
ve dergi politikalart araciligryla rehberlerin tanitilmasi ve farkindaligin
artirlmasi saglanmalidir.

* Ek Yiik Algssi: Detayh raporlama, arastirmacilar tarafindan ek zaman
ve ¢aba gerektiren bir yiik olarak algilanabilir. Oysa iyi raporlama,
aragtirmanin kalitesini ve etkisini artiran bir yatinmdir (Altman ve
ark., 2012). Bu nedenle, protokol asamasindan itibaren planlama
yapilarak gereksinim duyulacak bilgilerin  6nceden belirlenmesi,
raporlama yiikiinii azaltmaya yardimcr olacaktir.

* Huzla Gelisen AI Alani: AI/ML tekniklerinin siirekli gelismesi ve
yeni algoritmalarin ortaya ¢ikmasiyla rehberlerin giincel kalmasi
zorlagabilir. Bu durum, rehberlerin periyodik olarak gozden gegirilip
giincellenmesini gerektirir. Ayrica aragtirmacilarin temel raporlama
prensiplerine odaklanarak ortaya ¢ikan yeni yontemleri de seffaf bir
bicimde raporlamas1 6nemlidir.

* “Kara Kutu” Modellerin Karmasiklyji: Baz ileri Al modellerinin
i¢ isleyigini tam olarak agiklamak gii¢ olabilir (Marey ve ark., 2024).
TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM rehberleri, yorumlanabilirlik
yontemlerinin kullanimini ve raporlanmasini tegvik ederek bu zorluga
¢oziim sunmaktadir. Aragtirmacilarin model davranigini anlamak i¢in
caba gostermesi ve modellerinin sinirlarini agik¢a belirtmesi gerektigi
vurgulanmaktadir.
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* Veri ve Kod Paylasummdaki Engeller: Gizlilik endiseleri, kurumsal
politikalar veya fikri miilkiyet kaygilar1 nedeniyle veri ve kod paylagimi
kisitlanabilir. Bu engelleri agmak igin veri anonimlestirme teknikleri,
giivenli veri havuzlart ve agik bilim ilkeleri tegvik edilmelidir. Veri
paylagiminin bilimsel is birligi ve ilerleme i¢in faydalari vargulanmalidir.

Rehberlere uyum saglamak baglangigta ek bir ¢aba gibi goriinse de
uzun vadede klintkk ML alaninin bilimsel titizligini ve giivenilirligini
artiracak, dolayisiyla hasta bakimina olan olumlu etkileri gii¢lendirecektir.
Bu siiregte biyoistatistik¢iler metodolojik danigmanlik vererek ve raporlama
standartlarinin uygulanmasina onciiliik ederek kilit bir rol oynayabilir.

7. Raporlamada Sik Karsilasilan Hatalar ve Coziimler

TRIPOD+AlIve TRIPOD-LLM gibi rehberlere ragmen, klinik AT ve ML
modeli ¢aligmalarinin raporlanmasinda hala sik¢a goriilen hatalar vardir. Bu
hatalar, ¢aligmalarin saglikli degerlendirilmesini, tekrarlanmasini ve giivenle
klinik uygulamaya aktarilmasini zorlagtirmaktadir. Asagida yaygin raporlama

hatalar1 ve rehberler 151¢1nda bunlardan kaginma yollar1 sunulmugtur (Collins
ve ark., 2024; Gallifant ve ark., 2025):

7.1. Veri Kaynaklart ve Isleme ile Tigili Hatalar

* Yetersiz veri kijmesi tanuma: Egitim, dogrulama ve test i¢in kullanilan
veri kiimelerinin kaynag, toplanma yontemleri, dahil etme/diglama
kriterleri, zaman arahg: ile temel demografik ve klinik ozellikleri
yeterince tanimlanmamug olabilir. Coziim olarak, her bir veri kiimesi
igin ayrintili “veri karti” benzeri tanimlamalar yapilmali; veri setinin
temsil ettigi popiilasyon ve olasi yanliliklart tartigtlmalidir. TRIPOD
ve TRIPOD +Al rehberlerindeki ilgili maddeler titizlikle uygulanmali,
LLM c¢ahsmalarinda TRIPOD-LLM rehberinin 6nerileri de dikkate
alinmahdur.

* Eksik veri yonetiminin belirsizligi: Hangi degiskenlerde ne kadar
cksik veri oldugu ve eksik verilerin nasil ele alindig1 (6rnegin, veri
setinden ¢ikarma veya tekli/coklu deger atama) hakkinda bilgi
verilmemesi yaygin bir eksikliktir. Coziim igin eksik verilerin hangi
oranda ve ne sekilde dagildig: seftaflikla raporlanmali; kullanilan eksik
veri deger atama yontemleri, bu yontemlerin varsayimlar: ve segilme
gerekgeleri ayrintili agiklanmalidir. Farkli eksik veri yontemlerinin
sonuglara etkisini degerlendirmek iizere duyarlilik analizleri yapilmasi
da Onerilir.
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* Veri on isleme adunlavinm yetersiz aciklanmasi: Normalizasyon,
kategorik degisken kodlamasi, veri artirma (augmentation) gibi 6n
isleme adimlarinin atlanmasi veya yiizeysel gegilmesi sik rastlanan bir
hatadir. Coziim olarak, uygulanan tiim 6n igleme adimlar1 kullanilan
spesifik yontem ve parametreleriyle (Ornegin, normalizasyonda min-
max Olgekleme mi yoksa z-skoru mu kullanildigr) birlikte agikga
belirtilmeli ve bu adimlarin model performansina etkisi tartigtimalidir.

* Degisken segimi veya miihendisliginin  seffaf olmamasi: Modele
dahil edilen son degiskenlerin nasil segildigi veya tiiretildigi belirsiz
brrakilabilir; hangi degisken se¢me algoritmalarinin, esik degerlerin
veya uzman goriigiine dayali kriterlerin kullanildig1 agiklanmayabilir.
Coziim olarak, degisken se¢imi ya da degisken tiiretme stireglerinde
kullanilan tiim yontemler (filtre, sarmalayic veya gomiilii yontemler),
uygulanan istatistiksel kriterler ya da uzman goriisgii yaklagimlart
detayll bi¢imde agiklanmalidir. Segilmeyen degisken bilingli olarak
cikarildrysa bunlar ve nedenleri de belirtilmelidir.

7.2. Model Gelistirme ve Algoritma ile Tlgili Hatalar

* Model veya algovitmanmn vyetersiz tanmmlanmasy: Kullanilan Al/
ML algoritmasinin veya LLM’in tam olarak belirtilmemesi; model
mimarisi, hiperparametreler ve model dogrulama siiregleri hakkinda
detay verilmemesi sik goriilen bir eksikliktir. Ornegin yalnizca “derin
ogrenme modeli kullanildi” demek, hangi mimarinin ka¢ katmanl
oldugu veya nasil egitildigi konusunda bilgi vermez. Coziim olarak
algoritmanin tam adi, versiyonu ve kullanilan yazilim kiitiiphaneleri
(stirim numaralariyla) belirtilmelidir. Derin 6grenme modelleri igin
katman sayisi, her katmandaki noron sayisi, aktivasyon fonksiyonlari
gibi mimari ayrintilar sunulmalidir. Hiperparametre ayarlama
stireci (kullanilan arama stratejisi, degerlendirme metrikleri, gapraz
dogrulama gemasi) seffaf¢a raporlanmalidir. LLM kullanildiysa prompt
tasarimi ve ince ayar prosediirleri de TRIPOD-LLM rehberine uygun
bi¢imde a¢iklanmalidir (Collins ve ark., 2024; Gallifant ve ark., 2025).

* Veri sizmtiss (data leakage): Test verisinden veya gelecege ait
bilgilerden gelen verilerin modelin egitim/optimizasyon siirecine
sizmasi, model performansinin gergekte oldugundan daha yiiksek
goriinmesine yol agar. Ornegin tiim veri iizerinde normalizasyon
yapimast veya degisken se¢iminin tiim veri kullanilarak yapilmasi
bu tiir bir sizintrya neden olabilir (Xiao ve ark., 2025). Coziim, veri
boliinmesinin (egitim, dogrulama, test) en bagta yapimasi ve test
verisinin model gelistirme ile dogrulama siireglerinden tamamen izole
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tutulmasidir. Capraz dogrulama kullanilacaksa, her katlamada veri
on igleme ve degisken se¢iminin sadece o katlamanin egitim verisi
tizerinde uygulandigina dikkat edilmelidir. Bu 6nlemlerin alindig:
agik¢a raporlanmahdir (Gallifant ve ark., 2025).

7.3. Model Performansi ve Degerlendirmesi ile ilgili Hatalar

* Uyun olmayan veya swmwlr metrik kullanwme: Sadece AUC-
ROC (Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve,
AUC-ROC) gibi tek bir metrik raporlamak, 6zellikle dengesiz veri
setlerinde yaniltict olabilir. Kalibrasyon analizinin yapilmamasi
da 6nemli bir eksikliktir (Van Calster ve ark., 2019). Bu nedenle
¢aliymanin amacina ve veri yapisina uygun olarak AUC-ROC, Area
Under the Precision-Recall Curve (AUC-PR), duyarlilik, ozgiillik,
pozitif/negatif tahmin degeri, F1 skoru, Brier skoru gibi birden fazla
performans ol¢iitii gliven araliklart ile birlikte raporlanmalidir. Ayrica
model tahminlerinin gergek sonuglarla uyumunu gosteren kalibrasyon
egrileri ve ilgili istatistikler sunulmali; metrik segiminin gerekgesi

agiklanmalidir (Collins ve ark., 2015; Collins ve ark., 2024).

* Yalnwzca i¢ dogrulama yapimase (dis dogrulama eksikligi): Model
performansinin sadece egitim verisi veya ayni kaynaktan gelen bir
test alt kiimesi ile degerlendirilmesi, modelin farkli popiilasyon veya
ortamlardaki genel performansi hakkinda bilgi vermez (Steyerberg
ve ark., 2013). Coziim olarak, miimkiinse model tamamen bagimsiz
bir dig dogrulama kohortunda test edilmelidir. Bu miimkiin degilse
bu eksiklik sinirhiliklar boliimiinde agik¢a belirtilmeli ve gelecekte
harici dogrulama yapilmasi geregi vurgulanmalidir. Alternatif olarak,
modelin giivenirligini degerlendirmek igin bootstrap veya tekrarh gapraz
dogrulama gibi yontemler uygulanabilir (Collins ve ark., 2015).

* Modelin paylasimamast veya yemiden hkullanun igin detay
sunulmamasi: Gelistirilen modelin (Ornegin, bir regresyon modelinin
katsayilari, bir karar agacinin kurallar1 veya egitilmig bir AI modelinin
agirhiklar1)  bagkalar1 tarafindan  kullanilmast  veya incelenmesi
i¢in erigilebilir olmamast ya da modelin nasil kullamilacagina dair
yonergelerin sunulmamast 6énemli bir hatadir. Coziim, modelin tam
spesifikasyonunun (miimkiinse matematiksel denklemi veya kural
seti) veya egitilmis model dosyasinin kendisinin (6rnegin, herkese agik
bir depo araciligiyla) paylagilmas: ve modelin nasil kullanilacagina dair
talimatlarin saglanmasidir. Bu yaklagim, ¢aligmanin tekrarlanabilirligini
ve modelin pratik uygulamasini kolaylastirir (Collins ve ark., 2015;
Collins ve ark., 2024).
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7.4. Yorumlama, Sinirliliklar ve Etik Hususlarla Tigili Hatalar

* Modelin yorumlanabilivliginin ibmal edilmesi: “Kara kutu”
modellerde (6zellikle derin 6grenme veya bazi LLM uygulamalarinda)
modelin nasil tahmin yaptigina dair higbir agiklama sunulmamasi,
klinisyenlerin modele giivenmesini ve onu anlamasini zorlagtirir
(Lambert ve ark., 2024). Coziim olarak SHAP, LIME gibi
modelden bagimsiz yorumlama yontemleri veya modele 6zgii dikkat
mekanizmalart kullanilarak modelin hangi 6zellikleri ne Olgiide
kullandigy gosterilmeli ve elde edilen agiklamalar klinik baglamda
anlagilir gekilde yorumlanmalidir (Collins ve ark., 2024). TRIPOD-
LLM rehberi de LLM modelleri igin benzer yorumlanabilirlik
cabalarini tegvik etmektedir (Gallifant ve ark., 2025).

o Smawrliliklavin ve yanliiklarm yiizeysel tarvtisimasi: Caliymanin
metodolojik sinirliliklari, veri kaynaklarindaki potansiyel yanliliklar
(Ornegin, segilim yanhligr veya spektrum yanlihigl) ve algoritmanin
neden olabilecegi yanhliklar derinlemesine ele alinmadiginda modelin
giivenilirligi sorgulanir (Ferrara, 2024). Modelin farkl: alt gruplardaki
performans1 degerlendirilmezse adalet (fairness) konusu belirsiz
kalr. Coziim, kapsamli bir sirhliklar boliimii yazarak potansiyel
yanlhlik kaynaklarmi ve bunlarin sonuglara etkilerini  diirtistge
degerlendirmektir. Modelin farkli demografik gruplardaki adilligi
analiz edilip raporlanmalidir (Collins ve ark., 2015; Collins ve ark.,
2024). TRIPOD-LLM rehberi de LLM’lere 6zgii yanhlik ve sinirlilik
tartigmalarini vurgular (Gallifant ve ark., 2025).

* Etik ve gizlilik konulavinmm ibmal edilmesi: Etik kurul onayi,
bilgilendirilmig onam ve hasta verilerinin gizliligini korumak
icin alinan Onlemler hakkinda bilgi verilmemesi; ozellikle LLM
modellerinde, modelin egitim verilerini “ezberleyerek™ hassas bilgileri
sizdirma riskinin gz ardr edilmesi kritik bir hatadir (Omiye ve ark.,
2024). Coziim, galigma i¢in alinan etik kurul onay1 ve hasta onaminin
belirtilmesi; hasta verilerinin gizliligini korumak igin uygulanan
yontemlerin (6rnegin, verilerin anonimlestirilmesi) agiklanmasidir
(Collins ve ark., 2024). Modelin sorumlu geligtirilmesi ve kullanilmas:
i¢cin ortaya ¢ikan etik ¢ikarimlar tartiglmali; LLM’lerde olasi veri
ezberleme ve hassas bilgi sizdirma riskleri TRIPOD-LLM rehberi
ig1ginda ele alinmahidir (Gallifant ve ark., 2025).

Bu yaygin hatalardan kaginmak, aragtirmacilarin  TRIPOD+AI
ve TRIPOD-LLM rehberlerindeki maddeleri titizlikle uygulamalari,
caligmalarint elegtirel bir gozle degerlendirmeleri ve raporlamada seffaflig
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onceliklendirmeleri ile miimkiindiir. Ayrica dergi editorleri ve hakemler de
bu standartlarin uygulanmasini talep ederek iyi raporlama uygulamalarinin
alanda yerlesmesine 6nemli katki saglayabilir.

8. Gelecekteki Yonelimler ve Sonug

Klinik AI ve ML alani bag dondiiriicii bir hizla gelisjmeye devam
etmektedir. Yeni algoritmalar, daha biiyiik ve karmagik veri kiimeleri ve
yenilikgi uygulamalar siirekli ortaya ¢ikmaktadir. Bu dinamik ortamda,
gelistirilen tahmin modellerinin seffaf, tekrarlanabilir ve giivenilir bir sekilde
raporlanmasi, bilimin ilerlemesi ve bu teknolojilerin hasta yararina giivenli
bir gekilde kullanilabilmesi igin her zamankinden daha kritik bir 6neme
sahiptir (Moher ve ark., 2014; Van Calster ve ark., 2019).

TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM gibi rehberler bu hedefe ulagmada
onemli araglardir. Ancak bu rehberler statik belgeler degildir; AI/ML
alanindaki gelismeler ve ortaya g¢ikan yeni zorluklar kargisinda periyodik
olarak giincellenmeleri ve genisletilmeleri gerekecektir. Oniimiizdeki
donemde raporlama standartlariyla ilgili asagidaki gelismeler 6ngoriilebilir:

 Daba Dinamik ve Interaktif Rehberler: Raporlama rehberlerinin,
aragtirmacilarin  spesifik galigmalara yonelik Oneriler sunabilen
gevrimigi araglar veya yazilimlar haline gelmesi beklenebilir.

o Federatif Ojvenme ve Gizlilik-Koruma Yiontemleri Igin Uzantiar:
Birden fazla kurumun verisini merkezi bir havuz olusturmadan
birlestiren ve veri gizliligini koruyarak model gelistirmeyi miimkiin
kilan federatif dgrenme gibi teknikler yayginlagtikga, bu modeller igin
Ozel raporlama standartlarina ihtiyag duyulacaktir. Benzer gekilde,
homomorfik sifreleme ve diferansiyel gizlilik gibi gizliligi koruyan
AI uygulamalar1 igin de rehberlerde yeni maddeler geligtirilmesi
gerekebilir.

o Klinik Uygnlama ve Izleme Odakly Raporiama: Modelin gelistirilip
dogrulanmasmin otesinde, ger¢ek diinyada klinik uygulamaya nasil
entegre edildigi, kullanim sonrasinda performansinin nasil izlendigi
ve modelin zamanla giincelligini yitirmemesi (model drift) i¢in nasil
yonetildigi konularinda daha ayrintili raporlama standartlar1 talep
edilebilir. Ornegin “TRIPOD-IMPLEMENT” gibi, uygulama ve
izlemeye odakli bir uzanti rehberi giindeme gelebilir.

* Hasta ve Kamu Katdunmmn Raporianmasi: Al modellerinin
gelistirme ve degerlendirme siireglerine hasta ve toplum temsilcilerinin
katihmui giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu katilimin nasil
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saglandig1 ve sonuglara etkisinin nasil oldugu konusunda raporlama
standartlar1 olusturulabilir.

o AI Etiji ve Adillik Igin Derinlemesine Kilavuzlar: Algoritmik
yanlilik, adillik ve hesap verebilirlik konular1 6n plana ¢iktikga, bu
hususlarin degerlendirilmesi ve raporlanmasina dair daha detayh ve
spesifik rehberlere ihtiya¢ duyulacaktir.

Sonug olarak, TRIPOD+AI ve TRIPOD-LLM rehberleri klinik Al
ve ML tahmin modellerinin raporlanmasinda giincel en iyi uygulamalar:
temsil etmektedir. Bu rehberlere uyum, aragtirma kalitesini yiikseltir,
bilimsel iletisimi kolaylastirir, yanlilik riskini azaltir ve nihayetinde hastalar
i¢in daha giivenli ve etkili Al ¢oziimlerinin gelistirilmesine katki sunar.
Biyoistatistikgiler, veri bilimciler, klinisyenler ve aragtirmacilar olarak
hepimizin sorumlulugu bu standartlar1 benimsemek, uygulamak ve siirekli
tyilestirilmelerine katkida bulunmaktir. Seffaflik ve titizlik, Al’nin tiptaki
vaadini gergege doniigtiirmenin temel taglaridir. Bu rehberlerin sagladig:
gergeve sayesinde sadece daha iyi makaleler yazmakla kalmayacak, ayni
zamanda daha saglam bilim yaparak toplum saghigina daha biiyiik katkilar
sunabilecegiz.
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Bolum 4

Fokal Kortikal Displazide Epilepsi Cerrahisi

Goniil Giiveng!

Ozet

Fokal kortikal displazi ndronal migrasyon bozukluklar1 iginde en sik goriilen
epilepsi iligkili gelisimsel lezyondur. Ozellikle gocukluk gaginda en sik direngli
epilepsi sebebidir. Fokal kortikal displazi histopatolojik olarak korteksin
dislaminasyonu zemininde gelisen atipik dev noéronlar ve heterotopia ile
karekterizedir. Eger manyetik rezonans goriintiilemede goriintiilenebilir
lezyon varsa cerrahi tedavi ile nobetsizlik oran1 %80’lere ulagabilmektedir.
Histopatolojik olarak var olmasina ragmen manyetik rezonans goriintiilemede
goriiniir olmayan negatif olgularda cerrahi tedaviye ragmen nobetsizlik
orani %30’lar dolayindadir.. Manyetik rezonans goriintiileme negatif olgular
invaziv elektroensefalografi monitorizasyonu gerektirir. Giintimiizde gelismis
norogoriintiileme yontemleri ve giivenli cerrahi teknikler kullanilabilir
olmakla birlikte halen fokal kortikal displazinin tedavisinde giigliikler devam
etmektedir. Bu yazida kortikal displazide cerrahi adayr hasta segiminde
kullanilan yontemler ve cerrahi yaklagimlarin gézden gegirilmesi amaglandi.

1. Giris

Noronal migrasyon bozukluklari (NMB), bir ¢ok spesifik molekiiler
baglayicilar | reseptorler, genlerin kontroliinde ilerleyen ve gestasyonun
7-24. haftalar1 arasinda gergeklesen, hiicre ¢ogalmasi (nérogenezis), noronal
proliferasyon (noroglial farklilagma), noronal migrasyon ve postmigratuar
kortikal organizasyonun herhangi bir evresinde aksama sonucu meydana
gelen malformasyonlardir (1). Doe ve Goodman tarafindan 1985°de kortikal
gelisimin evrelenmesi tarif edilmigtir. Noronal gelisimin her bir evresinin
hiyerarjik bir diizenle gergeklestigi , bu evrelerden herhangi birinde aksama
olmadig: takdirde noronal gogiin sorunsuz bittigi belirtilmektedir (2,3).

Kortikal Displazi (FKD) ise NMB iginde epilepsi ile iligkili, en sik
goriilen anomali alt grubudur. Epilepsi cerrahisi alaninda ozellikle

1 Dog. Dr., Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali, Mugla/ Tiirkiye, drgonul35@gmail.com, ORCID ID: 0000-0002-9382-8610
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ckstratemporal epilepside son derece 6nemli bir yeri vardir. Bunun nedenti,
epilepsi hastalarinda sik goriilen lezyonlardan biri olmasidir. Bununla birlikte
giiniimiizde geligmis nororadyolojik goriintiileme yontemleri kullanilabiliyor
olmasina ragmen displastik korteksin sinirlarinin tespitini yapmak giictiir.
Ayni zamanda lezyonun fonksiyonel alanlari igine almasi ve yakin olmasi
durumunda epileptojenik zonun tespiti ve cerrahisi zorlagmakta bazende
miimkiin olmamaktadir. Epilepsi cerrahisi uygulamalari iginde hasta se¢imi
kriterleri, tan1 yontemleri, invaziv monitorizasyon gerektirmesi , cerrahi
giigliigii ve cerrahi sonuglar1 ile FKD tanili hastalar en zor , daha az yiiz
giildiiriicii grubu olugturur.

2. Embriyoloji ve Noronal Migrasyon Bozukluklarinin Siniflamasi

Gestasyonun 7. haftasinda lateral ventrikiil duvarinda subepandmal
tabakada yer alan geng¢ noronlarin proliferasyonu baglar. Proliferasyonun
basladig1 bu tabakaya germinal matriks denir. Germinal matriksdeki baglangig
hiicreleri noron ve glialara doner. Fetiisiin beynindeki néron 6ncii hiicrelerin
bagka bir hiicreye doniigmeden yaptiklar1 goge noronal goc denir. Noronlar
serebral korteksi olugturmak igin ventrikiiler zondan pial yiizeye kadar belli
bir mesafeyi agarlar. Noronal migrasyon karigik bir siiregtir. Ardigik ve kimi
zaman eg zamanli agamalarla seyreder. Her agamaya 6zgii spesifik gen kontrolii
altindadir. Hiicre ¢ogalmasi agamasi gestasyonun 5-16.haftalar arasinda,
noronal migrasyon agamasi 6-20.haftalar arasindadir. Sonra 16-24.haftalarda
noroglial farklilagsma agamasma geger ve 16-24.haftalarda postmigratuar
kortikal organizasyon gergekleserek tamamlanmig olur. Tiim bu siiregte
proteinler ve onlart kontrol eden genler aktif rol oynar ve gestasyonun
7-24 hattalar arasinda gergeklesir. Bu siirecin zararlanmasi serebral kortikal
gelisimsel malformasyon spektrumundaki oldukga genig bir malformasyon
grubuna neden olur. Genetik defektler, enfeksiyon, iskemi,maternal travma,
toksinler, metabolizma hastaliklar1 ve agiklanamayan bir ¢ok neden NMB’a
sebep olabilir. Bu bozukluklar degisik histopatolojik lezyonlarla sonlanabilir.

Barkovich 1993’de gelisim siirecinin en erken agamasindaki bozulmaya
gore bir siniflama tanimladi. 2012 ‘de genetige dayali siniflamay1 tanimlayarak
giincellediler. Devam eden kegifler nedeniyle genetige dayali simiflamanin
stirekli revize edilmesi gerektigini 6nerdiler (4,5,6).
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Bu bakig agisiyla NMB ii¢ ana bashk ve alt gruplarn seklinde
gruplanmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Novonal Migrasyon Bozukluklar: Smaflamast (Bavkovich, 1993)

A-Azalmus proliferasyon A1 -Mikrosefali
I -Anormal A2 - Polimikrogiri
noroglial B-Artmug proliferasyon B1- Megalensefali

proliferasyon
Cl1-Kortikal displazi

C-Diizensiz proliferasyon (Balon hiicreli)
C2-emimegalensefali

II-Anormal noronal  A-Lisensefali

migrasyon B-Heterotopya
III-Anormal A-Skizensefali
kortikal B-Polimikrogiri
organizasyon C-Kortikal displazi (Non-
balon)
D-Mikrodisgenezi

Tiim bu malformasyonlarin gruplandig: tablolarda kortikal displazi igin
ilk yillarda kortikal diplazi, kortikal disgenezi gibi tanimlamalar kullanildi.
Displazi terimi ilk defa 1971 yilinda Taylor ve arkadaslar1 tarafindan ©
birinci molakiiler tabaka hari¢ tiim tabakalarda diizensiz, kaotik, biiytik
aberan noronlarin goriilmesi ¢ olarak tanimlanmig ve halen yaygin sekilde
kullanilmaktadir (7). Epilepsi cerrahisindeki 6zel yeri nedeniyle fokal kortikal
displazinin iizerinde yogunlagilsa da, bu lezyonlar gecis gosterebilen ve bir
arada bulunabilen lezyonlardir. Rezeksiyon materyallerinin histopatolojik
incelemelerinde Ozellikle FKD, heterotopi ve mikrodisgenezinin birlikte
goriildiigii olgular siktir.

3.Fokal Kortikal Displazi Histopatolojik Siniflama

NMB oldukga genis bir dizi histopatolojik anormalligi kapsar. Kortikal
displazide histolojik tani kriteri olarak saptanan bulgular, disorganizasyon
zemininde goriilen dismorfk noronlar, balon hiicreleri, atipik dev hiicreler
, immatiir noronlar ve heterotopik noronlardir. Bunlarin hepsi bir arada
olabilecegi gibi yalmzca dislaminasyon yada bir kag1 bir arada goriilebilir
(8). Taylor epilepsi cerrahisi uygulanan 10 epileptik hastanin rezeksiyon
materyalleri i¢in, elle muayene veya ¢iplak gozle tespit edilemeyen ancak
mikroskopikincelemelerde bir mikroskopik anormallik vardi diye belirtmistir.
Histolojik olarak biiyiik tuhaf néronlar, vakalrin gogunda ilk kortikal tabaka
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harig tiim tabakalara dagilmisti, vakalarda muhtemelen glial kokenli groteks
hiicrelerde etkilenen korteksin altindaki beyaz akmaddede bulunuyordu, bu
tiir anormallik bir malformasyon gibi goriiniiyor, tuberosklerozu andirtyor
diye rapor etmistir. Yazisinin sonunda © bu kiimelenmis egzotik sinir
hiicresi popiilasyonlar: belirli fokal epilepsi formlarinin elektriksel ve klinik
belirtilerinin temelini olugturmaktadir’ diyerek ilk kortikal displazi teriminin
tanimlamasini yapmugtir (9).

Palmini ve Liiders 2002°de kortikal gelisim anormalliklerinin direngli
epilepsinin 6nemli bir nedeni oldugunu ve genellikle cerrahi tedavi
diisiiniilmesine yol a¢tigimi belirterek, histopatolojik , goriintiileme ve
miimkiinse klinik/ elektrofizyolojik 6zellikleri igeren pratik bir siniflandirma
gerektigini, boylelikle cerrahi stratejilerin belirlenebilecegini, tibbi ve cerrahi
prognozlarinin 6ngoriilebilecegini vurgulamuglardir. Bu tiir bir siniflandirma
semasinda kortikal displazi smiflanmasimna vurgu yapmuglar ve Oneri
sunmuglardir (10). Bu FKD simiflandirmasi agagidaki tabloda sunulmugtur
(Tablo 2).

Tablo 2: Fokal Kortikal Displazi’de Palmini Siniflamas:

Fokal Kortikal Displazi Tip 1 Fokal Kortikal Displazi Tip 2

Tip I A : Dislaminasyon Tip II A : Dislaminasyon + Dismorfik
noronlar

Tip I B : Dislaminasyon + Dev/ Tip II B :Dislaminasyon +Dismorfik

Immatiir néronlar noronlar + Balon hiicreleri

Palmini 2004 yilinda epilepsi iliskili kortikal displaziler ile ilgili
siiflandirma konusunda tutarli bir terminoloji igin zorluklar yasandigini
FKD ile ilgilenen epileptologlar, nororadadyologlar ve néropatologlarin bu
sorunu gozden gegirmeleri gerektigini tekrar vurguladig yazisinda ; serebral
korteksde kargilagilan anormal hiicreler igin 6zel bir terminoloji gerektigini,
mikrodisgenezi teriminin terkedilmesini, FKD heterojen terimi altindaki
histopatolojik 6zelliklerin basit bir siniflandirma tekrar 6nermiglerdir. Palmini
ve arkadaglarinin 6nerdigi bu siniflama halen yaygin olarak kullanilmaktadur.

4 Klinik Ozellikler

Cogu malformasyonda oldugu gibi FKD insidanst bilinmemektedir.
Geligmis nororadyolojik  yontemlerinin ~ kullanilmaya  baglamasindan
once FKD tanist , ¢ikarilan cerrahi dokunun histopatolojik incelemesi ile
konulabiliyordu. 7374 olguluk bir otopsi serisinde %1,7 ‘sinde FKD
bildirilmistir . Epilepsili hastalarimin % 46,5’inde saptanmugtir. Diger
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yandan kranial MRG’de kortikal displazis olan olgularin %77-90’1 nobetlere
sahipdir. FKD’in klinik 6zelliklerine bakildiginda; displastik alan ¢ok biiytik
olmadig siirece agir nérolojik kayip olmaz. Tlk cerrahi serilere bakildiginda,
temporal lob cerrahisi daha fazla yapildigindan daha ¢ok temporal lobda
goriildiigiine dair kant vardi. Ancak sonraki ¢aligmalarda frontal ve santral
lobda sik goriildiigii bildirilmektedir (11,12,13). Ekstratemporal kortikal
displazili hastalarda daha erken yasta, daha direngli nébetler ve daha yiiksek
oranda mental retardasyon ve gelisim geriligi dikkat gekmektedir. Epilepsinin
baglangi¢ yag1 ilk dekatda erken gocukluk donemindedir. Daha ileri yasda
baslangi¢ nadirdir (14). Hastalarda birden fazla nobet tipi goriilebilir. Parsiyel
nobetler siktir. Palmini’nin bir serisinde santral bolgedeki displazilerde tonik
yada atonik diigme nobetleri daha sik oldugu bildirilmistir. Bir ¢aligmada
%15,8 oraninda status epileptikus bildirilmistir. FKD en epileptojenik ve
antiepileptik tedaviye direngli lezyonlardir. Bu hastalarda yiiksek oranda
jeneralize tonik klonik nobetlere doniig gortilebilir.

5.Fokal Kortikal Displazide Epilepsi Cerrahisi

Yukarida da belirtildigi gibi , FKD ¢ocukluk yas grubunda epilepsiye
neden olan , bu grupda en sik goriilen gelisimsel anomalidir. Bu grup hem
hasta se¢imi hem de cerrahi tedavisi agisindan en gii¢ olan grupdur. Nobet
kontroliinde bagar1 dogru hasta segimine baghdir. Dogru hasta se¢iminde,
lezyon ve epileptojenik zon iliskisinin semiyolojik, elektrofizyolojik ve
radyolojik olarak dogru tanimlanmasi ve cerrahi rezeksiyon smirlarinin
fonksiyonel defisit yaratmayacak gekilde yapilabilir olmasidir.

5.1.Preoperatif Incelemeler

Preoperatif degerlendirmede ilk agama nobetlerin klinik, semiyolojik
degerlendirilmesi, displastik alanin elektrofizyolojik ve radyolojik olarak
gosterilmesidir. Eger yapisal radyolojik incelemeler nobet semiyolojisi ve
EEG ile uyumluysa cerrahiye aday kabul edilir. Yapilacak olan cerrahide
hedef histolojik ve elektrofizyolojik olarak anormal korteksin yani lezyonel
ve epileptojenik zonun haritalanmasidir. Bu amagla yapilan incelemeler
sunlardir.

5.1.1.Uzun siireli video-EEG monitorizasyon

Epilepsiye sahip hastalarin iktal ve interiktal skalp video-EEG
monitorizasyonu tanida altin standartdir. FKD’de skalp EEG aktivitesi
devaml, ritmik yavas keskin ve diken seklindedir (15). Tktal desarjlarin
patognomonik olarak diigiik ampliitiidlii hizli ritmleri takiben orta ampliitiidlii
ritmik aktivite gosterdigi ve bu bulgunun yiiksek oranda epileptojenik
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oldugu diisiiniilmiigtiir. Elektrokortikografi yapilirken displastik korteksin
tizerinde devaml diken dalga aktivitesi goriiliir. Bu bulgu tiim hastalarin
%067’sinde izlendigi bildirilmistir (16). Bu durum kortikal tiimorlerde
goriilmez. Bu bilgilerle nobet baglangi¢ alani lateralize ve lokalize edilir.
Kortikal displazi direngli parsiyel epilepsilerle iligkilidir. Bu yiiksek dereceli
epileptojenik aktivitenin EEG kargiigini, intraoperatif elektrokortikografi
sirasinda dogrudan displastik alandan kaydedilen siirekli veya sik ritmik
desarjlarla tanimlandi. FKD’nin epileptojenik oldugunu ve bu intrinsik
epileptojenik displazik kortikal dokunun intraoperatif elektrokortigografi ile
tanimlanmasinin en iyi nobet kontrolii igin eksizyonun kapsamini belirlemede
kritik oldugu diigiiniildii (17). Ritimli epileptiform desarjlar bulundugunda
tokal kortikal displazi lezyonlarinin mevcut olmast muhtemeldir (18).Skalp
clektrotlar: ile yapilan EEG epileptojenik alani lokalize etmede yetersiz
kaldiginda invaziv EEG yapilmalidir. Bu teknikde subdural grid ve strip
elektrotlar kullanilarak , gerektiginde derin eelektrotlar epileptojenik oldugu
diisiiniilen kortikal yiizeye yerlestirilir. Hastanin EEG ve video kayitlar1 bu
elektrotlar araciligs ile yapilir. Ayrica bu teknikle ekstraoperatif olarak nobet
kaydr almaya, kortikal stimiilasyonla fonksiyonel haritalamaya da olanak
saglar.

5.1.2.Goriintiileme yontemleri

FKD degerlendirilmesinde Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) en
sik kullamilan en yararh goriintiileme yontemidir. Ancak her tiirlii sekans
kullanimina ragmen az olmayan siklikta lezyonu gostermede yetersiz
kalabilir. Yapisal ve fonksiyonel MRG teknikleri ile kortikal displazi tanist
%50-70’lere ulagir. Yiiksek rezoliisyonlu MRG teknikleri mutlaka gereklidir.
Anormal giral yapilar, sulkuslarin yiizeyellesmesi,kortikal kalinlik artig1 , gri
beyaz cevher ayrimin bozulmasi, T2 agirlikli gekimlerde artmig subkortikal
intensite en ¢ok izlenen MRG bulgularidir. Derin bir sulkusun iginde yer
alan FKD tip II dahil olmak iizere ince FKD’ler genellikle gozden kagirilir ve
6zel MRG dizilerin ve igleme yontemlerinin kullanilmasini gerektirir. 7 Tesla
MRTI’nin ek degeri hentiz kanitlanmamugtir (19).

Fonksiyonel goriintiileme yontemleri arasinda fonksiyonel MRG en gok
kullanilandir. Non invaziv fonksiyonel haritalamaya olanak saglar. Ayrica
cerrahi alan komsulugundaki fonksiyonel korteks alanlarinin belirlenmesinde
kullanilir. Fonksiyonel MRG disginda SPECT, PET, iktal SPECT/MRG
fiizyonu olan SISCOM giderek artan oranda kullanilmaktadir (20).

Brazdil ve arkadaglar1 MRI-negatif fokal epilepsi hastalarinda gesitli ileri
diizey fonksiyonel, metabolik ve yapisal noérogoriintileme tekniklerinin
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sonuglari arasindaki uyumu aragtirmak iizere yaptiklari ¢aligmanin sonuglarina
bildirdiler. Caligmalarinda sirasiyla alt1 ileri diizey norodiagnostik teknik
uyguladilar (SISCOM, Iktal FDG-PET, IKTAL f-MRG, postiktal diftizyon
agirlikll goriintiileme, voxel tabanli morfometri ve MRG spektroskopi).
Invaziv EEG kayitlarinin gogu norogoriintiilemenin anormal bulgular
gosterdigi bolgede epileptojenik alani ortaya ¢ikardigini, uyumlu oldugunu,
bu verilerle cerrahi rezeksiyon yapildigini ve cerrahinin nobetsizlikle
sonuglandigini bildirdiler. Histopatolojik bulgular hafif fokal kortikal displazi
gosterdigini belirttiler (21). Son yillarda FDG-PET/MR fiizyon teknigi ile
gelistirildiginden FKD igin, 6zellikle FKD tip 1 ve normal MRG’ye sahip
hastalarda %98’ e kadar daha yiiksek hassasiyet saglamustir (22).

Magnetoensefalograti (MEG) korteks tarafindan indiiklenen manyetik
alanin  kaydedilmesiyle beynin elektriksel aktivitesini gosteren invaziv
olmayan teknikdir. MEG ile MRG goriintiileri birlestirilerek , 6zellikle odak
boyutunu degerlendirmede yararli bulunmustur (23).

5.2.Cerrahi yaklasim

Cerrahi aday1 kabul edilen hastalar 6nce MRG pozitif ve MRG negatif
olarak gruplandirilir. MRG negatif olan hasta grubu cerrahi karar agisindan
en zor grupdur. MRG de FKD goriiniir olan grup ise cerrahi agidan daha az
komplikedir. Eger bu hastalarin, nébet semiyolojisi, EEG, MRG bulgulari ile
korele ise cerrahi rezeksiyon planlanir. Burada sorun rezeksiyon sinirlarinin
planlanabilmesidir. Bu planlamay1 epileptojenik zon ve fonksiyonel alanlarin
iligkisi belirler. Eger belirlenen epileptojenik alan ve lezyon fonksiyonel
alanla st tiste yada yakin ise rezeksiyon alanini invaziv monitorizasyon ve
kortikal stimiilasyon ile giivenli rezeksiyon sinirlarini belirlemek gerekir.
MRG negatif vakalarda invaziv EEG video monitorizasyonu ve PET ile
epileptojenik zon tespit edilmelidir. Her iki hasta grubunda rezeksiyon
alaninin tespitinin ardindan bu bilginin ameliyat alanina aktarilmasi gerekir.
Clinki cerrahi esnasinda tiimorlerden farkl olarak displastik doku cerrahi
sirastnda normal beyin dokusundan ayirtedilmesi gii¢ olabilir. Cerrahi
esnasinda bazi olgularda displastik alanlar, avaskiiler, normale gore daha
yass1 goriiniimde giruslar olarak ayirtedilebilir. Cerrahi esnasinda anormal
goriiniim oran1 %42 olarak bildirilmektedir (17). Yariya yakin olguda
cerrahi esnasinda anormal goriiniim tespit edilmez. FKD’de cerrahi teknik
esas olarak displastik alanin subpial rezeksiyonudur. Eger displastik lezyon
fonksiyonel alanlar iginde de devam ediyorsa “multipl subpial transseksiyon

(MST) teknigi kombine edilebilir.
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Kortikal displazide diger bir sorun histopatolojik olarak anormal olan
alanin , MRG’de ve hatta EEG’deki alanin digina tasmasidir. Bu hastalarda
tespit edilen odak ve lezyon gikarilsa bile tam nobetsizlik saglanamayabilir.
Bu durumda agamali rezeksiyon yada ekstansif rezeksiyon yaklagima ihtiyag
duyulabilir. Bu yaklagimda ilk agamada invaziv monitorizasyon i¢in subdural
elektrotlar yerlestirilir, kraniotomi kapatilir hasta monitorizasyona almnur,
tamamlandiktan sonra tekrar ameliyata aliir ve epileptik odak rezeke
edilir. Bu agamada rezeksiyon alani gevresine tekrar subdural elektrotlar
yerlestirilir. Hasta ikinci kez invaziv monitOrizasyona alinir. Bu sirada yeni
epileptojenik alan tespit edilirse tigiincii agamada tekrar ameliyata alinur,
elektrotlar kaldirilir, rezeksiyon uygulanir. Ekstensif rezeksiyon tekniginde
ise rezeksiyon sinirlarinda frozen ornegi esliginde , 6rnekler normal beyin
dokusu alanina ulagana kadar rezeksiyona devam edilir yada peroperatif
elektrokortikografi egliginde kayitlarda tiim anormal aktivite alanlarini i¢ine
alacak sekilde rezeksiyon gergeklestirilir (24). Rezektif cerrahi, lezyonun yeri,
derecesi ve histopatolojik anormalliklerin kapsamina bagli olarak, birgok
medikal tedaviye direngli hastada nobet sikligini ortadan kaldirabilir veya
onemli Olgiide azaltabilir. En iyi sonuglar, hem MRI'de goriilebilen lezyonun
hem de iktal elektroensefalografik aktivite gosteren kortikal alanlarin tam
veya biiylik olgiide gikarilmasi durumunda elde edilir. Bu, histopatolojik
anormallik derecesi hafif ila orta derecede oldugunda veya lezyon temporal
lobda oldugunda daha olasidir. Daha giddetli histopatolojik anormallikler ve
merkezi insular veya gok loblu lezyonlar genellikle daha az olumlu sonuglara
yol agar. Ciinki ya gorsellestirilen lezyonun biiyiik ¢ikarilmasi pratik degildir
ya da lezyon mikroskopik olarak MRG’de gosterilenden daha genistir.
FKD iligkili infantil spazmlar ve hemimegalensefali hastalar1 i¢in ¢ok loblu
rezeksiyon veya hemisferektomi genellikle nobet kontroliinde dramatik bir
tyilesme ile iligkilidir. Segilmis, inat¢1 diigme nobetleri olan yaygin FKD’li
hastalarda kallozotomi yapilabilir (25).

Cerrahi tedavi de lezyon rezeksiyonu, lobektomiler ve hatta
hemisferektomiler yapilmaktadir. Daha sinirli ameliyatlar yagh hastalarda,
genellikle temporal lob iginde yer alan FKD tip 1’de yapilmaktadir (26). Daha
geng hastalar genellikle FKD tip IT’ye sahiptir. Bu lezyonlar daha yaygin ve
siklikla ekstratemporaldir. Ekstratemporal olarak siklikla frontal lobdadir. Bu
durumda hemisfer dominansina gore lobektomiler planlanabilir. Literatiire
gore rezeksiyon cerrahisi ile %60-80 nobet kontrolii saglanmaktadir. En
iyi prognoz faktorii total rezeksiyondur. Total rezeksiyon tanimi MRG’de
goriilebilen lezyonun veya EEG ile belirlenen epileptik odaklarin total
¢ikarimudir (27). Tiim bunlara ragmen FKD’de tam nobetsizlik orant %30-
60 arasinda degismektedir. Eger MRG’de lezyon varsa nobetsizlik orani
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%380’lere ulagabilmektedir. MRG negatif olgularda bu oran %30’lara kadar
diigmektedir. Bir diger prognoz faktorii PET dir. Eger PET de hipometabolik
alan varsa ve EEG , MRG , nobet semiyolojisi ile uyumlu ise nobetsizlik orani
%75, PET bulgular1 korele degilse %30 olarak bildirilmektedir (28). Sonug
olarak gtivenli cerrahi tekniklere ve gelismig norogoriintiileme yontemlerine
ragmen FKD’nin tedavisinde giigliikler devam etmektedir.
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Bolum 5

Sertoli Hiicrelerinin Testis Fonksiyonu, Terapotik
Potansiyeli ve Belirtegleri: Tarihsel Perspektif ve
Fonksiyonel Degerlendirme

Oya Korkmaz'

Ozet

Sertoli hiicreleri, memeli testislerinde germ hiicreleriyle dogrudan etkilesim
iginde bulunan somatik hiicrelerdir. Cesitli fonksiyonlara sahip olan
bu hiicreler, spermatojenik hiicrelerin spermatozoaya doniigiimiinii ve
olgunlagmasini destekleyerek spermatogenez siirecinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin en 6nemli islevleri arasinda,
germ hiicrelerine besin saglamak, puberte 6ncesi testiste peritiibiiler miyoid
hiicrelerin gelisimini desteklemek, testikiiler vaskiilarizasyonun islevselligini
stirdiirmek ve testis somatik hiicrelerinin diizenleyici mekanizmalarinda
rol almak sayilabilir. Ayrica, Sertoli hiicreleri testiste bagisikhik sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve gelismekte olan germ
hiicreleri i¢in immiinolojik 6zel bir mikrogevre saglamaktadir. Bu hiicrelerin
immiinolojik bir mikrogevre olusturma yetenegi, ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel kullanim alanlarinin aragtirilmasina yol agmustir. Yapilan
gok sayida galigma, Sertoli hiicrelerinin diyabet, nérodejeneratif bozukluklar
ve spermatogenezin restorasyonu gibi alanlarda terapotik potansiyel
tasidigint ortaya koymaktadir. Erkek ireme hiicreleri icin 6nemli bir islev
gormeleri nedeniyle, Sertoli hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler fertilite
tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Mevcut veriler, Sertoli hiicrelerinin
proliferasyonu ve/veya fonksiyonel olgunlasmasindaki bozukluklarin erkek
ireme bozukluklarina yol agabilecegini gostermektedir. Bu baglamda,
testiste Sertoli hiicrelerinin gelisimsel, proliferatif ve olgunlagma durumunun
yalnizca fetal donem, prepuberte, puberte veya yetiskinlik doneminde
tanimlanmast i¢in degil, ayn1 zamanda spermatojenik disfonksiyonun altinda
yatan mekanizmalarin teshis edilmesi amaciyla da uygun bir Sertoli hiicresi
belirtecinin seg¢ilmesinin biiyiik 6nem tagidigr anlagilmaktadir. Bu boliimde,
Sertoli hiicrelerinin kesfi, biyolojik 6zellikleri, belirtegleri, testisteki spesifik
rolleri ve terapotik uygulamalart mevcut bilgiler 15181inda 6zetlenmekte ve
kapsamli bir bakis agis1 sunulmaktadir.

1 Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal
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1. Girig

Sertoli hiicreleri, testislerdeki seminifer tiibiillerin ana yapisal bilesenini
olusturan somatik hiicrelerdir ve germ hiicrelerinin geligimi igin 6nemli
iglevleri iistlenmektedir. Bu hiicreler, testis gelisimi ve spermatogenez igin
gerekli besinlerisaglayarak spermatojenik hiicrelerin desteklenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Ayrica, Sertoli hiicreleri germ hiicrelerine immiinolojik koruma
saglayarak spermatogenez sirasinda ortaya ¢ikan yeni antijenlerin immiin
otoreaktiviteyi uyarmasint onler (Kaur ve ark., 2014). Sertoli hiicrelerinin
iglevleri, germ hiicrelerinin hayatta kalmasi ve fertilitenin siirdiiriilmesi
agisindan kritik oneme sahiptir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarindaki bozulmalar
testikiiler patolojilere ve infertiliteye yol agabilmektedir (Sharpe ve ark.,
2003; Murphy ve Richburg, 2014).

Sertoli hiicreleri, fetal ve prepubertal donemlerde cinsel farklilagma ve testis
morfogenezinde 6nemli roller iistlenirken, pubertal ve eriskin donemlerde
spermatojenik hiicre fonksiyonlarinin baglatilmas1 ve siirdiirtilmesinde
onemli bir gorev tistlenmektedir (Griswold, 2018). Sertoli hiicrelerinin
morfolojisinde, sayisinda veya fonksiyonunda meydana gelen anormal
degisiklikler, testis fizyolojisinde bozulmalara yol agarak spermatogenez
stirecini olumsuz etkileyebilir. Bu hiicreler, gelisgimsel asamalarina ve iglevsel
ozelliklerine bagli olarak olgunlagmamug Sertoli hiicreleri (fetiisten prepubertal
doneme kadar) ve olgun Sertoli hiicreleri (pubertal ve postpubertal donem)
olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Yetiskin Sertoli hiicreleri, fare modelinde >3000 um?® hacime ulagan
biiyiik hiicreler olup (Russell ve ark., 1990), seminifer tiibiillerin bazal
membrant ile temas eden genis ve yassi bir bazal ylizeye sahip olmanin yani
sira, lateral ve apikal diizlemlerde kompleks sitoplazmik uzantilar igeren
Ozel bir yapiya sahiptir (Hess ve Vogl, 2015). Bununla birlikte, bir Sertoli
hiicresine diisen toplam germ hiicresi saysi, tiirler arasi farkliliklar, seminifer
tiibiillerdeki Sertoli hiicresi yogunlugu, prepubertal donemde Sertoli hiicre
proliferasyonunun etkinligi, germ hiicrelerindeki apoptoz oranlart ve
testikiiler mikrogevrenin endokrin diizenlemeleri gibi gesitli faktorlere bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. Mevcut veriler, testisteki olgunlagmamug
ve olgun Sertoli hiicrelerinde spesifik olarak eksprese edilen ¢esitli genlerin,
Sertoli hiicrelerinin olgunlagma stireglerini ve iglevlerini diizenledigini ve bu
genlerin ayni zamanda Sertoli hiicrelerinin farkli gelisim agamalarina 6zgii
belirtegler olarak kabul edildigini ortaya koymaktadir. Sertoli hiicrelerine
ozgii bu belirtegler, testisteki diger hiicre tiplerinden ayirt edilmelerini
saglamakla birlikte, erkek tireme bozukluklarinda Sertoli hiicrelerinin
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fonksiyonel durumunun dogru ve etkili bir sekilde belirlenmesine olanak
tanimaktadr.

Bu boliimde, Sertoli hiicrelerinin kegfi, biyolojik ozellikleri, belirtegleri,
testisteki spesifik rolleri ve terapotik uygulamalart mevcut bilgiler 11ginda
ele alinmakta ve kapsaml bir gekilde incelenmektedir.

2. Sertoli Hiicrelerinin Tarihgesi, Yapis, Islevi ve Mikroskobik
Ozellikleri

2.1. Tarihgesi

Sertoli hiicreleri, ilk olarak 1865 yilinda Italyan fizyolog ve histolog
Enrico Sertoli tarafindan memeli testislerinde tanimlanmugtir. Sertoli,
caliymasinda bu hiicreleri, spermatogenez siirecinde potansiyel bir rol
oynayan ve cevrelerindeki testikiiler hiicrelerle temas halinde bulunan
dallanmug yapilar olarak betimlemistir (Sertoli, 1865). Yetigkin testisinde
bu hiicrelerin post-mitotik oldugunu 6ne stirerek, histolojik boyama ve
mikroskobik analizler yoluyla spermatogenezin farkli asamalarinda seminifer
tiibiillere yapisal destek sagladiklarini ve bu stirecin diizenlenmesinde kritik
bir iglev iistlendiklerini ortaya koymustur (Sertoli, 1871).

Viktor von Ebnerin yaptigi ¢aliymalar, bu hiicrelerin, kegfeden
bilim insanmnin adiyla “Sertoli hiicreleri” olarak adlandirilmasina zemin
hazirlamistir (von Ebner, 1888). Ancak bu donemde, E. Sertoli ve V. von
Ebner, Sertoli hiicrelerinin spermatogenik hiicrelerin onciisii olup olmadig1
konusunda bilimsel bir tartisma igindeydiler. E. Sertoli, bu hiicrelerin
spermatogenik seriye dahil olmadig1 goriisiinii savunmug ve zamanla bu
hipotez dogrulanmistir (Sertoli, 1865). Benzer sekilde, V. von Ebner ve
bazi arkadaslari, Sertoli hiicrelerinin sinsityal bir yapi olusturdugunu one
stirmiigler (Regaud, 1901), ancak E. Sertoli, bu hiicrelerin birbirinden
bagimsiz olduklarini savunarak ileri siiriilen sinsityal modelin gegerliligini
reddetmistir. E. Sertoli’nin 6ngoriileri, 1910°daki 6liimiinden uzun yillar
sonra, modern tekniklerle yapilan ¢aligmalarla dogrulanmistir.

Elektron — mikroskobunun  bilimsel —aragtirmalarda  kullanilmaya
baglanmasi, testisteki hiicre zarlarini ve hiicre-hiicre etkilesimlerini daha
ayrintili bir gekilde inceleme imkani sunmugtur (Chemes, 2013). Bu teknikle
gergeklestirilen galigmalar, Sertoli hiicreleri ile germ hiicreleri arasindaki siki
ve Ozellesmis baglantilar1 gorsellestirerek, bu hiicrelerin spermatogenez
stirecindeki kritik rollerini daha iyi anlamamiza olanak tanimistir.

1990°h yillarda, Lonnie Russell, Sertoli hiicrelerinin ii¢ boyutlu yapisini
detaylandirarak, plazma zarlarinin yiiksek derecede dallandigini ve bu
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sayede germ hiicreleriyle genig bir temas yiizeyi olugturduklarini ortaya
koymugtur (Russell, 1993). Aymi donemde, testikiiler hiicre kiiltiirii
sistemlerinin geligtirilmesi, Sertoli hiicrelerinin saflagtirilmig kiiltiirlerinin
elde edilmesine ve in vitro modellerde kapsamli bir gekilde incelenmesine
olanak tanimistir (Steinberger ve ark., 1964; Dorrington ve ark., 1975).
Immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik yontemlerle birlestirilen bu
teknikler, Sertoli hiicrelerinin biyolojik islevleri hakkinda yeni bilgilerin
elde edilmesini saglamig ve testikiiler fizyolojinin daha derinlemesine
anlagilmasina katkida bulunmugtur.

2.2. Yapisi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerde yer alan germinal epitelin en
biiyiik ve diizensiz gekilli hiicreleri olup, bazal membranin bazal laminasina
tutunmuyg sekilde konumlanirlar. Histolojik kesitlerde, bu hiicreler seminifer
tiibiillerin apikal liimenine dogru uzanan biiyiik kolumnar hiicreler olarak
tanimlanir. Genellikle diizensiz ya da piramidal bir morfoloji sergilerler.
Liimene yonelen sekonder spermatogonyumlar ve spermatidlerin aksine,
Sertoli hiicreleri her zaman bazolateral yonde uzanma egilimindedir. Bu
hiicreler, ¢evrelerinde bulunan primer spermatogonyalardan ayirt edilebilir.
Primer spermatogonyumlar genellikle daha kiiglik, yuvarlak, homojen
goriiniimli hiicreler olup, koyu ve belirgin ¢ekirdeklere sahiptir. Buna
kargilik, Sertoli hiicreleri daha biiyiik ve diizensiz gekilli olup, daha soluk
gekirdek morfolojisiyle karakterizedir (Griswold, 1998; Suede ve ark.,
2023).

Sertoli hiicreleri, testosteronun lokal olarak tutulabilmesini saglamak
amactyla komgu Sertoli hiicreleriyle siki baglantilar ve baglanma molekiilleri
olusgtururlar. Bu hiicreler arasinda gelisen baglantilar, kan-testis bariyerinin
temel yapisal bilesenlerini meydana getirir. S6z konusu bariyer, iyon
dengesinin saglanmasi, lokal testosteron konsantrasyonunun siirdiiriilmesi,
immiin sistemden kaginma ve yapisal bariyer korumasi gibi spermatogenez
igin gerekli olan gesitli fizyolojik kogullar1 destekler. Histolojik kesitlerde
Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiiliin i¢ ¢evresini sararak germ hiicre epiteline
destek saglar. Germ hiicre epiteli, bu i¢ yapinn dig kismindaki tek hiicresel
katmandan olugur ve bu organizasyon, olgunlagmakta olan spermatogonlarin
ve spermatidlerin Sertoli hiicrelerinin olugturdugu kan-testis bariyerinin
i¢inde kalmasina olanak tanir (Nistal ve ark., 1982; Suede ve ark., 2023).

2.3. Islevi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiiller igerisinde ¢ok sayida Onemli
fonksiyonlar1 yerine getiren destek hiicreleridir. Bu hiicrelerin en 6nemli
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rollerinden biri, testislerin embriyolojik farklilagmasindan sonra Miillerian
inhibe edici faktor (MIF) adi verilen bir glikoprotein salgilayarak digi
tireme yapilarmna ait olusumlar1 baskilamaktir. Bunun yani sira, 6n hipofiz
bezinden salgilanan folikiil stimiile edici hormonun (FSH) diizeylerinin
diizenlenmesinde rol alan Inhibin B adli glikoproteini salgilarlar. Sertoli
hiicreleri ayrica, testis igi testosteron konsantrasyonunun yiiksek tutulmasini
saglamak {izere androjen baglayict protein (ABP) tiretirler.

Bu hiicreler, germ hiicreleri i¢in uygun mikrosantral ortami olugturarak
iyon ve amino asit dengesini diizenler; bu sayede primer spermatogonyum
ve tiim spermatogenez siireci igin gerekli besleyici ve koruyucu kogullart
saglarlar. Sertoli hiicrelerinin spermatogeneze katkisi, ozellikle 6n hipofiz
kaynakli FSH’nin hiicre iizerindeki reseptorleri araciigiyla uyarilmasi
sonucu artar. Spermatogenezin son evresi olan spermiogenez sirasinda,
olgunlagmakta olan spermatidlerden dokiilen artik sitoplazmanin fagositozu
da Sertoli hiicreleri tarafindan gergeklestirilir (Nistal ve ark., 1982; Taketo ve
ark., 1993; Johnson ve ark., 2008; Nishimura ve L’Hernault, 2017).

Yapisal agidan Sertoli hiicrelerinin bir diger temel gorevi, kan-testis
bariyerinin korunmasidir. Bu bariyer, seminifer tiibiillerin bazal membraninda
yer alan komgu Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar (tight junctions)
araciligryla olugur. S6z konusu organizasyon, seminifer tiibiilleri fonksiyonel
olarak iki ayr1 bolgeye ayirir. Siki baglantilarin apikal tarafinda, primer ve
sekonder spermatogonyumlar ile aktif spermatogenez siireci yer alirken;
bazal tarafinda germinal epitel hiicreleri ve primordiyal spermatogonyum
bulunur.

Kan-testis bariyeri, yalnizca yapisal bir ayrim degil, ayn1 zamanda fizyolojik
bir diizenleyici olarak da iglev goriir. Bu bariyer, testis i¢inde testosteronun
lokal olarak tutulmasini saglar ve spermatogenezin gergeklesebilmesi igin
gerekli hormonal mikro ¢evrenin korunmasina katkida bulunur. Ayrica, bu
yap1 otoimmiin tepkilerin 6nlenmesinde de kritik rol oynar. Ciinkii immiin
sistemin olgunlagmakta olan germ hiicrelerine karsi potansiyel olarak
baglatabilecegi saldirilara karg1 bagisiklik izolasyonu saglar (Verhoeven ve
Cailleau, 1988; Siu ve Cheng, 2004; Nishimura ve L’Hernault, 2017).

Sertoli hiicrelerinin baglica islevleri su sekilde 6zetlenebilir;

* Spermatogenez siirecindeki hiicrelerin desteklenmesi, korunmasi ve
beslenmesi (Ni ve ark., 2019; Khan ve Farhana, 2023).

* Spermatogenezin parakrin ve endokrin diizenlenmesinde gorev alma
(Shi ve ark., 2018).
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* Spermatogenez sirasinda kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesi
(Titi-Lartey ve Khan, 2023).

e Sv1 sekresyonu yoluyla spermatozoalarin seminifer tiibiiller iginde
hareketinin desteklenmesi (Rato ve ark., 2010).

* Apoptotik hiicrelerin ve yabanci partikiillerin fagositozu (Arandjelovic
ve Ravichandran, 2015).

* FSH etkisi altinda androjen baglayici protein (ABP) sentezi (Titi-
Lartey ve Khan, 2023).

e FSH saliimini negatif geri bildirim yoluyla baskilayan Inhibin B
hormonunun sekresyonu (Carlsen ve ark., 1999).

e Komsu Sertoli hiicreleri arasinda olugturulan siki  baglantilar
aracihigiyla kan-testis bariyerinin olusumunun saglanmasi (Titi-Lartey
ve Khan, 2023).

2.4. Isik Mikroskopi

Sertoli hiicrelerinin  tanimlanmasi, genellikle seminifer tiibiillerin
bazolateral bolgesine odaklanilarak gergeklestirilir. Histolojik incelemede,
bu hiicreler seminifer tiibiiliin i¢ ¢evresini olusturan, daha kiigiik ve diizenli
sekilli dairesel hiicreler ile birlikte yer alan biiyiik ve diizensiz sekilli hiicreler
olarak gozlemlenir. Bu kiigiik dairesel hiicreler, Sertoli hiicrelerinin besinsel
destek sagladig1 primer spermatogoniyal hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri ayrica,
komsu primer spermatogoniyal hiicrelerle kargilastirldiginda, daha soluk
renkteki ¢ekirdekleri ile de ayirt edilebilir (Sekil 1).

Sekil 1: Sertoli hiicrelerinin Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve Periyodik
Asit-Schiff boyamalari ile 151k mikroskop altindaki goriintiisii. Bar:100 pm
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2.5. Elektron Mikroskopi

Elektron mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde, Sertoli
hiicrelerinin gekirdeklerinin girintili yapida oldugu gozlemlenmektedir; bu
morfolojik 6zellik, seminifer tiibiillerin bazolateral yoniiniin belirlenmesinde
sikhikla ayirt edici bir kriter olarak kullaniimaktadir. Sertoli hiicreleri,
bu bolgede yer alan en biiyiik ve en asimetrik gekilli hiicrelerdir. Genig
sitoplazmalarina oranla biiyiik ve belirgin gekirdekleri ile mikroskobik olarak
kolaylikla tanimlanabilirler.

Cekirdek genellikle oval bigimde, bazal konumda yer alir ve igerisinde
belirgin bir niikleolus bulunur. Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasi, farkli
gelisim evrelerindeki spermatogenik hiicrelerin yerlegimine olanak tanryacak
sekilde girintiler olugturur. Nitekim, her bir Sertoli hiicresi, eszamanli olarak
tarkli farkhlagma diizeylerinde bulunan yaklagik 40 germ hiicresiyle temas
halinde bulunabilir (Arandjelovic ve Ravichandran, 2015).

Spermatogonyumlar ve spermatositler gibi en primitif hiicreler, bazal
membranin yakininda girintili yapr gosterir. Buna kargin, spermatidler gibi
daha olgun hiicreler, Sertoli hiicrelerinin apikal kismina yakin, seminifer
tiibiillerin  liimenine dogru girintilidir.  Yapilan aragtirmalar, Sertoli
hiicrelerinin, Sertoli hiicresinin vakuollerinde biriken seminifer tiibiillerinden
sitoplazmik atiklarin ve kalintilarin uzaklagtirilmasi igin fagositik bir iglev
gordiigiinii belirtmektedir.

Sertoli hiicresinin ¢ekirdegini ¢evreleyen diiz endoplazmik retikulum,
lipitlerin uzaklagtirilmasi ve iglenmesi siirecinde gorev alan birgok tabakadan
olusur. Sertoli hiicresinin bu iglevleri siirdiirebilmesi igin, inhibin B,
aminoetoksidifenil borat ve aktivin gibi bilesiklerin sentezi ve salinimi
i¢in adenosin trifosfat (ATP) gereklidir. Bu nedenle, hiicrede ¢ok sayida
mitokondri bulunur.

Bunun yani sira, Sertoli hiicreleri, primitif spermatidlerle etkilegime
girerek, bu hiicreleri Sertoli hiicresinin bazolateral kriptlerine yaklagtirir.
Bu etkilegim, iki belirgin deoksiriboniikleik asit (DNA) kromosentrik uydu
yapist aracihgiyla gergeklesir (Carr ve ark., 1968; Nistal ve ark., 1982;
Franca ve ark., 2016).

3. Sertoli Hiicrelerinin Tanimlanmasi: Olgunlagmanmus ve Olgun
Sertoli Hiicre Belirtegleri

Sertoli hiicrelerinin kesin olarak tanimlanmasini saglayan en o6nemli
gelismelerden biri, hiicreye 6zgii belirtegleri saptamaya yonelik isaretli
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antikorlarin kullanima girmesidir. En yaygin olarak kullanilan belirtegler
agagida anlatilmaktadir.

3.1. Androjen Baglayic1 Protein

Androjen Baglayic1 Protein (ABP), Sertoli hiicreleri tarafindan kan
dolagimina ve seminifer tiibiil liimenine salgilanan 85 kDa molekiiler agirliga
sahip heterodimerik bir glikoproteindir ve toplam testis proteinlerinin
yaklagik %0,01’ini olugturur. ABP, Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan
testesteron igin yiiksek afiniteye sahiptir ve spermatogenezi diizenler. Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, ratlarin serum ve testis interstisyel sivisindaki
ABP seviyelerinin dogumdan 30 giin sonra en yiiksek seviyede oldugu, 40
giine kadar keskin bir gekilde diistiigii ve ardindan 100 giine kadar kademeli
olarak arttig1 bildirilmistir (Sharpe ve Bartlett, 1987). Hormonlar i¢in yiiksek
afinite sergileyen bagka bir glikoprotein ise kandaki seks hormonu baglayic
globulin (SHBG)’dir. Kandaki androjenleri hedef dokularina ve hiicrelerine
baglamak ve tagimak i¢in ABP ile rekabet edebilir. SHBG’nin 6strojenler
gibi diger hormonlara da yiiksek bir afinitesi vardir ve endometriyal kanser,
ovaryum disfonksiyonu, meme kanseri, nodal metastazlar, preeklampsi,
osteoporoz, Alzheimer hastaligi, diabetes mellitus ve bazi kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarla iliskilidir (Hong ve ark., 2015;
An ve ark., 2019). Bu nedenle, SHBG ile karsilagtirldiginda, giiniimiizde
sadece ABP testisin fizyolojik, patolojik ve hormonal diizenlemesinin
incelenmesinde kritik bir gosterge olarak kullanilmaktadir; ayrica Sertoli
hiicre salg1 fonksiyonunun biyolojik bir belirteci olarak da kullanilmaktadir
(Hansson ve ark., 1975; Kierszenbaum ve ark., 1980; Foucher ve Le Gac,
1989).

3.2. Aromataz

Aromataz, 18 ekzon igeren tek bir gen (Cypl9) tarafindan kodlanan
mikrozomal bir enzim kompleksidir ve gonad, beyin, fetal karaciger ve
adipoz dokulardaki stromal hiicrelerin endoplazmik retikulumunda bulunur
(Turner ve ark., 2002). Erkeklerde, androjenin Ostrojene doniisiimiinii
katalize eden terminal enzimdir ve androjen/Ostrojen dengesizligi,
kriptorsidizm, hipospadias, testis kanseri dahil birok erkek iireme sistemi
bozukluklart ile iligkilidir (Carreau ve ark., 2010). Ando ve ark. (2001)
Wistar ratlarinda yaptiklar1 galigmalarinda, aromatazin fetal veya yenidogan
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulundugunu ve en yiiksek ekspresyon
seviyelerinin ergenlik 6ncesinde gozlendigi, ergenlikte ise keskin bir diigiig
vagandigini  bildirmiglerdir (Ando ve ark., 2001). Ratlarda, aromataz
ekspresyonu ve aktivitesi, Sertoli hiicre proliferasyonunu ve fonksiyonel
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olgunlagmay1 dogrudan etkileyen T3 tarafindan agag: regiile edilir (Palmero
ve ark., 1995; Lambard ve ark., 2004). Testikiiler Sertoli hiicrelerine ek
olarak, aromataz insanlarda, geng ve yetiskin ratlarda, domuzlarda, koglarda
ve aygirlarda Leydig hiicrelerinin yani sira olgunlagmamig germ hiicrelerinde;
insanlarda uzamig spermatidlerde, ejakiile spermatozoada, farelerde, boz
ayilarda ve horozlarda spermatidlerde eksprese edilir (Panno ve ark., 1995;
Carreau ve ark., 1999; Turner ve ark., 2002; Sharpe ve ark., 2003; Lambard
ve ark., 2004; Roger ve ark., 2005). Bu verilerden yola ¢ikilarak aromataz
aktivitesinin Sertoli hiicrelerinin fonksiyonel olgunlagmasinin bir belirteci
oldugu one siiriilebilir.

3.3. Inhibin B

Inhibin B (Inh-B), disiilfit baglar1 ile baglanmus a ve B alt birimlerinden
olusan heterodimerik bir glikoprotein olup TGE- siiper ailesine aittir. Inh-B,
kadinlarda ovaryum fonksiyonunu ve erkek infertilitesini degerlendirmek
i¢in yaygin olarak kullanilan 6nemli bir belirtectir (Babéova ve ark., 2015;
Olumide ve ark., 2024). Inh-B salgilanmasi fetal gelisim sirasinda testiste
baglar ve yasam boyunca belirgin modiilasyon ile tespit edilebilir. Inh-B
seviyeleri, sperm konsantrasyonu, sperm sayisi ve testis hacmiyle pozitif,
FSH seviyeleriyle ise negatif olarak iliskilendirilmistir (Pierik ve ark., 1998;
Manzoor ve ark., 2012). Ayrica, Inh-B’nin biiyiik oranda Sertoli hiicreleri
tarafindan kana salgilandigi ve gonadal eksende yaygin olarak dagildig:
gosterilmigtir (Winters ve Plant, 1999; MacConell ve ark., 2002). Bu
bulgular, Inh-B’nin sadece spermatogenezin endokrin belirteci degil, ayni
zamanda Sertoli hiicre fonksiyonunun dogrudan belirteci oldugunu da 6ne
stirmektedir (Toulis ve ark. 2010; Iliadou ve ark. 2015; Demyashkin, 2019).

3.4. Transferrin

Transferrin (TF) molekiil agirligi 77 kDa olan bir B glikoproteindir ve
plazmada en bol bulunan proteinlerden biridir. TF, testiste, prepubertal
donemde spermatogonyumlar, primer spermatositler ve bazi Sertoli
hiicrelerinde, pubertede ise seminifer epitelin gesitli agamalarinda farkl
germ hiicrelerinde ve yetigskin Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunur.
Ayrica, rat testisindeki spermatogenik dongiiniin erken agamalarinda (III-
VII) minimal, ge¢ asamalarda (IX-XIII) ise maksimum TF salinimi oldugu
bildirilmigtir (Garza ve ark., 1991), bu da Sertoli hiicrelerinin seminifer
dongii ilerledikge TF salgilamay1 veya modiilasyonu yanitlamay: kazandigini
ve kaybettigini gostermektedir. Morales ve arkadaglar1 (1987), TF tiretiminin
ana bolgesinin Sertoli hiicrelerinin apikal sinurlar oldugunu bildirmiglerdir
(Morales ve ark., 1987). Sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan
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TF, gelismekte olan germ hiicrelerine demir saglamakta ve bu hiicrelerin
geligimini ve olgunlagmasini tegvik etmektedir (Perez-Infante ve Mather,
1982). Bu nedenle, TF, testikiiler Sertoli hiicrelerinin iglevini, farklilagmasini
ve olgunlagmasini degerlendirmek i¢in 6nemli bir belirtectir (Skinner ve
ark., 1989; Shimomura ve ark., 2008; Abdel-Maksoud ve ark., 2019).

3.5. Vimentin

Vimentin (VIM), ara filamentler ailesinin tip IIP’line ait olup hiicresel
iskeleti olusturan birincil ara filamenttir. Testiste, ¢ekirdeklerin etrafinda,
sitoplazma igindeki fibriler materyal boyunca ve Sertoli hiicre baglantilarinin
cktoplazmik o6zellesmelerinde ve Sertoli hiicre uzantilarinin ¢evresinde
gozlenir ve normal spermatogenezi siirdiirmek i¢in germ hiicrelerinin
seminifer epitele baglanmasinda 6nemli bir rol oynar (De Miguel ve ark.,
1997; Zhang ve ark., 2004). Sertoli hiicrelerinde diizenli olarak eksprese
edilen VIM, spermatogenik bozukluklardan veya Sertoli hiicresi farklilagma
durumlarindan bagimsizdir (Steger ve ark., 1996). VIM, baz1 toksik
maddelerle tedavi sonrasinda da mevcut olabilir, ancak seminifer epitelde
diizensiz bir gekilde dagilir (Richburg ve ark., 2018). Kriptorsidizmli
rhesus maymunlarinda ve yagh erkeklerde Sertoli hiicrelerinde VIM artigt
gozlemlenmigtir (De Miguel ve ark., 1997; Zhang ve ark., 2004). VIM’in
dagilimi, anormal spermatojenik durumlart tanimlamak igin kullanilan bir
parametre olup, Sertoli hiicre yiizeylerinin molekiiler bir belirteci olarak
kabul edilir (Sun ve ark., 2013; Richburg ve ark., 2018).

3.6. Anti-Millerian Hormon

Anti-Miillerian  hormon (AMH), TGF-p siiper ailesine ait bir
glikoproteindir ve Miillerian kanallarin regresyonunu inhibe etmektedir.
Erkek cinsel farklilagmasinda 6nemli rol oynar ve erkek iireme sisteminde
Sertoli hiicreleri digi tireme sisteminde ise graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanir (Rey ve ark., 2000; Beau ve ark., 2001). Testiste AMH, fetal
cinsiyetin belirlenmesinin  ardindan  Sertoli hiicrelerinin  salgiladigr ilk
trtinlerden biridir, apikal ve bazal olarak iki yonlii salgilanir. Fetal ve
prepubertal donemlerde AMH seviyeleri yiiksektir, ancak ergenlikte
azalir. Yiiksek AMH ekspresyonu veya serumdaki yiiksek AMH, Sertoli
hiicrelerinin olgunlagmamis oldugunu gosterebilir (Sharpe ve ark., 2003).
AMH, olgunlagmamig Sertoli hiicrelerinin iglevsel belirteci olarak ve
insanlarda spermatogenezin bir gostergesi olarak kullanilir (Young ve ark.,

2005; Barranco ve ark., 2020).
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3.7. Eritroid Transkripsiyon Faktorii 1 (GATA-1, Eryf-1)

Eritroid Transkripsiyon Faktorii 1 (GATA-1), GATA-baglayic1 protein
ailesine ait bir transkripsiyon faktoriidiir ve hematopoetik sistemde eritrosit,
megakaryosit, eozinofil ve mast hiicrelerinde eksprese edilerek bu hiicrelerin
farkhilagmasinda 6nemli rol oynar (Yuve ark., 2002; Migliaccio ve ark., 2003).
Ayrica, GATA-TI’in meme kanseri, ovaryum kanseri, osteosarkom gibi bazi
tiimorlerde ve ve Down sendromunda etkili olabilecegi bulunmustur (Boidot
ve ark., 2010; Xu ve ark., 2019; Liu ve ark., 2020; Garnett ve ark., 2020).
Fare testisinde, GATA-1 ekspresyonu, ergenlik 6ncesi spermatogenezin ilk
dalgasi ile baglar ve bu hiicreler testis gelisimi sirasinda seminifer tiibiillere
yayilir. Ancak, bu hiicrelerin sayis1 azalir ve yetigkin farelerde spermatogenezin
belirli evrelerinde sadece periferal bolgelerde bulunur. GATA-1, olgun Sertoli
hiicrelerinin belirteci olarak kabul edilir (Sharpe ve ark., 2003), ancak daha
sonraki germ hiicreleri tarafindan modiile edilebilir. GATA-1’in Sertoli hiicre
fonksiyonu veya spermatogenez igin gerekli olmadigi, ancak testiste belirli
agamalarda spesifik olarak eksprese edildigi gosterilmistir (LaVoie, 2003;
Lindeboom ve ark., 2003). GATA-1, AMH ekspreyonunu baslatirken,
Sertoli hiicrelerinin olgunlagmast sirasinda bu ekspresyonu kapatir ve diger
genlerin ekspresyonunu diizenler (Beau ve ark., 2000; Feng ve ark., 2000).
Ayrica, Zhang ve ark. (2002) GATA-1’in testikiiler tiimor hiicre hattinda da
ekspresyon gosterdigini bildirmigtir (Zhang ve ark., 2002). Olgun Sertoli
hiicreleri, seminifer tiibiillerdeki spermatogenez dongiilerine bagl olarak
degisen seviyelerde eksprese edilen GATA 1 igerir (Sharpe ve ark., 2003).

3.8. GATA-4

GATA-4, GATA transkripsiyon faktorleri ailesinin bir diger iiyesi olarak
testis, kalp, karaciger, pankreas ve 6n bagirsak gibi organlarin gelisiminde
kritik rol oynar (Molkentin ve ark., 1997; Kuo ve ark., 1997; Watt ve ark.,
2007; Chen ve ark., 2015). Testiste, GATA-4 6zellikle Sertoli hiicrelerinde,
Leydig ve interstisyel hiicrelerde eksprese edilir (Chen ve ark., 2015).
GATA-4, fetal testis geligimini destekler ve Sertoli hiicrelerinde kemokin
sinyalini artirarak spermatogonyal kok hiicre niginin diizenlenmesini saglar
(Chen ve ark., 2015). Bu faktor, fetal ve yetigkin Sertoli hiicreleri i¢in 6zgiil
bir belirteg olarak kabul edilir, ¢linkii embriyonik agamalarda ve postnatal
gelisim sirasinda Sertoli hiicrelerinde siirekli olarak eksprese edilir (Viger ve
ark., 1998; Imai ve ark., 2004; Chen ve ark., 2015). Arastirmalar, GATA-
4in AMH transkripsiyonunu dogrudan aktive etmenin yani sira, SOX9,
SE-1, WT-1 ve Dax-1 gibi genlerle sinerjik bir sekilde etki ettigini ortaya
koymugtur (Viger ve ark., 1998; Nachtigal ve ark., 1998; De Santa ve ark.,
1998). Ayrica, Sertoli hiicre fonksiyonunu, erkek cinsel farkhilagmasini ve
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testosteron iretiminin baglamasini tegvik eder (LaVoie, 2003; Imai ve ark.,
2004).

3.9. Cinsiyet belirleyici bolge Y-box 9 (SOX-9)

SOX-9, Sry’nin agag1 akigindaki cinsiyet belirleyici bolgeyle iliskili SOX
ailesinin bir iyesidir ve cinsiyet belirleme ile testikiiler seminifer kord
olusumunda yer alir (Sekido ve ark., 2004). Ayrica kemik olusumunun
diizenlenmesinde ve bazi tiimorlerin geligiminde 6nemli bir faktordiir (Kato
ve ark., 2004). Testiste SOX-9, puberte 6ncesi ve yetiskin Sertoli hiicrelerinin
gekirdeklerinde kalici olarak eksprese edilir (Sekido ve ark., 2004; Kato ve
ark., 2004), Sertoli hiicre farklilagmasi ve testogenez sirasinda onemli roller
oynar (Frojdman ve ark., 2000; Hemendinger ve ark., 2002; Barrionuevo
ve ark., 2006).

SOX-9, Sertoli hiicrelerinin belirteci olarak kabul edilir (Zhao ve ark.,
2020) ve heterotopik nakillerde tanimlama igin kullanilir (Hemendinger ve
ark., 2002). Ayrica, SOX-9’un kompakt niikleer boyanma paterni nedeniyle
Sertoli hiicre sayisim Olgmek igin yaygin olarak kullamldigr belirtilmigtir
(Hildort ve ark., 2019; Zhao ve ark., 2020). SOX-9’un varlig1 ve miktarinin
seminifer tiibiiller iginde yaga ve spermatogenetik agamaya bagh oldugu,
Sertoli hiicrelerinin toplanmast ve yeniden diizenlenmesinde kilit bir rol
oynadigini diigiindiirmektedir (Frojdman ve ark., 2000).

3.10. Wilms Tiimori Geni 1 (WT1)

WT1, ilk olarak nefroblastomlu pediatrik renal karsinom hastalarinda
inaktivasyonu nedeniyle tiimor baskilayici bir gen olarak tanimlanmugtir. Daha
sonra yapilan ¢aligmalar, WT1’in bobrek, testikiiler Sertoli hiicreleri, retina,
koku epiteli, mezotelyum, kalp, akciger ve ovaryum graniiloza hiicrelerinde
ckspresyon gosterdigini ve organ gelisiminde 6nemli roller oynadigini
ortaya koymustur (Herzer ve ark., 1999; Dame ve ark., 2006; Wagner ve
ark., 2002, 2005; Hylander ve ark., 2006). Testiste, WT1 fetal gelisimin
erken evrelerinde aktive olabilir ve yagam boyunca Sertoli hiicrelerinde
stabil bir gekilde eksprese edilir (Sharpe ve ark., 2003; Wang ve ark., 2013).
WT1, Sertoli hiicrelerinin lokalizasyonu ve sayimu igin stabil bir belirtegtir.
Ayrica, WT1 fare germinal hiicre sagkalimi, proliferasyonu, SOX-9 ve AMH
ekspresyonu ile tiibiiler mimariyi diizenler ve testis gelisiminde 6énemli rol
oynar (Gao ve ark., 2006). Sertoli hiicrelerinin polaritesinin ve iglevinin
korunmasi i¢in de gereklidir, eksikligi kan-testis bariyerinin bozulmasina ve
germ hiicrelerinin 6liimiine yol agar (Wang ve ark., 2013).
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3.11. Folikiil Uyarict Hormon Reseptorii (FSHR)

FSHR, vyedi transmembranli bir reseptor olup G proteinine bagh
reseptor ailesine aittir ve erkeklerde 6zellikle Sertoli hiicrelerinin bazolateral
membraninda bulunur. Mevcut veriler, FSH’nin FSHR’ye baglanarak
siklik AMP (cAMP) uyarimi ile Sertoli hiicre proliferasyonunu, morfolojik
farklilagmay1 ve fonksiyonlarini kontrol ettigini gostermektedir (Sasaki ve
ark., 1998; Migrenne ve ark., 2012). Lampa ve ark. (1999) olgunlagmamug
Sertoli hiicrelerinde N-cadherin seviyesinin arttigini belirtmigtir. FSH,
testosteron ile birlikte Sertoli hiicrelerini uyarirken, olgun Sertoli hiicrelerinin
FSH ve T kombinasyonuna duyarlilig1 azalir, bu da olgun ve olgunlagmamug
Sertoli hiicrelerinin hormonal diizenlemeye farkl yanitlar verdigini gosterir.
Bu nedenle, FSHR, Sertoli hiicre olgunlagmasini diizenleyen 6nemli bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (Rebourcet ve ark., 2014; Wu ve ark.,
2017).

3.12. Androjen Reseptorii

Androjen reseptorii (AR), ligand bagimli, transkripsiyonel diizenleyici
bir proteindir ve steroid hormon reseptor ailesine aittir. Testosteron ve
dihidrotestosteron gibi androjenler tarafindan aktive edilir ve hiicresel
gogalmay1 diizenleyen sinyal iletim yolunu etkiler. AR, merkezi sinir sistemi,
iskelet kas, karaciger, bobrek, mesane, prostat ve testisteki hiicrelerde yaygin
olarak bulunur. Insan, fare, rat ve marmoset maymunlarinda, AR ifadesi
erken neonatal donemde Sertoli hiicrelerinde baglar (Williams, 2001; Sharpe
ve ark., 2003; Chemes ve ark., 2008). AR, olgun Sertoli hiicrelerinin bir
belirteci olarak kabul edilir, ancak ekspresyonu spermatogenik dongiiniin
agamasina gore degisir (Williams, 2001; Beau ve ark., 2001; Sharpe ve ark.,
2003). Farelerde, AR ekspresyonu Sertoli hiicrelerinde, Leydig hiicrelerinde
ve peritiibiiler miyoid hiicrelerinde belirginlegir (Beau ve ark., 2001).
Marmoset maymunlarinda, neonatal donemin sonunda AR ekspresyonu
artar, ancak insan testisinde 5 aylikken baglar ve 8 yagindan yetiskinlige
kadar ytiksek seviyede eksprese edilir (Nistal ve ark., 2013). AR’nin yoklugu
veya zayif ekspresyonu, Sertoli hiicrelerinin olgunlasma bagarisizliginin
bir gostergesi olabilir (Regadera ve ark., 2001). AR ekspresyonu, Sertoli
hiicrelerini spesifik olarak tanimlamak igin WT1 gibi diger belirteglerle
birlestirilmelidir (Nistal ve ark., 2013).

4. Sertoli Hiicrelerinin Klinik Onemi ve Erkek Fertilitesinde
Patolojik Mekanizmalar

Sertoli hiicreleri, gelisgim siireci ve yetiskinlik donemindeki germ
hiicreleriyle yakin iligkileri nedeniyle fertilite ile ilgili bir dizi patolojinin
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etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sertoli hiicrelerinin gelisimsel
bozukluklar1, spermatojenik islev bozukluklari, kriptorsidizm ve testis
kanseri gibi testisle ilgili patolojilerin ortaya ¢ikmasina ve infertiliteye yol
agmasina neden olabilmektedir (Skakkebaek ve ark., 2001; Sharpe ve ark.,
2003). Bu patolojiler, 6zellikle modern yagam tarzi ve ¢evresel degisikliklerle
baglantihidir. Ornegin, yiiksek yagl diyetler nedeniyle geligen obezite, Sertoli
hiicrelerinin metabolizmasini etkileyerek olgun sperm fonksiyonlarini ve
dretimini azaltabilir (Luo ve ark., 2020; Pereira ve ark., 2021). Ayrica,
gevresel toksinler de Sertoli hiicrelerini ve erkek fertilitesini olumsuz yonde
etkileyebilir (Reis ve ark. 2015). Ancak, Sertoli hiicrelerinin gevresel sinyalleri
nasil algiladigi ve bu degisikliklerin germ hiicreleri tizerindeki etkileri
hala tam olarak anlagilamamistir. Cevresel faktorlerin testis patolojilerinin
kokenindeki rolii, Sertoli hiicrelerinin gevresel bilgiyi algilayarak iletme
islevinin daha iyi anlagilmasini gerektirmektedir. Bu, diinya ¢apinda yaklagik
48,5 milyon gifti etkileyen infertilite oranlarinin artig1 ve germ hiicrelerine
yonelik potansiyel uzun vadeli etkilerini ele almak agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Sertoli hiicresi sendromu (Sertoli cell only), testislerde germ hiicrelerinin
tamamen yoklugu ve bunun sonucunda erkek infertilitesi ile karakterize
edilen bir durumdur. Bu sendrom, ¢ogunlukla Klinefelter sendromu ve
Yq mikrodelesyonlar1 olan hastalarda gozlemlenir (Stouffs ve ark., 2016).
Klinefelter sendromu, birincil hipogonadotropik hipogonadizm bozuklugu
ile karakterizedir ve 47, XXY trisomisi tagtyan bireylerde ortaya gikar. Bu
hastalar genellikle gok tipik klinik 6zellikler sergilerler; bunlar arasinda
jinekomasti, uzun boy, uzun uzuvlar, kadins: viicut tipi ve gonadal siireglerin
islev bozuklugu yer alir.

Bu sendromda, Leydig hiicreleri veya Sertoli hiicreleri gibi fonksiyonel
hiicrelerin bulunmamasi nedeniyle, Leydig hiicrelerinin eksikligi testosteron
seviyelerinin diigmesine neden olur. Ayrica, Sertoli hiicreleri tarafindan
inhibin salgilanmadigr igin, inhibin eksikligi GnRH salinimini engellemez
ve bu durum, GnRH seviyelerinin tipik olarak yiiksek olmasina yol agar.
Sonug olarak, yiiksek LH ve FSH diizeyleri gozlemlenir. Testis histolojisinde
sikhikla, interstisyel boglukta ve seminifer tiibiillerde fibroz ve bag dokusu
hasar1 gozlemlenmektedir (Aksglaede ve ark., 2006; Wikstrom ve Dunkel,
2011; Host ve ark., 2014).

Sertoli hiicre patolojisi, Sertoli hiicre tiimorleri veya Sertoli-Leydig hiicre
tiimorleri gibi durumlarla iligkilendirilebilir. Bu tiimorler, seks kordonu
stromal kanserleri olarak siniflandirilir ve hem erkeklerde hem de kadinlarda
goriilebilir. Ancak, Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler en sik yash kadinlarda
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gozlemlenir. Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlii hastalarda, hormon diizeylerinde
siklikla androjen artigt gortliir. Bu durum, klinik olarak, ovaryumlar veya
testislerde agrisiz bir kitle olarak ortaya gikabilir ve virilizasyon, hirsutizm,
klitoromegali, yagsiz kas kiitlesinde artig gibi belirtilere yol agabilir (Chen ve
ark., 2004; Ulbright, 2005; Sachdeva ve ark., 2008).

Sertoli hiicresinin normal gelisiminde bir bozulma, testis disgenezisi
sendromu olarak bilinen bir duruma yol agar. Bu durum, hastada hipospadias,
kriptorgidizm, diigiik kaliteli semen ve testis germ hiicre kanseri gibi klinik
bulgularla karakterizedir (Chen ve ark., 2007).

Birgok testikiiler Sertoli hiicre belirteci (AMH, Inh-B, AR, GATA-4,
SOX9, VIM, FSHR) erkek infertilitesi, lireme toksikolojisi, testis kanseri
ve spermatogenezi incelemek igin yaygin olarak kullaniimakta ve biyolojik
ozellikleri sayesinde klinik hiicre tedavisinde potansiyel tagimaktadir (Franke
ve ark., 2004; Chui ve ark., 2011). Insanlarda testis atrofisi, testis kanseri i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilir, ¢iinkii atrofik testiste seminifer tiibiillerin
Sertoli hiicrelerinden olustugu ve germ hiicrelerinin bulunmadigi, dolayisiyla
tamamlanmamig spermatogenez oldugu gozlemlenir. Atrofik testislerde ve
testis timorlerinde CK-18, AMH ve desmin gibi olgunlagmamig Sertoli
hiicre belirteglerinin yeniden ekspresyonu gozlemlenmistir (Giudice ve ark.,
2014).

Serum AMH ve Inh-B seviyeleri, testis fonksiyonunu degerlendirmede,
pediatrik erkek hipogonadizminin etiyolojik tanisina yardimci olur (Grinspon
ve Rey, 2010; Grinspon ve ark., 2012). Bir klinik ¢aliymada, konjenital
adrenal hiperplazili yetiskin erkeklerde infertilite ile ¢ocukluk déneminde
goriilebilen testikiiler adrenal rest tiimorleri arasindakai iligkiyi incelemek igin
Sertoli hiicre belirtecleri olarak Inh-B ve AMH kullanilmustir (Martinez-
Aguayo ve ark., 2007).

Testikiiler disgenezi sendromu hastalarinda, Sertoli hiicre olgunlagmasi,
olgunlagmamis  Sertoli hiicre belirteclerinin  (Inh-B, AMH) = siirekli
ckspresyonu ve AR  ekspresyonunun olmamasi ile bozulmus olarak
gosterilmigtir (Nistal ve ark., 2013).

Inhibin, anormal Sertoli hiicre olgunlasmasi olan hastalarda
(kriptorsidizm, testis tiimorleri, infertilite) olgunlagmamig Sertoli hiicreleri
i¢in bir belirteg olarak kabul edilmektedir. Ayrica, Anniballo ve arkadaglari
(2011) testikiiler disgenez sendromu gosteren hastalardan alinan testis
kordonlarindaki Sertoli hiicrelerini karakterize etmek i¢in CK-18, AMH ve
M2A’y1 kullanmugtir (Anniballo ve ark., 2011).
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Brehm ve arkadaglar1 (2000), testikiiler disgenezi sendromu ve Sertoli
hiicre tiimorii olan hastalarda Sertoli hiicre farkhlagmasinin durumunu
incelemek icin VIM, AMH, AR’yi Sertoli hiicre farklilagma belirtegleri olarak
kabul etmigtir (Brehm ve ark., 2006).

Klinik aragtirmalar, CK-18 ve AMH’nin birlikte ekspresyonunun infertil
erkeklerde spermatogoniyal arrest, Sertoli hiicresi sendromu ve karsinoma
in-situ hiicrelerinin g¢evresinde yaygin olarak kullamldigini gostermektedir

(Steger ve ark., 1996; Steger ve ark., 1999).
4. Sertoli Hiicrelerinin Rolleri

4.1. Sertoli Hiicreleri Testisin Boyutunu Belirler

Sertoli hiicreleri fetal ve yenidogan donemlerinde ¢ogalir, ergenlikte
farklilagip yetiskin formuna ulagir. Yetiskinlikte proliferasyon diisiik diizeyde
stirebilir. Yetiskin fare ve insan Sertoli hiicrelerinin in vitro ¢ogalabilmesi,
bu hiicrelerin farklilasmig degil, proliferatif oldugunu gosterir. Ancak
ergenlik 6ncesi proliferasyon, yetigkin testis ve Sertoli hiicre popiilasyonu
bityiikliigiinii belirler.

Embriyonik donemde, fetal Sertoli hiicreleri gonositleri sararak testis
kordonlarini olusturur; bu yapilar yetiskinde seminifer tiibiillere doniisiir.
Fetal Sertoli hiicre ¢ogalmasindaki bozukluklarin kordon gelisimini ve
testis boyutunu olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir (Archambeault ve
ark., 2010; Bagheri-Fam ve ark., 2011). Bu hiicrelerin kaybi, erigkin testis
boyutunu azaltir (Rebourcet ve ark., 2014). Siireg, interstisyel hiicrelerden
gelen sinyaller ve Sertoli hiicre faktorlerinin siirekli ekspresyonuna baglidir
(Cool ve ark., 2012; Yao ve ark., 2015). Aktivin A ve ekstraseliiler matriks
proteinleri, fetal Sertoli hiicrelerinin hayatta kalmasini ve kordon geligimini
destekler (Cool ve ark., 2012; Yao ve ark., 2015). Ek olarak, proliferasyon;
ostrojen, tiroid hormonu ve FSH gibi hormonlar ile de diizenlenir, bunlardaki
degisiklikler testis yapisini kalic1 bigimde etkiler (O’Donnell ve ark., 2015).
Ozellikle tiroid hormonu bozukluklart, Sertoli hiicre proliferasyonu ve testis
boyutunu etkiler (Auharek ve ark., 2010).

4.2. Sertoli Hiicre-Germ Hiicre Etkilesimi:Spermatogoniyal Kok
Hiicrelerin Regiilasyonu

Sertoli hiicreleri, embriyonik gelisimde ilk farkhilagan somatik hiicreler
olup testis olusumunda merkezi bir rol tstlenir (Mikeld ve ark., 2019).
Erkek germ hiicrelerinin kaderini belirler ve mayozu baskilar. Retinoik asit
(RA) gibi faktorlerle mayozu diizenlerken, GDNF ve FGF9 gibi molekiiller
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mitotik durgunlugu saglar (Bowles ve ark., 2006; Yao ve ark., 2015). Bu
parakrin sinyaller, gonositlerin mitotik durgunlugunu doguma dek stirdiiriir
(Yang ve Oatley, 2015).

Spermatogonyalar, kok ve proliferatif hiicreleri igeren heterojen bir germ
hiicre grubudur. Geligimleri dogum sonras1 Sertoli hiicrelerinden gelen
sinyallerle yonlendirilir ve bu sayede mitotik durgunluktan proliferasyona
gegerler (Yang ve Oatley, 2015). Sertoli hiicreleri, spermatogoniyal kok
hiicrelerin (SKH) niginde yer alan GDNF ve FGF2 gibi faktorlerle SKH
popiilasyonunun korunmasini saglar (Oatley ve Brinster, 2012; Franga ve
ark., 2016).

Sertoli hiicrelerinden salinan RA, spermatogoniya popiilasyonunun
dongiisel degigimini diizenler ve mayotik gegisi baglatir (Raverdeau ve
ark., 2012; Griswold, 2015). RA’nin seminifer tiibiiller boyunca ilerleyisi,
spermatogenezin ritmini belirler (Hogarth ve ark., 2015). Bu hiicreler,
spermatogenezin ilk dalgasinda belirgin iglev goriir, yetigkinlikte ise bu rol
azalir (Raverdeau ve ark., 2012).

Sonug olarak, Sertoli hiicreleri fetal ve postnatal donemde germ hiicre
gelisimini destekler, SKH nigini korur ve puberte Oncesi spermatogeneze
gegisi kolaylagtirarak spermatogenezin siirekliligini saglar.

4.3. Mayoz ve Mayoz Sonras1 Geligim ile Sperm Cikisinin Sertoli
Hiicreleri Tarafindan Yonlendirilmesi

Sertoli hiicreler, erkek germ hiicrelerinin belirlenmesini ve mayozun
baskilanmasini diizenleyerek spermatogenez siirecinin temel diizenleyicileri
olarak gorev yapar. Retinoik asit (RA) gibi faktorler aracihigiyla mayozu
tegvik eden siiregler Sertoli hiicreleri tarafindan kontrol edilirken, GDNF ve
FGF9 gibi molekiiller mitotik durgunlugu saglar (Bowles ve ark., 2006; Yao
ve ark., 2015). Sertoli hiicrelerinden gelen parakrin sinyaller, gonositlerin
mitotik durgunlugunu doguma kadar siirdiiriir (Yang ve Oatley, 2015).

Postnatal donemde, spermatogoniyalarin gelisgimi ve proliferasyonu,
Sertoli  hiicrelerinden salinan faktorlerle  diizenlenir. Bu faktorler,
spermatogoniyalarin - mitotik durgunluk durumundan = ¢ikmasini  ve
proliferasyona ge¢mesini saglar (Yang ve Oatley, 2015).

Spermatogoniya popiilasyonu, Sertoli hiicrelerinden gelen RA
salimimlar1 ile dongtisel olarak degisir. RA {iretimi, spermatogoniyanin
mayoz boliinmeye gegigini tetikleyen temel bir unsurdur (Griswold, 2015;
Raverdeau ve ark., 2012). Bu salimimlar, seminifer tiibiiller boyunca diizenli
bir gekilde ilerleyerek spermatogenezin devamhiligini saglar (Hogarth ve
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ark., 2015). Sertoli hiicreleri, spermatogenezin ilk dalgasinda belirleyici bir
rol iistlenirken, bu etkileri erigkinlikte azalir (Raverdeau ve ark., 2012).

Spermatogonyanin mayoz boliinmeye devam etmesi, germ hiicrelerinin
stirekliligi i¢in 6nemlidir. Mayoz, haploid germ hiicrelerinin olugmasini
saglar ve bu hiicreler spermiyogenez yoluyla uzamis spermatidlere doniigerek
seminifer epitelden salinir. Sertoli hiicreleri, bu siire¢lerde (mayoz,
spermiyogenez, spermasyon) germ hiicrelerinin geligimini destekler ve
testisten sperm ¢ikiginin ana belirleyicisidir.

Germ hiicre geligimi, seminifer epiteldeki 6zel bir mikro ortamda
gergeklesir ve bu ortamin olugumunda Sertoli hiicreleri arasinda yer alan
kan-testis bariyeri 6nemli rol oynar (Sekil 2). Bu bariyer, aktin bazli iskelet
yapilari, tubulobulbar kompleksler ve adherens, gap, tight baglantilar gibi
ozel yapilardan olusur. Okludin ve klaudin-11 gibi siki baglanti proteinlerini
eksprese eden Sertoli hiicreleri, bu baglantilar araciiiyla germ hiicrelerini
korur; bu proteinlerden yoksun farelerde spermatogenez bozukluklari
goriildiigii bildirilmigtir (Mazaud-Guittot ve ark., 2010; McCabe ve ark.,
2016).

+-Geg spermatid

Epididimis

+Erken spermatid

+ Primer spermatosit

Sertoli hicresi-
— sertoli hilcresi baglant
kompleksi

t— Bazal lamina

3

~3p
Peritibuler (miyoid) hiicraler

¢ I /
Spermatogenyum  Sertoli hileresi ‘ Sertoll hilcresi
Spermatogonyum

Sekil 2: Testis yapismn genel goriiniimii.

Sertoli hiicreleri, germ hiicrelerinin metabolik ihtiyaglarini kargilamak
i¢in glukozu laktata gevirerek enerji saglar. Ayrica, germ hiicrelerinin geligim
evrelerine 6zgli mRNA, protein ve kodlamayan RNA’lar iiretir (Ramaiah ve
Wilkinson, 2015). Spermatogenezin ilerleyen evrelerinde, Sertoli hiicreleri
gesitli adezyon proteinleriyle germ hiicrelerine baglanir ve bu hiicrelerin
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epitel boyunca hareketini mikrotiibiil yapilar araciligiyla destekler (Franga
ve ark., 2016).

Spermatogenezin diizgiin ilerleyebilmesi, FSH ve Leydig hiicrelerinden
salinan testosteron gibi hormonlara baglidir. Sertoli hiicreleri, bu hormonlar
i¢in reseptorler tagir ve hormon sinyallerini germ hiicrelerine iletmede araci
rol oynar (O’Donnell ve ark., 2015). Androjen reseptor sinyali, 6zellikle
erken mayotik profazda bulunan germ hiicrelerinin mayozu tamamlamasinda
gereklidir (Larose ve ark., 2020). Androjen reseptorleri olmayan Sertoli
hiicrelerine sahip farelerde, spermatogenez bozukluklar: ve ilgili gen/protein
diizeyinde degisiklikler gozlendigi bildirilmistir (Willems ve ark., 2010; De
Gendt ve ark., 2014; Larose ve ark., 2020).

Spermatogenez siiresince Sertoli hiicreleri, germ hiicresi sagkalimini
destekleyen Onemli sinyaller salgilar. FSH ve testosteron miktarinin
gerekenin altina diigmesi, geligimin belirli evrelerinde apoptoza neden olarak
sperm iiretimini olumsuz olarak etkileyebilir (Ruwanpura ve ark., 2010).
Spermiyasyon agamasinda, Sertoli hiicreleri morfolojik olarak anormal
spermatidleri serbest birakmayarak bir tiir “kalite kontrolii” uygular. Busiireg,
hormon diizeylerindeki degisikliklere ve Sertoli hiicre sinyal yollarindaki
bozulmalara kars1 olduk¢a hassastir (Saito ve ark., 2000; Kumar ve ark.,
2018). Basgarisiz spermiyasyon durumunda, Sertoli hiicreleri spermatidleri
fagosite eder ve bu durum sperm ¢ikisin1 dogrudan etkiler (O’Donnell ve
ark., 2011; Kumar ve ark., 2018).

Sonug¢ olarak, Sertoli hiicreleri, fetal donemden eriskinlige kadar
germ hiicre geligiminin tiim agamalarinda merkezi bir role sahiptir. Hem
yapisal destek hem de hormonal ve parakrin sinyalizasyonla, SKH niginin
korunmasindan spermatogenezin tamamlanmasina kadar pek ok siireci
yonetir ve yagam boyu fertilitenin stirdiiriilebilirligine katki saglar.

4.4. Spermatogenezin Yonlendirilmesi

Yetiskin Sertoli hiicresi, seminifer tiibiiliin bazal membranina temas eden
diizlestirilmis bir yiizeye ve ¢ok sayida lateral ve apikal uzantilara (proseslere)
sahip, genis sitoplazmali biiylik bir hiicredir (Sekil 1). Bu sitoplazmik
uzantilar, spermatogonyal asamadan baglayarak seminifer tiibtllerden
salinan uzun spermatidlere kadar uzanan farkl gelisgim evrelerindeki birden
fazla germ hiicresiyle temas halindedir.

Sertoli hiicresi, son derece dinamik bir yapiya sahiptir. Spermatogenez
dongiisiiniin evresine bagh olarak ayni anda 1-2 tip spermatogonyum,
spermatosit ve haploid spermatid ile etkilesime girerek toplamda beg farkli
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germ hiicresi tipinin gelisimini destekler. Bu durum, Sertoli hiicrelerinin
morfolojik ve fonksiyonel olarak siirekli adaptasyon gostermesini gerektirir.

Spermatogenez, spermatogoniyal, spermatosit ve spermatid gelisiminin
belirli agamalarinin eg zamanli olarak bulundugu, hiicresel birlikler halinde
diizenlenmis bir siiregtir. Her agamada Sertoli hiicreleri kendine 6zgii fenotipik
ve fonksiyonel ozellikler sergiler. Seminifer tiibiil boyunca spermatogenez,
bir dongii seklinde ilerler; bu dongii fare gibi kemirgenlerde 12 agamadan
olusurken, insanlarda birden fazla dongii birbirine paralel olarak gergeklesir.
Bu yapi, tek bir tiibiil kesitinde birden fazla spermatogenez agamasinin
eszamanl olarak gozlemlenmesine olanak tanur.

Spermatogenezi tamamlayan uzamig spermatidler, her dongiide belirli
bir asamada Sertoli hiicreleri tarafindan serbest birakilir. Seminifer tiibiillerin
kivrimli yapist boyunca ardigik olarak gergeklesen dongiiler, siirekli sperm
iretimini saglayan diizenli sperm salinimu ile sonuglanir. Bu koordineli siireg,
Sertoli hiicrelerinin gelismekte olan germ hiicrelerini diizenlerken ve onlara
vanit verirken hiicre iskeletlerini, adezyon baglantilarini, gen ve protein
ckspresyonlarin: siirekli olarak degistirmeleri sayesinde gergeklesir (Hess ve
Vogl, 2015; Franga ve ark., 2016).

4.5. Germ Hiicrelerinin Immiinolojik Korunmast

Testis, enfeksiyonlart engellemek ve gelismekte olan germ hiicrelerinin
bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini 6nlemek amaciyla immiinosupresif
ozelliklere sahip ©zel bir ortam igerir. Bu immiin ayricahkli ortamin
stirdiiriilmesi, Sertoli hiicreleri de dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tipleri ve
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Sertoli hiicreleri, immiinomodiilator
taktorler iireterek interstisyel immiin hiicre fonksiyonunu diizenleyebilir
(Hedger, 2015; Luca ve ark., 2018).

Memelilerde spermatositler ve spermatidler, bagigiklik sistemi olugtuktan
sonra ergenlikle birlikte ortaya ¢iktigindan, spesifik proteinleri “self” olarak
taninmaz ve immiin yanit olugturabilir. Otoimmiin reaksiyonlar1 6nlemek
amactyla Sertoli hiicreleri, kan testis bariyeri (KTB) araciligiyla germ hiicreleri
i¢in ayricalikli bir mikro ortam saglar. KTB, testis fonksiyonu ve fertilite
igin 6nemli olan klaudinler, okludinler ve baglanti adezyon molekiilleri gibi
integral proteinler igerir. Sertoli hiicreleri bu proteinlerle siki baglantilar
kurarak, kan bilegenlerinin seminifer tiibiillerin adluminal kompartmanina
girigini sinirlandirir. KTB’nin gegirgenligi, immiin hiicreleri ve antikorlar
diglamak i¢in kiiglik molekiillerle (<70 kDa) sirlandirilmigtir. Testis,
beyin gibi immiinolojik olarak ayricalikli bir doku olup, peritiibiiler miyoid
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hiicreler de bazal bolgeden immiin hiicrelerin girigini engelleyerek ek bir
koruma saglar.

KTB’nin olusumu ve korunmasi, Sertoli hiicrelerindeki gonadotropin ve
androjen sinyalleri tarafindan diizenlenir (Chakraborty ve ark., 2014). Bu
hormonlarin inhibisyonu, KTB ge¢irgenligini etkileyerek spermatogenezdeki
roliinii aragtirmak i¢in kullaniir (Wong ve ark., 2007; Meng ve ark.,
2011). Sertoli hiicrelerinde androjen reseptorii (AR) olmayan SCARKO
fareleri tizerinde yapilan g¢aligmalar, AR eksikliginin KTB bilesenlerinin
ekspresyonunu azalttigini ve gegirgenligi artirarak spermatogenezi olumsuz
olarak etkiledigini gostermektedir (Meng ve ark., 2011). Bu farelerde,
spermatid spesifik proteinlere karg1 oto-antikorlar gelisirken, lokositler
seminifer tiibiillere sizarak testiste bagisikligin bozuldugunu gosterir. Ancak,
KTB bilegenlerinden klaudinin dogrudan bozulmasi oto-antikor tiretimine
veya bagigiklik hiicrelerinin testise sizmasina neden olmaz (Saitou ve ark.,
2000; Wong ve ark., 2007). Bu durum, Sertoli hiicrelerindeki AR sinyalinin
germ hiicreleri i¢in immiinolojik koruma sagladigini ortaya koymaktadr.

Sertoli hiicrelerinin, hem dogustan gelen hem de adaptif bagigiklig:
etkileyerek giiglii bir immiin ayricaliklh ortam sagladigr bulunmustur.
Sertoli hiicreleri, dogal Oldiiriicii hiicreleri hedef alabilir ve kompleman
aracili hiicre lizisini inhibe ederek giiclendirebilir (Wright ve ark., 2016).
Ayrica, interlokin-2 inhibisyonu yoluyla lenfosit proliferasyonunu azaltarak
adaptif bagigiklik yanitin1 baskilar (Selawry ve ark., 1991). Sertoli hiicreleri,
diizenleyici T hiicreleriyle etkilesime girerek adaptif immiin yaniti modiile
eder ve TGF-B veya galektin-1 gibi immiinomodiilator faktorler salgilar
(Kaur ve ark., 2020). Ayrica, spermatojenik proteinlerin sistemik toleransini
saglamak i¢in diizenleyici T hiicrelerine antijen sunucusu olarak hizmet
edebilir (DalSecco ve ark., 2008). Sertoli hiicreleri, mayoz ve mayoz sonrasi
spermatojenik hiicrelerin artik cisimciklerini fagosite ederken, bunlarin
bir kismint bazal kisimlarinda antijen olarak disari atar, bu da immiin
komplekslerin olugmasini ve sistemik toleransi kolaylagtirir (Tung ve ark.,
2017).

Transplantasyon ¢aligmalarinda, Sertoli hiicreleri anti-enflamatuar
sitokinler ve TGF-B ireterek immiin yamtlar1 degistirebilir ve
immiinosupresif bir ortam olusturabilir (Kaur ve ark., 2014; Hedger,
2015). Testikiiler makrofajlar ve diger bagisiklik hiicreleri de testis immiin
ayricaligina katkida bulunur ve bu iglevler Sertoli hiicreleri tarafindan
tiretilen faktorlere duyarhidir (Bhushan ve ark., 2020). Sertoli hiicrelerinin
ekspresyonu ve immiin koruma saglama yetenegi, hiicre nakli tedavilerini
desteklemek agisindan aragtirilmaktadir (Hedger, 2015; Luca ve ark.,
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2018). Ayrica, Sertoli hiicreleri androjenlere bagimhidir ve androjen reseptor
ekspresyonunun kaybi, Sertoli hiicresi siki baglant1 islevini ve interstisyel
immiin hiicreleri degistirir (Kaur, 2014). Sertoli hiicrelerinin, germ hiicresi
antijenlerini kan-testis bariyerinde tutarak immiin tanimadan korudugu
diigtintilityordu (Kaur ve ark., 2014; Franga ve ark., 2016), ancak son
caligmalar, germ hiicrelerine 6zgl proteinlerin interstisyel siviya salindigini
ve bu proteinlerin periferik toleransi tegvik edebilecegini gostermigtir (Tung
ve ark., 2017; O’Donnell ve ark., 2021). Ayrica, Sertoli hiicrelerinin kronik
ablasyonundan sonra, immiin hiicre infiltrasyonu nadiren gozlendigi igin
peritiibiiler miyoid hiicrelerin immiin ayricaligi korumada 6nemli bir rol
oynadig diisiiniilmektedir (Rebourcet ve ark., 2014).

4.6. Sertoli Hiicreleri, Leydig Hiicrelerinin Gelisimini Ve Islevini
Siirdiirerek Androjen Uretimini Destekler

Leydig hiicreleri, testosteron gibi androjenleri {ireterek fertilite igin
gereklidir. Leydig hiicreleri yetiskinlerde testosteron sentezinin ana
bolgesidir ve Sertoli hiicreleri ile fetal testiste androjen tiretimi igin igbirligi
yapar. Fetal Leydig hiicreleri, cinsiyet belirleyici gen Sry’yi eksprese etmez
ve bu nedenle farkhilagmalari, Sry eksprese eden Sertoli hiicrelerinden
gelen sinyallere dayanir. Dogumdan sonra, fetal Leydig hiicrelerinin yerini
ergenlikte androjen iiretme yetenegi kazanan yetigkin Leydig hiicreleri alir.
Sertoli hiicrelerinin, normal bir yetiskin Leydig hiicreleri popiilasyonunun
gelisgimi igin gerekli olan progenitor hiicreleri koruyan parakrin faktorler
trettigi gesitli kanitlarla desteklenmektedir (Ye ve ark., 2017; Rebourcet ve
ark., 2019).

Testis gelistikten ve spermatogenez bagladiktan sonra, optimal Leydig
hiicre fonksiyonu i¢in Sertoli hiicrelerinin stirekli destegi gereklidir. Yetiskin
Leydig hiicre populasyonu diisiikken, Sertoli hiicrelerinin ablasyonu Leydig
hiicrelerinin apoptozuna ve sayilarinda azalmaya yol agar (Rebourcet ve ark.,
2014). Sertoli hiicrelerinden gelen androjene bagl parakrin faktorler, Leydig
hiicrelerinin farklilagmasini ve iglevini diizenler (Hazra ve ark., 2013).
Sertoli hiicrelerinin azalmasi, testosteron sentezinin diigmesine ve androjen
eksikligi fenotipine yol agabilir (Chen ve ark., 2014). Sonug olarak, Sertoli
hiicrelerinin  sinyalleri, fetal Leydig hiicrelerinin steroidojenik kaderini
belirler, Leydig hiicrelerinin progenitorlerini korur ve Leydig hiicrelerinin
gelisimi ile iglevi i¢in gereklidir (Ye ve ark., 2017; Rebourcet ve ark., 2019).
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4.7. Testis Fonksiyonunun Diizenlenmesinde Sertoli Hiicrelerinin
Etkisi: Diger Hiicre Tiirleriyle Etkilesim

Peritiibiiler miyoid hiicreler, seminifer tiibiillerin bazal membraninda
bulunan, spermatidlerin rete testise dogru itilmesine yardimci olan kasilma
ozellikleri sergileyen diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler, Leydig hiicrelerinden
gelen androjenler araciligiyla Sertoli hiicre fonksiyonlarini, germ hiicresi
gelisimini ve dogurganhik i¢in gerekli faktorleri iiretir. Mevcut ¢aligmalar,
Sertoli hiicrelerinin fetal ve erken puberte doneminde (18. giine kadar)
peritiibiiler miyoid hiicrelerin farklilagmasini = siirdiirmek i¢in gerekli
oldugunu ve prepubertal Sertoli hiicrelerinin peritiibiiler miyoid hiicrelerin
diiz kas kimliginin korunmasinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir
(Rebourcet ve ark., 2014). Ayrica, Sertoli hiicreleri neonatal farklilagma
ve yetigkinlikte peritiibiiler miyoid hiicrelerinin iglevlerini destekler. Sertoli
hiicrelerinin uzun stireli ablasyonundan sonra peritiibiiler miyoid hiicrelerin
fonksiyonel belirteg¢ ekspresyonunda azalma goriiliir (Rebourcet ve ark.,
2014).

Sertoli hiicrelerinin testisteki diger somatik hiicreleri diizenleyen
mekanizmalaritamolarakaydinlatilamamigtir. Sertolihiicreleri, germhiicreleri
ve komgu somatik hiicreler tizerinde etkili olabilen mRNA ve proteinler tiretir
(De Gendt ve ark., 2014; Softientini ve ark., 2017). Sertoli hiicrelerinin,
seminifer tiibiillerden proteinleri testikiiler interstisyel siviya birakmasi ve
bu sivinin bilegimi tizerindeki etkileri 6nemli rol oynar (O’Donnell ve ark.,
2021). Sertoli hiicreleri, peritiibiiler miyoid hiicreler gibi hiicre digt matris
proteinlerini iireterek diger hiicreleri diizenleyebilir (Rebourcet ve ark.,
2014). Ayrica, Sertoli hiicrelerinin testikiiler vaskiilarizasyonu destekleme
mekanizmalari, vaskiiler hiicrelerin dogrudan diizenlenmesini igerir (Golat
ve Cameron, 2008), Leydig hiicrelerini destekler ve vaskiiler iglevi stirdiiriir
(Rebourcet ve ark., 2016).

Testikiiler vaskiilarizasyon, hiicrelerin oksijen ve besin maddelerine
erigimini saglayarak testis gelisimi ve iglevini siirdiiren hipotalamik-hipofiz-
testis eksenini destekler. Sertoli hiicrelerinin endotelyal hiicre proliferasyonu
ve anjiyogenezi destekleme yeteneklert, testikiiler vaskiilatiiriin korunmasinda
onemli bir rol oynar (Fan ve ark., 2011; Rebourcet ve ark., 2019). Yetiskin
Sertoli hiicrelerinin kaybu, testis vaskiilarizasyonunu bozar ve sivi degisimini
engeller (Rebourcet ve ark., 2016). Bu da Leydig hiicresinin testosteron
iretiminde azalmaya neden olabilir. Bu bulgular, Sertoli hiicreleri tarafindan
salinan parakrin faktorlerin testis vaskiilarizasyonunun diizenlemesi igin
gerekli oldugunu gostermektedir.
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5. Sertoli Hiicrelerinin Cesitli Hastaliklarin Tedavisinde Terapotik
Uygulamasi

Norodejeneratif’ hastaliklar, merkezi sinir sistemindeki (MSS) néron
gruplarinin islev bozuklugu ve 6liimii ile karakterizedir. N6ron hasari, hatiza
kaybi, biligsel iglev bozuklugu, konugma ve hareket kaybina yol agabilir. Bu
hastaliklar genellikle yasla iliskilidir ve son yillarda diinya ¢apinda yagam

stiresinin artmasiyla vaka sayis1 artmaktadir.

5.1. Parkinson Hastalig:

Dopaminerjik noronlart  etkileyen bir norodejeneratif hastaliktir.
Titremeyle baglar ve koordinasyon ve kas kontrolii kaybina yol agar. Dopamin
treten hiicreleri geri kazandirmak amaciyla Sertoli hiicreleri, allojenik
dopaminerjik fetal sigan noronlari ile birlikte 6-hidroksi-dopamin ile tedavi
edilen siganlara nakledilmistir. Bu ¢aliymada nakledilen noronlar ile birlikte
immiinosupresif ilaglar verilmigtir. Sertoli hiicre-néron ko-greftlerinin
%851 7. giine kadar hayatta kalirken, sadece %65°1 hayatta kalan tek bagina
agilanmig noronlar olmugtur (Willing ve ark., 1999).

5.2. Serebellar Ataksi (CA)

Parkinson hastaliginin bir semptomu olmasinin yani sira Parkinson
hastaligi olmayan bireylerde de goriilebilir. Bu durum, MSS’deki
dopaminerjik noronlarin bozulmasi ve yikimi sonucu koordinasyon kaybina
yol agar. Saeidikhoo ve arkadaslari, 3-acetylpyridinie (3-AP) ile indiiklenen
serebellar ataksili Sprague Dawley siganlarina Sertoli hiicreleri enjekte etmig
ve motor koordinasyonda iyilegme saglandigini bildirmistir (Saeidikhoo ve
ark., 2020).

5.3. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Motor noronlarin dejenerasyonu ile kas giigsiizliigli ve felce neden
olan bir hastahktir. ALS patolojisi, oksidatif stresin yogun artig1 ve motor
noronlarin oliimiine yol agar. Sertoli hiicrelerinin siiperoksit dismutaz (SOD)
eksprese ettigi ve enflamasyonu azalttigr gosterilmistir. Bu ozellikleriyle,
transgenik ALS fare modelinde Sertoli hiicreleri omurilige nakledilmis ve
motor noron yikimi 6nemli Olgiide azalmugtir. Tedavi, noron sagkalimini
artirmig, hastaligin ilerleyisini yavasglatmistir (Hemendinger ve ark., 2005).
Bu sonuglar, Sertoli hiicrelerinin ALS igin potansiyel bir tedavi olarak yerel
mikro ortamu degistirerek norotrofik faktor salinimi yoluyla néroproteksiyon
saglayabilecegini diiglindiirmektedir.
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5.4. Huntington Hastalig: (HD)

Huntington genindeki (HTT) mutasyona bagl olarak gelisen, MSS’de
ilerleyici ve yetiskin baglangi¢li bir bozukluktur (Bates ve ark., 2015). Bu
hastalik, noroendokrin ve kas sistemlerini etkiler, ancak kardiyovaskiiler,
iskelet, sindirim ve iireme sistemlerinde de dejenerasyon goriiliir (Bates
ve ark., 2015; Yefimova ve ark., 2016; Ahmadi ve ark., 2018). HD’nin
temel nedeni, mutant HTT proteinlerinin néronal hiicrelerde birikmesidir
(Yefimova ve ark., 2016; Ahmadi ve ark., 2018). Bir ¢aliyjmada, PC12
hiicreleri kullanmilarak Huntington hastalig patolojilerini tedavi etmek i¢in
Sertoli hiicrelerinin potansiyeli incelenmigtir. PC12 hiicreleri, noron benzeri
sigan feokromositoma hiicre hattidir ve bu hiicreler hidrojen peroksite ve
Sertoli hiicreleri ile kogullandirilmig ortama (SC-CM) maruz birakilmugtir
(Ahmadi ve ark., 2018; Wiatrak ve ark., 2020). SC-CM, yalnizca hidrojen
peroksit gibi yiiksek oksidatif ortamdan koruma saglamakla kalmamug, ayni
zamanda PCI12 hiicrelerinde norit biiyiimesi ve artan canlhilik gostermistir. Bu
bulgular, Sertoli hiicrelerinin hastalik iyilesmesi sirasinda néron biiyiimesini
tesvik eden bir ortam yaratabilecegini gostermektedir (Ahmadi ve ark.,

2018).

Ek olarak, 3-nitropropiyonik asit ile indiiklenen Huntington hastalig
(HD) sigcan modelinde, Sertoli hiicreleri sadece 30 giin boyunca striatumda
hayatta kalmakla kalmamug, ayni zamanda IL1-B ve TNF-o inflamatuar
sitokinlerinin seviyelerini azaltmistir (Ahmadi ve ark., 2018). Glial hiicrelerin
(astrositler, oligodendrositler, mikroglia) hipertrofisi azalmig, dendrit
uzunlugu artmig ve motor koordinasyonunda belirgin iyilesme gozlenmistir.
Ayrica, striatum hacmi de iyilegmistir (Ahmadi ve ark., 2018). Bu bulgular,
Sertoli hiicrelerinin HD patolojilerine karg1 onarici etkilerini ve bu hiicrelerin
HD tedavisinde terapétik roliinii gostermektedir.

5.5. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastaliginda ise, f-amiloid plaklarin néronlar: tahrip etmesiyle
olugan bunama ve biligsel gerileme gozlemlenir. Sertoli hiicreleri, Alzheimer’a
bagli B-amiloid hipokampal lezyonlar1 tagiyan siganlara nakledildiginde,
ogrenme ve hafiza biiyiik 6l¢iide iyilesmis, néron hiicre oliimii ise apoptoz
yoluyla onemli Ol¢iide azalmugtir (Aliaghaei ve ark., 2019). Bu, Sertoli
hiicrelerinin - Alzheimer tedavisinde noroprotektif bir alternatif olarak
kullanilabilecegini ve bu mekanizmalarin aragtirilmaya devam edilmesi
gerektigini gostermektedir.

Omurilik yaralanmalari, glial skarlagma ile akson biiyiime potansiyelini
etkileyebilir (Trivedi ve ark., 2006). Norotrofinler (NT), akson biiyiimesini
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ve noron sagkalimini destekleyen hormonlardir ve omurilik yaralanmalarinda
salinirlar (Huang ve Reichardt, 2001). Sertoli hiicreleri, etkilenmig omurilik
bolgesine yiiksek NT dozlar1 saglamak i¢in kullanilabilir, bu da hiicresel
tedaviye siirdiiriilebilir bir alternatif sunar (Trivedi ve ark., 2006).

5.6. Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD)

X’e bagli genetik bir hastaliktir ve distrofin eksikligi ile kas dejenerasyonuna
yol agar. Sertoli hiicrelerinin anti-enflamatuar etkileri nedeniyle, kapsiillenmig
Sertoli hiicreleri mdx farelerine enjekte edilmistir (Chiappalupi ve ark.,
2016). Bu farelerde kas performansit %380, kas dokusu morfolojisi %70
tyilesmis ve enflamasyon %70 azalmistir; bu, Sertoli hiicrelerinin DMD
tedavisinde potansiyel bir terapotik alternatif sundugunu gostermektedir
(Luca ve ark., 2007; Chiappalupi ve ark., 2019).

6. Sonug

Sertoli hiicresi, spermatogenezin 6nemli bir diizenleyicisidir ve son
yillarda testis biiyiikliigii ve iglevinin 6nemli bir faktorii oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, yasam boyu optimal Sertoli hiicre sayis1 ve fonksiyonu, sperm
tretimi ve androjen tiretimi dahil olmak tizere saglikl testis fonksiyonu igin
biiyiik 6neme sahiptir. Sertoli hiicrelerinin yardimar iglevleri, immiinolojik
ozellikleri ve testis patolojilerindeki rolleri hakkinda daha fazla aragtirma
yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede yeni model sistemler ve hedef yaklagimlar
gelistirilerek, bu hiicrelerin ¢evresel faktorlere verdigi yanitlar ve infertilitenin
etiyolojisine katkilar daha iyi anlagilacaktir. Ayrica, Sertoli hiicreleri birgok
hastaligin tedavisi igin alternatif bir tedavi segenegi olacak potansiyele
sahiptir ve bu konuda daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Cesitli
aragtirmalar Sertoli hiicresi belirte¢lerinin farkli gelisim agamalarinda ytiksek
diizeylerde eksprese oldugunu gostermektedir. Bu belirteglerin ekspresyon
diizeyleri, Sertoli hiicresi farklilagmasinin farkli asamalarini yansitmaktadir.
Bu bilgiler 1s1¢1nda, bir veya daha fazla Sertoli hiicre belirteci kullanilarak
immatiir/matiir olup olmadigr ve iglevinin durumunu belirlemek
miimkiindiir. Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmas: ve olgunlagmast bozukluklari,
erkek iireme bozukluklarinin yaygin bir altta yatan nedeni olabileceginden,
Sertoli hiicrelerinin farklilagmas: veya olgunlagmasinda kesin belirteglerin
secilmesi bu agidan bilgilendirici olacaktir.
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Chapter 6

Cardio-Oncology: Cardiovascular Risk and
Surveillance in Cancer Therapy
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Abstract

Cardio-oncology has emerged as a critical interdisciplinary field at the
intersection of cardiology and oncology, addressing the growing need
for cardiovascular care in patients undergoing cancer therapy. With the
advent of more effective oncologic treatments, cancer survival rates have
improved substantially; however, this progress has been accompanied by
a notable rise in treatment-related cardiovascular complications. Agents
such as anthracyclines, HER2 inhibitors, immune checkpoint inhibitors,
and radiotherapy are known to contribute to a spectrum of cardiovascular
toxicities, including heart failure, arrhythmias, ischemia, myocarditis, and
thromboembolic events.

The early identification and continuous monitoring of cardiovascular risk in
cancer patients are essential for preventing irreversible cardiac damage and
ensuring optimal therapeutic outcomes. Risk stratification must begin before
initiating cancer treatment, incorporating both traditional cardiovascular risk
factors and cancer-specific considerations. Modern surveillance strategies
involve baseline and serial evaluations through echocardiography, cardiac
biomarkers (e.g., troponins, natriuretic peptides), and emerging imaging
techniques such as cardiac MRI and strain imaging. Additionally, the
integration of artificial intelligence and machine learning is increasingly being
explored for predictive risk modeling and personalized monitoring.

Effective cardio-oncology care requires a multidisciplinary approach thataligns
oncologic efficacy with cardiovascular safety. This entails close collaboration
between cardiologists, oncologists, and other healthcare professionals to
formulate individualized treatment plans, manage acute complications, and
implement long-term surveillance protocols. As cancer therapies evolve, the
scope of cardio-oncology will continue to expand, underscoring the necessity
of proactive surveillance and risk mitigation strategies in this vulnerable
patient population.
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1. Introduction

Over the past several decades, the field of oncology has experienced
significant advances in diagnostic methods, targeted therapeutics, and
supportive care, leading to improved survival rates for many forms of cancer.!
With greater numbers of patients surviving longer, attention has increasingly
turned toward the long-term complications of cancer therapy. One of the
most pressing concerns is the cardiovascular toxicity that can result from
various cancer treatments, leading to a rapidly growing subspecialty known
as cardio-oncology.>

Cardio-oncology aims to balance the benefits of cancer therapy against
the potential harm to the cardiovascular system. This discipline integrates
cardiologists, oncologists, pharmacists, nurses, and other healthcare
professionals, working collaboratively to identify individuals at highest risk,
mitigate cardiovascular events, and optimize long-term patient outcomes.?
While anthracycline-related cardiotoxicity has been recognized for decades,
newer targeted therapies and immune checkpoint inhibitors have introduced
novel mechanisms of cardiovascular injury. Consequently, a comprehensive
understanding of cardiovascular risk and evidence-based surveillance
strategies is paramount to the success of modern cancer treatment regimens.*

The purpose of this chapter is to: (1) summarize the mechanisms by
which cancer therapies impact the cardiovascular system, (2) highlight
established and evolving risk factors for cardiotoxicity, (3) present guidelines
for cardiovascular surveillance and monitoring, and (4) discuss strategies
to prevent or mitigate adverse cardiovascular events. By identifying and
managing these risks early, clinicians can improve both oncologic and
cardiovascular outcomes, ensuring that life-saving cancer treatments do not
come at the cost of irreversible cardiovascular disease.

2. Overview of Cardiotoxicities Associated with Cancer Therapy

Cardiotoxicities encompass a broad spectrum of complications, including
left ventricular (LV) systolic dysfunction, heart failure, arrhythmias,
hypertension, ischemic heart disease, pericardial disease, valvular
dysfunction, and vascular events (such as thromboembolism).** The precise
manifestation of cardiotoxicity often depends on the class of agent used, the
specific mechanism of action, dose, treatment duration, and patient-related
factors (e.g., age, comorbidities, and genetic predisposition).
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2.1 Anthracycline-Induced Cardiotoxicity

Anthracyclines (e.g., doxorubicin, epirubicin) are among the most
effective chemotherapeutic agents in the treatment of several malignancies,
including breast cancer, lymphomas, and leukemias.® However, their use is
limited by a well-characterized cardiotoxic profile. The primary mechanism
involves the generation of reactive oxygen species (ROS) that damage
cardiomyocytes and lead to a progressive decline in LV ejection fraction
(LVEF). Anthracycline-induced cardiotoxicity can be classified as either
acute (occurring during or shortly after infusion), early (within the first year
of treatment), or late (years to decades following exposure).”

Clinically, anthracycline-related cardiomyopathy presents with impaired
systolic function and features of congestive heart failure. This cardiotoxicity
is often dose-dependent, with the cumulative lifetime dose being a critical
risk factor. Furthermore, older age, pre-existing cardiovascular disease,
radiation therapy to the chest, and the use of other potentially cardiotoxic
therapies can amplify the risk.®

2.2 HER2-Targeted Therapies

Monoclonal antibodies such as trastuzumab and pertuzumab have
revolutionized the treatment of HER2-positive breast cancer.” These
agents interfere with the HER2 receptor’s downstream signaling pathways
critical for tumor cell proliferation. Despite their therapeutic efficacy,
HER2-targeted therapies can induce a form of cardiotoxicity distinct from
anthracycline-induced damage. The process is largely considered reversible
upon discontinuation, suggesting a non-dose-dependent mechanism that
alters cardiomyocyte survival pathways. '

While the risk of developing heart failure remains lower compared to
anthracycline therapy, patients with pre-existing cardiovascular disease or
those receiving concurrent anthracycline-based regimens require careful
monitoring. Periodic assessment of LVEF via echocardiography or cardiac
magnetic resonance (CMR) is recommended to ensure early detection of
decline in systolic function.'!

2.3 Tyrosine Kinase Inhibitors

A variety of tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as imatinib, dasatinib,
nilotinib, and sorafenib, have emerged as targeted therapies for chronic
myelogenous leukemia (CML), gastrointestinal stromal tumors (GIST),
and other malignancies.'? Although these agents primarily target abnormal
signaling in malignant cells, their activity is not entirely tumor-specific. Oft-
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target effects on the cardiovascular system can include hypertension, left
ventricular dysfunction, QT prolongation, and arterial thrombotic events.'?

For instance, vascular endothelial growth factor (VEGEF) inhibitors (e.g.,
sunitinib, bevacizumab when used in combination regimens) can induce
endothelial dysfunction, leading to systemic hypertension, proteinuria,
and an increased risk of thrombotic events.'* Given these potentially severe
cardiovascular complications, patients on TKIs often require close blood
pressure control and periodic cardiac function assessment.

2.4 Immune Checkpoint Inhibitors

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) such as nivolumab, pembrolizumab,
and ipilimumab have transformed the management of melanoma, lung
cancer, and other tumor types by potentiating the host’s immune response
against cancer cells.’® However, the reactivation of immune mechanisms can
also target healthy tissue, leading to autoimmune-like toxicities, collectively
referred to as immune-related adverse events (irAEs). Cardiovascular irAEs
can include myocarditis, pericarditis, arrhythmias, and vasculitis.'®

Although immune-mediated myocarditis is relatively rare compared
to other irAEs, it carries a high mortality rate and demands immediate
recognition and treatment.!” Early diagnosis can be challenging as symptoms
may be nonspecific, and cardiac biomarkers (e.g., troponin) can be variably
clevated. Cardiac MRI and endomyocardial biopsy may be required in
complex cases to confirm the diagnosis.

2.5 Radiation-Induced Cardiovascular Disease

Radiation therapy remains a critical component of treatment for many
thoracic malignancies, including Hodgkin lymphoma and breast cancer.!®
However, the benefits of radiation must be weighed against the long-term
risk of radiation-induced cardiovascular disease. Radiation can injure all
structures of the heart, leading to coronary artery disease, valvular disease,
pericarditis, conduction abnormalities, and cardiomyopathy."?

Risk factors for radiation-induced cardiotoxicity include the total
radiation dose, fractionation schedule, and the specific techniques employed
(e.g., use of cardio-protective shielding or gating procedures). Modern
radiation therapy techniques aim to limit cardiac exposure, but patients who
received higher doses of radiation in the past require lifelong cardiac follow-
up. The latency period for radiation-induced cardiovascular disease can span
decades, emphasizing the need for sustained vigilance.?
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Table 1. Common Cardiotoxicities Associated with Major Cancer Therapies

Heart failure

Therapeutic Class Examples Primary Mechanism
Cardiovascular Highlights
Toxicities
Anthracyclines Doxorubicin, LV dysfunction, ROS generation,
Epirubicin Heart failure, oxidative stress,
Arrhythmias dose-dependent
injury
HER2-Targeted | Trastuzumab, LV dysfunction Inhibition of HER2
Therapies Pertuzumab (often reversible), |signaling pathways

in cardiomyocytes

Tyrosine Kinase

Imatinib, Sunitinib,

Hypertension, LV

Oft-target effects on

Inhibitors Sorafenib dysfunction, QT signaling pathways,
prolongation endothelial
dysfunction
Immune Nivolumab, Myocarditis, Autoimmune
Checkpoint Pembrolizumab, Pericarditis, inflammation of
Inhibitors Ipilimumab Arrhythmias, cardiac tissue
Vasculitis
Radiation Therapy | Radiotherapy Coronary artery Direct damage
(Chest Area) for Hodgkin disease, Valvular to coronary
Lymphoma, Breast |disease, Pericarditis |vessels, valves, and
Cancer myocardium
Abbreviations: LV = Left Ventricular; ROS = Reactive Oxygen Species

3. Risk Factors for Cardiotoxicity

Cancer therapy-related cardiotoxicity is multifactorial, involving patient-
specific factors, treatment-related aspects, and underlying comorbidities.
Early identification of high-risk patients enables clinicians to implement
protective strategies, including closer surveillance and prophylactic
treatments.

3.1 Patient-Specific Risk Factors

1. Age: Extremes of age (children and older adults) are generally more
vulnerable to cardiotoxic effects. Children treated with anthracyclines
may develop subclinical cardiac dysfunction that manifests as
heart failure in adulthood.” Older adults often have pre-existing
comorbidities and may also have reduced cardiac reserve.

2. Pre-existing Cardiovascular Disease: Hypertension, coronary
artery disease, valvular disease, and heart failure significantly increase
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the risk of cardiotoxic events when combined with chemotherapy or
radiation.!

. Genetic Factors: Genetic variants in the enzymes responsible for

drug metabolism and oxidative stress pathways can predispose certain
individuals to cardiomyocyte injury.?

Lifestyle Factors: Smoking, alcohol use, obesity, and sedentary
lifestyle can amplify the harmful effects of cancer treatments on the
cardiovascular system.??

3.2 Treatment-Related Risk Factors

1.

Cumulative Dose: Anthracyclines exhibit a well-known dose-
dependent cardiotoxic effect, with a higher lifetime cumulative dose
increasing the likelihood of developing heart failure.

. Concurrent or Sequential Therapy: The combined use of potentially

cardiotoxic agents (e.g., anthracyclines with HER 2-targeted therapies)
exacerbates cardiac injury.'!

. Dose Intensity and Schedule: More intense chemotherapy regimens

and shorter intervals between doses may escalate cardiotoxicity risk.*

. Radiation Field and Dose: Radiation-induced cardiac damage is

associated with both the total dose and the volume of cardiac tissue
exposed.?
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Table 2. Key Risk Factors for Cancer Therapy-Related Cavdiotoxicity

Risk Factor
Category

Specific Factors

Impact on Cardiotoxic Risk

Patient-Related
Factors

- Advanced age- Pediatric age-
Pre-existing CVD- Genetic
predispositions- Lifestyle
(smoking, obesity, inactivity)

Reduced cardiac reserve in older/
pediatric patientsHeightened
vulnerability in those with
baseline heart diseasePotential for
increased ROS susceptibility

Treatment-
Related Factors

- High cumulative dose of
anthracyclines- Concurrent
use of cardiotoxic agents
(e.g., anthracyclines + HER2
inhibitors)- Use of TKIs with
known cardiovascular effects-
Radiotherapy field and dose

Dose-dependent cardiomyocyte
injurySynergistic toxicity

when multiple agents are
combinedEndothelial
dysfunction and hypertension
risks from TKIsLong-term
radiation-induced structural
damage

Medical - Diabetes- Hypertension- Comorbidities amplify
Comorbidities | Chronic kidney disease treatment-related cardiac stress
Oncologic - High tumor burden- Often requires more intensive or
Characteristics | Aggressive or advanced-stage prolonged therapy, increasing the

disease

likelihood of cardiotoxicity

Abbreviations: CVD = Cardiovascular Disease; TKI = Tyrosine Kinase Inhibitor;
ROS = Reactive Oxygen Species

4. Surveillance Strategies

A key component of cardio-oncology is the systematic monitoring of
patients for early signs of cardiotoxicity. Early detection and intervention can
help mitigate irreversible damage and improve patient quality of life.

4.1 Baseline Cardiovascular Assessment

Before initiating cancer therapy with known cardiotoxic risk, a thorough

baseline evaluation is essential. This includes a detailed medical history,
physical examination, and assessment of cardiovascular risk factors.
Laboratory tests should evaluate renal and liver function, lipid profile,
fasting glucose, and, when indicated, cardiac biomarkers (e.g., troponin,
natriuretic peptides).?®

4.2 Imaging Modalities

1. Transthoracic

Echocardiography

(TTE): Echocardiography

remains the most common tool for assessing LV function due to its
widespread availability, lack of radiation, and relatively low cost.? It
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provides measures such as LVEF and diastolic function parameters.
Strain imaging (particularly global longitudinal strain, GLS)
has emerged as a sensitive marker for early changes in myocardial
function.”

2. Cardiac Magnetic Resonance (CMR): CMR ofters superior tissue
characterization and more reproducible quantitative measurements of
ventricular volumes and function.?® It can detect subclinical myocardial
tibrosis and edema, especially in cases of suspected myocarditis from
immune checkpoint inhibitors. Although cost and limited availability
can be barriers, CMR may be indicated in equivocal echocardiographic
tindings or complex clinical scenarios.?

3. Multigated Acquisition (MUGA) Scan: Historically used to monitor
LVEF in patients receiving potentially cardiotoxic chemotherapy,
the MUGA scan provides accurate LVEF measurements but lacks
the structural and functional details offered by echocardiography or
CMR.3

4.3 Biomarkers

1. Cardiac Troponin: Elevated levels may indicate myocardial injury
and can detect subclinical cardiotoxicity early in the treatment course,
especially in anthracycline-based therapy.*!

2. B-type Natriuretic Peptides (BNP and NT-proBNP): These
neurohormones increase in response to ventricular wall stretch and
may serve as sensitive markers of cardiac dysfunction. However, they
are not specific for chemotherapy-induced cardiotoxicity and can be
elevated in other cardiac and non-cardiac conditions.?

4.4 Frequency and Duration of Surveillance

Guidelines from professional societies, including the American Heart
Association (AHA) and the American Society of Clinical Oncology
(ASCO), provide recommendations regarding the timing of surveillance
imaging and biomarker assessment. For example, patients receiving high-
dose anthracyclines or combination regimens may undergo imaging every
3 months during therapy and at 6-month intervals for at least 2 years after
completion.*** In contrast, those at lower risk may be monitored less
trequently. Risk stratification models help tailor the surveillance intensity to
individual patient profiles.
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Table 3. Recommended Surveillance and Management Strategies

Phase of Recommended Evaluations Management/Intervention
Care Highlights
Baseline - Comprehensive history & - Optimize modifiable risk factors
(Pre- physical exam- Echocardiography | (hypertension, lipids)- Consider
Therapy) (LVEEF, strain)- Biomarkers prophylactic ACE inhibitor/beta-
(troponin, BNP/NT-proBNP)- blocker in high-risk cases
ECG
During - Periodic imaging (echo/CMR - Adjust or modify cancer regimen
Therapy if indicated)- Regular biomarker | if early signs of cardiotoxicity
measurements- Routine ECG develop- Manage hypertension
monitoring (especially with QT- | promptly- Encourage lifestyle
prolonging agents) interventions
Post- - Long-term imaging follow-up - Continue or initiate heart
Therapy (echo every 6-12 months in high- | failure therapies (ACE inhibitors,
(Follow-up |risk patients)- Ongoing biomarker | beta-blockers) if LVEF declines-
Period) assessment when indicated- Monitor and treat coronary artery

Assessment for late radiation
effects (if applicable)

disease and valvular pathology-
Maintain regular exercise and
cardiac risk factor control

5. Preventive and Protective Strategies

5.1 Pharmacological Interventions

1. Neurohormonal Blockade: Agents such as angiotensin-converting

enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor blockers (ARBs), and
beta-blockers have demonstrated efficacy in preventing or attenuating
anthracycline-induced cardiotoxicity.®* A prophylactic approach,
starting these medications during cancer therapy in high-risk patients,
may reduce the incidence and severity of LV dysfunction.

. Dexrazoxane: This iron-chelating agent reduces free radical
generation in the myocardium and is FDA-approved for the prevention
of anthracycline-induced cardiotoxicity in select pediatric and adult
populations with metastatic breast cancer who have reached high
cumulative doses.** However, concerns about potential interference
with chemotherapy efficacy have limited its widespread use. Current
evidence suggests it is safe and does not significantly compromise
oncologic outcomes.*®

. Statins: Emerging dataindicate thatstatins may mitigate anthracycline-
induced cardiotoxicity and reduce cardiac events in patients with pre-
existing cardiovascular risk factors.* The cardioprotective mechanism
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is thought to be related to statins’ anti-inflammatory and antioxidative
properties.

5.2 Modification of Risk Factors

Lifestyle modifications, including smoking cessation, regular exercise,
weight management, and strict control of hypertension and hyperlipidemia,
reduce the burden of cardiovascular disease in cancer survivors.??

Coordination with primary care or a specialized cardio-oncology team can
help patients adopt and maintain healthy behaviors throughout their cancer
care trajectory.

5.3 Optimization of Oncologic Therapeutics

Oncologists and radiation oncologists can implement several strategies
to mitigate cardiac injury:

1.

6.

Use of Liposomal Anthracyclines: Liposomal formulations
(e.g., pegylated liposomal doxorubicin) minimize drug exposure
to cardiomyocytes and lower cardiotoxicity risk while maintaining
antitumor efficacy.?”

. Adoption of Modern Radiation Techniques: Intensity-modulated

radiotherapy (IMRT), proton therapy, and deep inspiration breath
hold (DIBH) techniques can limit cardiac dose and reduce long-term
cardiovascular complications.?

. Algorithm-Based Decision Making: By carefully selecting treatment

regimens and scheduling based on patient risk factors, oncologists can
balance therapeutic efficacy and toxicity. In some scenarios, avoiding
concurrent use of anthracyclines and HER2 inhibitors or limiting
cumulative drug doses may be considered.

Management of Cardiovascular Toxicities

Despite the best prevention strategies, some patients will develop
cardiovascular complications that require immediate attention and
management. A collaborative approach involving cardiology and oncology

is essential.

6.1 Heart Failure and LV Dysfunction

Heart Failure Therapy: Standard heart failure treatments, including
beta-blockers, ACE inhibitors (or ARBs), and diuretics, form the
cornerstone of cardiomyopathy management in cancer patients.*® In
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individuals experiencing anthracycline-induced cardiotoxicity, early
initiation of these therapies can help restore or stabilize LVEF.¢

* Guideline-Directed Medical Therapy (GDMT): Clinicians should
follow standard heart failure guidelines, adapting them as necessary
to accommodate ongoing or planned cancer treatment. Renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors and beta-blockers
have demonstrable benefit in improving outcomes.

* Device Therapy: Implantable cardioverter-defibrillators (ICDs)
and cardiac resynchronization therapy (CRT) may be considered
in patients with severe LV dysfunction or arrhythmias, following
standard indications.’

6.2 Arrhythmias

* Atrial Fibrillation: Common in cancer patients, particularly those
with comorbid cardiovascular disease and those receiving TKIs.
Management includes rate/rhythm control strategies, anticoagulation
(when appropriate), and addressing reversible causes (e.g., electrolyte
imbalances, hyperthyroidism).*

* Ventricular Arrhythmias: Some therapies (e.g., TKIs, anthracyclines)
can predispose patients to ventricular tachyarrhythmias. These
may require antiarrhythmic medications, ICD placement, or
electrophysiological interventions in severe or refractory cases.’

* QT Prolongation: Frequent electrocardiographic (ECG) monitoring
is critical for patients receiving drugs that can prolong the QT interval.
Dose adjustments or alternative therapies may be necessary when
prolonged QT is identified.'?

6.3 Hypertension

* BloodPressure Control: VEGF inhibitors and certain TKIs frequently
induce hypertension, which can exacerbate cardiac stress. First-line
antihypertensive treatments generally include ACE inhibitors, ARBs,
and/or calcium channel blockers, titrated to maintain blood pressure
within guideline-recommended targets.*

* Lifestyle Interventions: Concurrent dietary modifications and
exercise are encouraged for improved blood pressure control. Routine
monitoring and prompt management are crucial to prevent end-organ
damage.
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6.4 Ischemic Heart Disease

* Coronary Artery Disease (CAD): Patients with chest radiation or
systemic therapies that accelerate atherosclerosis are at high risk for
CAD. Standard treatments, including anti-platelet therapy, statins,
and revascularization procedures (e.g., percutaneous coronary
intervention or coronary artery bypass graft), should be tailored to
each patient’s overall clinical condition and oncologic status.®

e Stress Testing: Noninvasive imaging stress tests help diagnose
significant coronary artery stenoses and guide management.*!

6.5 Pericardial Disease

* Pericarditis and Pericardial Effusion: Radiation, immune
checkpoint inhibitors, and certain chemotherapeutic agents can induce
inflammation of the pericardium. Management typically involves anti-
inflammatory treatments (e.g., NSAIDs, colchicine) and monitoring
tor potential cardiac tamponade.'¢

7. Special Populations

7.1 Pediatric Cancer Survivors

Children treated for cancer during early developmental stages are at an
elevated risk for late cardiovascular complications due to the cumulative
toxicity of anthracyclines and radiation on the developing heart.** Long-
term follow-up programs focus on regular echocardiographic evaluations,
biomarker testing, and monitoring for modifiable cardiovascular risk factors
(e.g., obesity and hypertension). The Children’s Oncology Group (COG)
provides specific guidelines for cardiac screening and follow-up intervals.”

7.2 Older Adults

Geriatric patients with cancer often have multiple comorbidities and
reduced physiological reserve. Comprehensive geriatric assessment and
close collaboration between oncologists, cardiologists, and geriatricians help
personalize treatment decisions, minimizing both cancer progression and
cardiovascular risk.>! Dose reductions or use of less cardiotoxic regimens
may be required to balance efficacy and safety.

7.3 Patients with Pre-existing Heart Failure

Patients with baseline heart failure pose a significant challenge, as certain
cancer therapies may exacerbate pre-existing systolic dysfunction.® Proactive
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involvement of a cardio-oncology team, potentially modifying treatment
regimens, and aggressive heart failure management are crucial to preventing
decompensation.

8. Future Directions and Research Opportunities

8.1 Identification of Biomarkers and Genomic Predictors

The discovery of novel biomarkers and genomic signatures predictive
of cardiotoxicity could revolutionize the field by enabling precision risk
stratification. Ongoing trials are evaluating multi-omic approaches, including
proteomics and metabolomics, to identify subclinical cardiac injury and
individual susceptibility to toxicity.??

8.2 Advanced Imaging Techniques

Technological advances in imaging, such as myocardial strain imaging,
parametric mapping in CMR (T1 and T2 mapping), and positron emission
tomography (PET) with novel tracers, may further enhance our ability
to detect subtle cardiac injury and differentiate among various types of
myocardial damage (e.g., inflammatory, fibrotic, ischemic).?”-*°

8.3 Cardio-Oncology Clinical Trials

Large, multi-center randomized trials are needed to evaluate the efficacy
of preventive strategies, including pharmacologic interventions (e.g., ACE
inhibitors, beta-blockers, statins) and modern radiotherapy techniques. Such
trials would refine evidence-based guidelines for surveillance, prophylaxis,
and management of cardiotoxicities.*

8.4 Integration of Digital Health and Artificial Intelligence

Telemedicine, wearable devices, and artificial intelligence (AI)-driven
analytics hold promise for personalized monitoring and early detection of
cardiotoxicity. Remote patient monitoring can capture real-time changes in
vital signs, heart rhythms, and activity levels, facilitating prompt intervention
for developing cardiac events.* Al models can process large volumes of
data, potentially identifying at-risk patients earlier than traditional clinical
assessments.

9. Conclusion

The remarkable successes of modern oncology have extended the lives of
millions of patients. However, these gains bring an imperative to protect the
cardiovascular health of survivors. Cardio-oncology has emerged to bridge
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the gap between life-saving cancer therapy and the prevention of adverse
cardiac outcomes. By understanding the mechanisms of cardiotoxicity,
recognizing individual patient risk factors, adhering to evidence-based
surveillance protocols, and implementing preventive strategies, healthcare
providers can significantly reduce the cardiovascular burden in patients
receiving cancer treatment.

The future of cardio-oncology is promising. Advances in precision
medicine, imaging technologies, and supportive care interventions will
turther refine our ability to identify, prevent, and manage cardiotoxicities.
Ultimately, the goal is to ensure that every patient has the best possible

chance of overcoming cancer without sacrificing long-term cardiovascular
health.
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Bolum 7

Spinal Enfeksiyonlar

Giiven Giirsoy’

Ozet

Omurga enfeksiyonu, omurga cerrahlari, radyologlar ve enfeksiyon
hastaliklart uzmanlarinin yer aldigi multidisipliner bir yaklagim gerektiren
zorlu bir tani ve tedavi sorunu tegkil eder. Enfeksiyonlar genellikle
bakteriyel ~mikroorganizmalar tarafindan kaynaklanir, ancak mantar
enfeksiyonlart da meydana gelebilir. Omurga enfeksiyonlarinin en yaygin
yolu, mikroorganizmanin uzak bir enfekte bolgeden hematojen yoluyla
yayilmasidir. Erken evrelerde teshis edilen spinal enfeksiyonlu hastalarin
gogu, antibiyotikler, yatak istirahati ve spinal desteklerle konservatif olarak
basarili bir sekilde yonetilebilir. Belirgin veya bekleyen instabilite, ilerleyici
norolojik defisitler, konservatif tedavinin bagarisizligi, spinal abse olusumu,
sepsisi gosteren siddetli semptomlar ve Onceki konservatif tedavinin
basarisizhgl durumlarinda cerrahi tedavi gereklidir. Her iki durumda da
spinal enfeksiyonu olan hastalarin seri norolojik muayeneler ve goriintiileme
caligmalart ile yakindan izlenmesi gereklidir.

GIRIS

Omurga enfeksiyonlari, gogu durumda omurga cerrahlari, radyologlar ve
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarinin yer aldigr multidisipliner bir yaklagimi
gerektiren zorlu bir tani ve tedavi sorunu olugturur. Enfeksiyonlar genellikle
bakteriyel mikroorganizmalar tarafindan meydana gelir, ancak mantar
enfeksiyonlart da ortaya gikabilir. Omurga enfeksiyonlar igin terminoloji
karmagik ve kafa karigtiricidir ¢linkii “omurga enfeksiyonlar1” genel terimi
altinda heterojen bir enfeksiyon grubu yer almaktadir. Bu nomenklatiir,

enfeksiyonun etken patojeni, altta yatan patofizyoloji veya omurga kolonunun
etkilenen kismu gibi enfeksiyonun ¢esitli farkli yonleriyle iliskilidir [1].

Patojene dayanarak, bakteriyel spinal enfeksiyonlar ya pyojenik ya da
graniilomatoz olabilir, 6rnegin tiiberkiiloz veya bruselloz; spinal kolonun

1 Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi AD. Mugla - Tiirkiye
guvengursoy@yahoo.com, ORCID: 0000-0001-8374-7916
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herhangi bir kismi, spondilodiskit veya diskit gibi farkli terimlerle
iligkilendirilerek etkilenebilir [1]. Enfeksiyon ayrica spinal kanalda, dural kese
veya epidural alana, ya da paravertebral yamusak dokuya yayilabilir. Ancak,
gogu durumda, enfeksiyon yalnizca tek bir anatomik bolmeye sinirl kalmaz,
genellikle yayilir ve omurga kolonunun birkag farkli unsurunu etkiler [2].

Omurga enfeksiyonlar1, enfeksiyonun patofizyolojisine ve Ozellikle
sorumlu patojenin yayilma yoluna gore de siniflandirilabilir [1]. Genellikle,
enfeksiyonlar uzak bir bolgeden kaynaklanir ve hematojenik yayilma yoluyla
mikroorganizma omurgaya ulagir. Diger durumlarda, omurga, komsu bir
enfeksiyondan siirekli yayilma yoluyla enfekte olur. Son olarak, enfeksiyonlar
cerrahi sirasinda veya lokal travma (cerrahi veya yaralanma) sonrasinda suglu
mikroorganizmanin dogrudan inokiilasyonu nedeniyle gelisebilir. Spinal
cerrahiden sonraki postoperatif enfeksiyon riski, spinal prosediiriin tiirii gibi
bir¢ok faktore bagl oldugu igin degisir. Postoperatif spinal enfeksiyonun
genel insidanst %0°dan %18’ kadar tahmin edilmektedir [3]. Bu sekilde
gelisen enfeksiyon, herhangi bir 6nceki travma Oykiisii olmaksizin meydana
gelen primer spinal enfeksiyondan farkli olarak sekonder enfeksiyon olarak

da adlandirilir [3].

EPIDEMIYOLOJI

Omurga enfeksiyonlarinin genel insidansi yilda yaklagik 2.2/100.000dir
[4,5]. Enyaygin omurga enfeksiyonu tiirii, bakteriyel bir mikroorganizmanin
hematojen yolakla omurga govdesini ve intervertebral diski enfekte ettigi
primer pyojenikspondilodiskit’tir [6]. Tam olarak agiklanamayan nedenlerden
dolayi, spondilodiskit erkeklerde iki kat daha yaygindir [7]. Bebeklikten
itibaren her yastaki hastayr etkileyebilen omurga enfeksiyonlari, en sik
olarak yetigkinlerde goriiliir ve 50 yag tistii hastalara yatkindir; intravenoz
uyusturucu kullananlar ise omurga enfeksiyonlarina yiiksek duyarliligi olan
daha geng bir yag grubudur [8,9]. Yash insanlarda omurga enfeksiyonlarinin
daha yiiksek prevalansini agiklayabilecek birkag faktor vardir, bunlar arasinda
immiinsiipresif ilaglar, intravaskiiler cihazlar ve yagh hastalarda daha yaygin
olan diger implant tiirleri bulunmaktadir [10].

En sik etkilenen omurga segmenti lomber omurga (%58) olup bunu
torasik omurga (%30) ve servikal omurga (%11) takip eder [6]. Hematojenik
sakral enfeksiyon nadirdir [11-13]. Sakral osteomiyelit ¢ogu zaman basing
tlserleri, travma, cerrahi veya pelvik enfeksiyondan komsulukla yayilma
yoluyla olusur [12]. Omurga enfeksiyonu posterior olarak yayilabilir ve
epidural veya subdural abseye, hatta menenjite neden olabilirken, lateral
yayllma psoas, retroperitoneal, subfrenik, paravertebral, retrofarengeal ve
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mediastinal abseye yol agabilir. Epidural veya psoas kas1 abselerinin en yaygin
nedeni Gram-pozitif bakterilerdir [13]. Enfekte olabilen omurganin diger
kisimlarr arasinda faset eklemleri ve transvers ve spinoz ¢ikintilar bulunur

[14].

Herhangi bir enfeksiyonda oldugu gibi, bagigiklik sistemini zayiflatan
diyabet mellitus, HIV/AIDS enfeksiyonu, malignite, bobrek yetmezligi,
karaciger sirozu ve malniitrisyon gibi hastaliklar, bir hastanin omurga
enfeksiyonu yagamasi i¢in onemli bir risk faktorii olugturur [15]. Organ
nakli sonras1 immiinosupresif ajanlar veya uzun siireli kortikosteroidler gibi
ilaglar da spinal enfeksiyon riski artirir. Diger 6nemli spinal enfeksiyon risk
faktorleri arasinda onceki spinal cerrahi ve intravaskiiler veya ortopedik
implantlarin varhigr bulunmaktadir. Son olarak, intraventz ilag bagimhlari,
sadece bozulmug immiin savunmalar1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda enfekte
ignelerden veya vaskiilitten kaynaklanan enjeksiyon yeri enfeksiyonlar: igin
yliksek risk nedeniyle de enfeksiyonlara duyarhidirlar [4].

PATOGENEZ

Bakteriler omurgay ii¢ yol ile enfekte edebilir: (1) uzak bir bolgeden
hematojen yayilma, (2) travma (yaralanma veya cerrahi) sonrasi dogrudan
eksternal inokiilasyon ve (3) komsu dokudan yayilma [ 1]. Hematojen yayilma,
gocuklar ve yetiskinlerde vertebral osteomiyelit i¢in en yaygin yoldur [18].
Genel olarak, mikroorganizmalarin kan dolagimina (bakteriyemi) girmesine
neden olan herhangi bir durum, cerrahi miidahale veya dig fircalama veya
venoz kan alma gibi daha benign olaylar, hematojenik spondilodiskiteye
yol acabilir. Tdrar yolu enfeksiyonu, genellikle iirogenital islemleri takiben,
gecici bakteriyemi ve sonraki omurga enfeksiyonunun en yaygin kaynagidir
[19,20]. Diger yaygin potansiyel primer kaynaklar arasinda hematojenik
spondilodiskit ig¢in gastrointestinal enfeksiyonlar, orta kulak iltihabs,
agiz boglugu enfeksiyonlari, enfektif endokardit, cilt ve yumugak doku
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve enfekte intravenoz kateter
yerleri bulunmaktadir. Biitiin bunlara ragmen bazi serilerde vakalarin
neredeyse  %50’sinde  enfeksiyonun birincil  kaynagi belirlenemedigi
bildirilmektedir [23]. Dogrudan inokiilasyon nedeniyle olugan sekonder
spinal enfeksiyonlar, spinal cerrahi veya chemoniikleoliz veya diskograti gibi
minimal invaziv spinal iglemler sonrasinda veya spinal bolgede delici travma
sonrasinda meydana gelebilir [24,25].

Omurganin vaskiilarizasyonunu dikkate alarak, ayni vaskiiler pedikil iki
komgsu vertebral ug plakasini besler; bu nedenle, ¢ogu durumda enfeksiyon
iki komgu vertebral gévdeyi ve bunlarin ara diskini kapsar [1]. Vertebral ug
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plakalar ilk olarak enfekte olur ve daha sonra enfeksiyon komsu diske veya
vertebral viicuda yayilir. Ayrica, bu damarlarin yavag kan akigi, kapakgiklarin
olmamasi ve arteriyel veya venoz beslenmenin kivrimli olmasi, bakteriyemi
hastalarinda vertebral kolonun enfeksiyon gelistirmeye daha yatkin hale
gelmesine neden olur [1]. Cocuklarda, yetigkinlerin aksine, enfeksiyon daha
kolay yayilabilir ¢linkii ug plaklardaki kan damarlar1 intervertebral diskleri de
besleyecek sekilde uzanir [26].

KLINIK

Omurga enfeksiyonu olan hastalarin en yaygin sikayetleri, enfeksiyonun
yerine bagl olarak sirt veya boyun agrisidir. Bazen agr alt ekstremitelere,
genital bolgeye, kasiklara veya karna yayilabilir. Agr1 genellikle gece artar
ve hastayr uyandiracak kadar siddetli olabilir. Yaygin mekanik bel agrisini
omurga enfeksiyonundan ayirt etmek ¢ok zor olsa da, atesli bel agris1 olan
hastalarda spondilodiskit her zaman arastirilmalidir [1]. Ancak, ates yaygin
bir semptom olmasina ragmen her zaman mevcut degildir; pyojenik omurga
enfeksiyonlar olan hastalarin yaklagik %50°si ve hatta mantar, mikobakteriyel
ve brusella enfeksiyonlart olan hastalarin daha yiiksek bir ylizdesi atessizdir
[3].

Fizik muayenede, onceden gegirilmig bir cerrahi veya travmay: gosteren
herhangi bir yara izi olup olmadigim degerlendirmelidir. Ayrica, kifoz
veya skolyoz gibi herhangi bir deformite de not edilmelidir. Palpasyonda,
paravertebral kas spazmu hissedilebilirken, enfekte spinal segmentin spinoz
gikintilar tizerinde perkiisyonla belirgin hassasiyet daha tutarh bir bulgudur
ve vakalarin %75 ila %95’inde mevcut oldugu bildirilmistir. Ancak, nadiren,
Charcot artriti ve paraplejili hastalarda agrt minimal veya yoktur [1]. Yaklagik
%30’u parestezi ve kas zayifligr gibi norolojik semptomlarla bagvurmaktadir
[5]. Epidural alana enfeksiyonun arka uzanimindan kaynaklanan epidural
abse durumunda, radikiilopati, zayiflik veya felg ve parestezi gibi norolojik
defisitler daha yaygindir [27]. Belirtilerin ve bulgularin disiik spesifikligi
nedeniyle, tan1 birkag hafta veya hatta aylar gecikebilir. Bu nedenle artan
farkindalik ve klinik siiphe gereklidir.

TANI

Spinal enfeksiyonlar: olan hastalar i¢in tanisal yaklagim, enfeksiyon igin
olas: risk faktorlerinin her zaman aragtirtlip belirlenmesi gereken tam bir
tibbi Oykii ve fizik muayene ile baglamahdir. Baglangi¢ kan testleri, beyaz kan
hiicresi sayim1 (WBC) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ile C-reaktif
protein (CRP) gibi iltihabi belirtegleri igermelidir. CRP, diger kan testlerine
kiyasla en yiiksek duyarliliga sahip olarak kabul edilir (%98), yiiksek ESR ise
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vakalarin yiizde 75’inde gozlemlenir [1,17]. Yalnizca CRP’nin yiikselmesi
yanilticr olabilir. Bu nedenle yiiksek ESR veya WBC ile birlikte yliksek CRP
ve omurga enfeksiyonu ile tutarh klinik semptomlar (bel agris1 ve ateg gibi)
omurga enfeksiyonunu daha fazla gosterir. CRP, antimikrobiyal tedaviye
yanitin da yararh bir belirteci olarak kabul edilir ¢linkii bagarili tedaviden
sonra hizla normale doner. Oysa ESR klinik iyilesmeden sonra uzun stire
yiksek kalabilir [1]. WBC, CRP ve ESR ile karsilagtirildiginda daha az
faydali bir laboratuvar parametresidir, ¢iinkii omurga enfeksiyonlar1 olan
hastalarin %55’ine kadarinda normaldir [17].

Brucella serolojisi, brucellozise isaret eden belirtiler ve semptomlar,
potansiyel bir kaynaga maruz kalma veya endemik bolgelerde bulunan
vakalarda zorunludur [21]. Interferon-gamma (IFN-D) salinim  testi,
tiiberkiiloz igin risk faktorleri tagiyan hastalarda, gog¢menler, diigiik
sosyoekonomik durum ve endemik tilkeler gibi, ayrica yapilmalidir. Bu test,
yiiksek (%95) negatif prediktif degeri nedeniyle aktif spinal tiiberkiilozun
dislanmasinda da faydal olabilir [28].

Omurga enfeksiyonu olan hastalarin goriintiileme degerlendirmesi,
omurganin radyografilerini ve kontrast madde uygulamasi ile manyetik
rezonans (MR) goriintiilemeyi igermelidir [29]. Spondilodiskitinin tipik MR
goriintiileme bulgulart sunlart igerir: (1) T1 agirhkli goriintiilerde endplat
taniminin kaybiyla birlikte hipointens omurga govdeleri ve disk, (2) T2
agirlikl goriintiilerde veya STIR goriintiilerinde endplat taniminin kaybiyla
birlikte hiperintens omurga govdeleri ve disk, ve (3) omurga govdesi ve
diskin kontrast artig1. Goriintiileme, enfeksiyonun yayilimini degerlendirmek
ve herhangi bir komgu veya atlanan lezyonu dislamak igin tiim omurgay1
icermelidir. Teknetyumveyaisaretlenmislokositlerle yapilankemiksintigrafisi,
diigiik duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle rutin olarak 6nerilmez. Galliyum
taramalar ise negatif sonug verirse osteomiyelit olasiliginin diigiik olmasi
nedeniyle bir rol oynayabilir [30]. Yeni izotoplar olarak indiyum-111 etiketli
(111In) biyotin ve streptavidin gibi kemik sintigrafisi igin yeni izotoplar
yakin zamanda tanmitilmistir. Streptavidin, iltihap ve enfeksiyon bolgelerinde
birikirken, 111In-biotin streptavidine yiiksek bir afiniteye sahiptir; spinal
enfeksiyonlar igin Streptavidin/111In-biotin taramast ile sirastyla %94, %95
ve %94 duyarlilik, ozgiilliik ve tanisal dogruluk bildirilmistir [31]. Diger
yeni izleyiciler arasinda, canli bakteri biiyiimesinin oldugu bolgelere yiiksek
afiniteye sahip olan teknisyum Tc-99m-ubiquicidin tiirevi peptid ve mantar
enfeksiyonlarinin bakteriyel enfeksiyonlardan ayirt edilmesi igin radyoaktif
antifungal izleyiciler bulunmaktadir [32].
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Goreceli olarak diigiik bir hassasiyete sahip olmasina ragmen, aerobik ve
anaerobik bakteriler i¢in en az iki set kan kiiltlirti alinmahdir [2]. Spinal
enfeksiyonlarin yaklagik %60’ 1inda, sorumlu patojen kan kiiltiirlerinde tespit
edilebilir [1]. Ozellikle tiiberkiiloz maruziyet siiphesi veya goriintiileme
bulgular1 oldugunda Mycobacterium tuberculosis ve mantarlar i¢in 6zel
ortamlarda kiiltiirler de incelenmelidir [7]. BT rehberli perkiitan igne
aspirasyon biyopsisi, taniy1 dogrulamak ve sorumlu mikroorganizmayu izole
etmek i¢in ¢ok 6nemlidir. Ancak BT rehberli igne biyopsisinin duyarlilig
ve oOzgilligii distintildiigiinden daha diigiiktiir. Spinal enfeksiyonlarin
tanisinda BT rehberli perkiitan igne aspirasyon biyopsisi igin %52,2 (95%
CI, 45,8-58.,5) duyarlilik bildirilmistir [33]. Son ¢aligmalar, MR ve BT
goriintiilemesi ile birlestirilmis ince igne aspirasyonunun daha yiiksek
bir patojen tespit oranina sahip oldugunu bildirmistir [34,35]. Disk
veya paravertebral yumugak doku lezyonlarinin aspirasyonu yapilmal ve
ornekler mikrobiyoloji, histoloji ve ideal olarak niikleik asit amplifikasyon
testi (NAAT) igin gonderilmelidir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testi gibi NAAT, antibiyotik almig hastalarda negatif aerobik ve anaerobik
kiiltiir durumlarinda faydalidir. NAAT testi, Mycobacterium tuberculosis
veya Coxiella burnetii gibi siradigi mikroorganizmalar veya yavag biiyiiyen
bakteriler durumlarinda da faydahdir [36,37].

Histopatoloji, ozellikle kiiltiirler negatif oldugunda faydalidir. Histolojik
kesitlerde Iokositlerin varlig bakteriyel enfeksiyonu gosterirken, graniiloma
olusumlar1 Mycobacterium Tuberculosis veya Brucella gibi spesifik patojenleri
gosterir. Klinik semptomlar ve goriintiileme vertebral osteomiyelit igin tipik
oldugunda ve kan kiiltiirleri Staphylococcus aureus gibi yaygin bir patojen
i¢in pozitit oldugunda, igne biyopsisi gereksizdir [11].

Antibiyotiklerin biyopsiden 6nce verilmemesi yaygin bir uygulama
olmasina ragmen, son ¢aligmalar biyopsiden Once antibiyotiklerin kiiltiir
duyarlihigini diigtirmedigini gostermigtir [38,39]. Ayrica, sepsis gibi kritik
hastalar igin ampirik antibiyotik tedavisi gecikmeksizin derhal baglatilmalidir
[21]. Iki ardigtk negatif igne biyopsisi ile birlikte negatif kan kiiltiirii
durumlarinda agik biyopsi onerilmektedir. Doku oOrneklemesi igin agik
biyopsi, patojen tespit oranini %68 ila %93 arasinda saglar [40].

AYIRICI TANI

Bazi durumlarda, omurga enfeksiyonlarinin semptomlar1 diger omurga
patolojilerinin semptomlarina ¢ok benzer olabilir ve bu nedenle ayiric1 tani
gereklidir. Ozellikle ateg olmayan yash hastalarda yanlis teshis ¢ok yaygindur.
Omurga enfeksiyonlar, omurga tiimorlerinden, spinal stenozdan, herniye
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niikleus pulposustan ve basit kas zorlanmalarindan ayirt edilmelidir. MR
goriintiileme, goriintiileme bulgular her patoloji i¢in benzersiz oldugundan,
spinal stenoz ve herniye niikleus pulposusu enfeksiyondan ayirmada gok
taydalidir. Goriintiileme ¢aligmalari diginda, klinik degerlendirme de mekanik
agriy1 enfeksiyonlardan ayirmada yardimei olabilir. Tipik mekanik bel agris:
ile omurga enfeksiyonuna bagl agr1 arasinda bazi ayirt edici ozellikler
vardir; kas burkulmasina bagli mekanik bel agrisi olan hastalarda agr1 dik
durug ve giinliik aktivitelerle artar; buna kargilik, omurga enfeksiyonu olan
hastalarda agr1 aktiviteden bagimsiz olarak siirekli olup dinlenme ve gece
artabilir [1]. Spinal tiimorler ve enfeksiyonlar arasindaki ayirict tan1 daha
zor ve karmagiktir. Siklikla, klinik bulgular, MR goriintiileme bulgular:
ve laboratuvar testleri kesin degildir. Bu durumlarda, bu iki durumu ayirt
etmenin tek giivenilir yontemi oldugu igin biyopsi gereklidir.

MIKROBIYOLOJI

Omurga enfeksiyonlarina neden olabilecek genig bir bakteri yelpazesi
olmasina ragmen, ¢ogu durumda bu enfeksiyonlar birden fazla patojenden
ziyade tek bir mikroorganizma tarafindan meydana gelir. Bu az sayida gok
mikroplu enfeksiyonda (<%]10 vakalar), omurga genellikle komsu yayilma
yoluyla etkilenir. Hematojen spinal enfeksiyonlarda, vakalarin neredeyse
%50’sinde enfeksiyon kaynagi tespit edilebilir; bu en yaygin olarak tirogenital
sistem (17%) ardindan endokardit (12%), cilt ve yumusak doku (11%),
gastrointestinal (5%) ve solunum sistemi (2%) gelir [23].

Genel olarak, ti¢ ana mikroorganizma grubu omurga enfeksiyonlarina
neden olur, yani bakteriler (piyojenik enfeksiyonlar), mantarlar ve gok
nadiren parazitler. Gegmiste, Mycobacterium tuberculosis omurga
enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni olarak kabul ediliyordu [22]. Ancak su
anda, gogu omurga enfeksiyonu pyojeniktir ve Mycobacterium tuberculosis,
bazi bolgelerde vakalarin <%25’inde izole edilmektedir [23]. Tiim
patojenler arasinda, Staphylococcus aureus en yaygin mikroorganizmadir
ve tiim spinal enfeksiyonlarin %20 ila %84’iinden sorumludur, yaklagik %5
ila %20’lik kismi ise Streptokoklar ve Enterokoklar tarafindan, <%4’lik
kismi ise anaerobik mikroorganizmalar tarafindan neden olur [41, 42].
Enterobacteriac spp., pyojenik enfeksiyonlarn %7 ila %33’tinde suglu
olarak kabul edilir, bu grubun en yaygin mikroorganizmasi Escherichia coli
olup, onu Proteus ve Klebsiella takip eder. Bu mikroorganizmalar, 6zellikle
diyabetik veya immiin baskilanmig hastalarda, idrar yolu veya gastrointestinal
enfeksiyonlarin yaygin nedenleridir [16,43]. Aym tiirden bir patojenin
neden oldugu salmonelloz, orak hiicreli anemi hastaligi olan ¢ocuklarda
sikga gortilmektedir [44]. Pseudomonas aeruginosa tarafindan olugturulan
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vertebral osteomiyelit, intravenoz ila¢ kullanicilarinda yaygindir, ancak
Staphylococcus aureus bu hasta grubunda da en yaygin mikroorganizmadir
[45,46]. Implanti olan hastalarda Staphylococcus epidermidis spinal
enfeksiyonu riski daha yiiksektir [43]. Koagiilaz negatif diger Staphylococcus
tiirleri daha diigiik viriilanslar1 nedeniyle diisiik dereceli enfeksiyonlara neden
olabilir. Mantar enfeksiyonlar1 ¢ok nadirdir ve en sik bagigiklik sistemi zayif
olan hastalar etkiler [1]. Ortopedik enfeksiyonlarla iliskilendirilen bir diger
mikroorganizma ise Cutibacterium Acnes’tir. Gram-pozitif anaerobik-
aerotolerant bir basil olup, deri folikiillerinde, gz mukozasinda ve agiz
boslugunda veya gastrointestinal sistemin geri kalaninda bulundugu igin
normal insan florasinin bir pargasidir. Cutibacterium acnes’in neden oldugu
kemik enfeksiyonlarinin yiizdesi, %2 ile %18 arasinda degismektedir [2].
Ilging bir sekilde, herniye disklerin disk materyalinde Cutibacterium acnes
i¢in pozitif kiiltiirler bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir, bu mikroorganizmay1
disk herniyasyonu gelisiminde suglamaktadir [2]. Cocuklarda omurga
enfeksiyonlarinin - mikrobiyolojisiyle ilgili bazi farkliliklar vardir. Bu
vag grubunda Staphylococcus aureus ve Streptococcus spp. en yaygin
patojenlerdir. Cocuklarda spondilodiskit veya diskit igin diger yaygin etken
ise Kingella kingae’dir [47]. Cocuklarda osteoartikiiler enfeksiyonlar igin
etiyolojik bir faktor olarak Kingella kingae’nin daha sik bildirilmesinin
nedeni, artik bu patojenin daha kolay tespit edilebilmesidir. Bu Gram-negatif
organizmanin ¢egitli viicut sivilarinda izole edilmesi zor olsa da, aerobik kan
kiiltiirii gigeleri veya PCR gibi NAAT testlerinin kullanimi, bu bakterinin 6
ay ile 4 yag arasindaki bir¢ok enfeksiyona neden oldugunu belirlemeye yol
agmugtir. Pediatrik yag grubunda geleneksel kiiltiir siklikla negatit sonug verir.

Omurga enfeksiyonlarinin patojenleri de cografi konuma bagl olarak
degisir. Brucella enfeksiyonunun goriilme sikligi Akdeniz ve Orta Dogu
iilkelerinde oldukea vyiiksektir, brucella hastaligi olan hastalarin %6 ila
%]12’sinde omurga etkilenmektedir [48]. Benzer gekilde, Echinococcus
kaynakli omurga enfeksiyonlar1 son derece nadir olmasina ragmen, Giiney
Amerika, Orta Asya, Cin, Avustralya ve Afrika gibi sicak iklim tlkeleri gibi
endemik bolgelerde ara sira goriilebilir [49].

KONSERVATIF TEDAVI

Spinal enfeksiyonu olan hastalar igin konservatif tedavinin hedefleri
enfeksiyonun ortadan kaldirilmast ve agri hafifletilmesi, spinal stabilitenin
korunmas1 ve norolojik disfonksiyonun Onlenmesidir. Yaklagik %90
oraninda vakada, konservatif tedavi bu hedeflere ulagmada basarilidir [50].
Konservatif tedavi, spinal immobilizasyonu ve fizik tedavi ile birlegtirilmig
uygun antibiyotik tedavisi ve agr1 ilaglarmni igerir. Yatak istirahati genellikle,
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ozellikle agr1 hafifletme ve omurga deformitesinin 6nlenmesi baglaminda,
baslangi¢ doneminde Onerilir. Genellikle, bu donem yaklagik bir ila iki hafta
stirmeli veya agr iyilesene kadar devam etmelidir. Bu dénemin ardindan,
spinal korse ile hareket etmesi Onerilir. Nadir durumlarda, enfeksiyon
onemli Olgiide yayildiginda ve anterior omurga kolonunun biiyiik bir
kismint etkilediginde, alti haftaya kadar uzayan bir yatak istirahati siiresi
gerekli olabilir [1]. Ancak uzun siireli immobilizasyon donemi, ozellikle
basi yaralari, pulmoner emboli veya solunum yolu enfeksiyonlar: gibi belirli
komplikasyonlar riski yiiksek olan yasgh hastalarda artan morbidite ile iligkili
olabilecektir [3]. Servikal omurga enfeksiyonlarinda, immobilizasyon bir
boyunluk veya genig kemik hasart olan durumlarda patolojinin seviyesine
gore bir halo-vest ile saglanabilir. Torakal omurga igin, omurganin kifotik
deformitesini Onleyebilecek bir ekstansiyon ateli 6nerilebilir [1].

Konservatif tedavinin yiiksek bagar1 oranina ragmen, omurga hasarinin
ilerleyici gortintiileme bulgulart veya ilerleyici norolojik defisitleri olan
hastalarda konservatif tedavi kesilmeli ve cerrahi tedavi uygulanmalidir.
Yaklagik alt1 haftalik baglangi¢ konservatit tedavi doneminden sonra klinik
tyilesme saglanamazsa, cerrahi tedavi de diigiiniilmelidir [51,52]. Sorumlu
patojenin izole edilmesinden sonra antibiyotik tedavisine baglanmasi
onerilmektedir [39].

Spinal enfeksiyonlar igin genig bir antibiyotik yelpazesi vardir. Kritik
hastalarda veya kiiltiirler negatif oldugunda, iiglincii nesil sefalosporin veya
florokinolonlar ile birlikte klindamisin veya vankomisin igeren iki ajanl
ampiriktedavionerilmektedir. Patojeninizole edilmesine kadar, ampirik tedavi
klindamisin/vankomisin/flukloksasilin + sefepim/siprofloksasin/seftriakson
icermelidir, boylece potansiyel patojenlerin genis bir spektrumunu kapsar.
Daha sonra, antibiyotik tedavisi kiiltiir sonuglarina gore degistirilmelidir.
Metisiline duyarh Staphylococcus izole edildiginde, anti-stafilokok penisilin
veya birinci nesil sefalosporin Onerilen antibiyotik rejimidir. Aksi takdirde,
Staphylococcus aureus patojenlerinde yaygin olarak goriilen metisiline
direngli bir mikroorganizma tespit edildiginde, vankomisin veya teikoplanin
gibi bir glikopeptid antibiyotigi Onerilir. Alternatif ajanlar arasinda
kinopristin-dalfopristin veya linezolid bulunur. Streptococcus spp. tesbit
edildiginde, onerilen antibiyotik ajan penisilin G’dir [53]. Gram-negatif
mikroorganizmalar durumunda, ikinci veya iiglincii nesil sefalosporin veya
kinolon uygulanabilirken, anaerobik patojenler igin metronidazol veya
klindamisin Onerilmektedir.

Omurga tiiberkiilozu igin onerilen rejim, antibiyotik direnci riskinin
oldukga yiiksek olmasi nedeniyle birden fazla ajan igermektedir [54].



126 | Spinal Enfeksiyoniar

Onerilen dort ajanh rejim izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirasinamid
ierir. Brusella kaynakli omurga enfeksiyonlar1 i¢in doksisiklin ve streptomisin
(veya gentamisin) ile ¢ift ajanli antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Nadir
fungal enfeksiyon vakalarinda, uzun siireli azol veya amfoterisin B tedavisi
uygulanmalidir [53]. Antibiyotik ajanlariyla ilgili genel 6nerilere ragmen,
her durumda antibiyotik rejiminin izole edilen patojenlerin kiiltiirleri ve
belirli antibiyotik ajanlarna kargt duyarliliklarina gore bireysellestirilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

Spinal enfeksiyonlar i¢in antimikrobiyal tedavinin optimal siiresi
tartigmali bir konudur [30]. Cogu yazar dort ila alti hafta siiresini
onerirken [29], digerleri {i¢ aya kadar daha uzun bir siire 6nermektedir
[50,55]. Antibiyotik tedavisi, semptomlarin ¢oziilmesiyle birlikte klinik
tyilesme belirgin oldugunda ve iltihap belirtegleri normale dondiigiinde
durdurulabilir [3]. Ancak, Brucella veya Mycobacterium tuberculosis
tarafindan kaynaklanan omurga enfeksiyonlarinda daha uzun bir antibiyotik
tedavisi gereklidir. Kesin optimal siire belirsiz olsa da Brusella enfeksiyonu
olan hastalara ii¢ ila alt1 ay boyunca antibiyotik verilmelidir [56], omurga
tiiberkiilozu olan hastalara ise daha uzun siire antibiyotik uygulanmaldir;
genellikle mikobakteriyel enfeksiyonun eradikasyonu ve niiksetmesinin
onlenmesi igin 9 ila 12 ay boyunca antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir. Tlk
iki ay boyunca dort ajanin kullanildig bir rejim, bu donemin geri kalaninda
ise iki ajana sinirl olarak uygulanmaktadir [57,58]. Fungal enfeksiyonlarin
tedavi siiresiyle ilgili 6zel kilavuzlar yoktur ve bu durumlarda antifungal
antibiyotiklerin yan etkileri ve tedaviye klinik yanit dikkate alinarak daha
bireysellestirilmig bir yaklagim 6nerilmektedir [59]. Tedavi siiresinin, drenaj
yapilmamug abse vakalarinda veya enfekte spinal implantlar1 olan hastalarda
daha uzun olmasi 6nerilmektedir [55]. Yetiskinlerde oldugu gibi, gocuklarda
tedavi siiresi hakkinda 6zel bir kilavuz yoktur. Cocuklar igin yaygin bir
protokol, klinik ve laboratuvar iyilesmesi belirginlesene kadar bir ila g
hafta boyunca intravenoz antibiyotikleri igerir, ardindan bir ila {i¢ hafta daha
agizdan antibiyotik tedavisi uygulanir [1].

Antibiyotiklerin intraventz uygulanmasi ilk iki ila dort hafta boyunca
onerilmektedir [51], ancak dort haftadan kisa siirede agizdan antibiyotiklere
gegigin etkinligi konusunda ¢eliskili veriler bulunmaktadir [60,61]. Yiiksek
biyoyararlanima sahip olan oral antibiyotikler, 6rnegin florokinolonlar,
intravenoz tedaviden daha giivenli bir gegis saglar, ancak beta-laktam
antibiyotikler gibi daha diigiik biyoyararlanima sahip diger ajanlarin
intravenoz tedaviden sonra tek bagina oral antibiyotik olarak kullanilmasi
onerilmez [55]. Son ¢aligmalar, erken bir gegisin oral antibiyotiklere uzun



Giiven Giirsoy | 127

stireli intravendz antibiyotiklerle benzer sonuglar verdigini Onermigtir
[62,63].

CRP seviyelerinde haftahk %50°lik bir azalma, tatmin edici klinik
tyllesmeyi gosterdigi onerilmistir [16]. Buna kargilik, ates ve agri dort
haftalik antibiyotik tedavisinden sonra diizelmezse ve CRP seviyeleri siirekli
yiksek kalirsa (>30 mg/l), konservatif tedavinin basarisiz olmasi en olasi
senaryodur ve cerrahi tedavi diigiiniilmelidir [55].

CERRAHI TEDAVI

Cerrahi endikasyonlar1 arasinda konservatif tedaviye yanit vermeyen,
semptomlarin ¢oztilmedigi durumlar, septik durum, spinal instabilite, spinal
kanal absesi, paravertebral abse >2.5 cm, ve ilerleyici norolojik defisitlerle
birlikte spinal kord veya sinir kokii kompresyonu bulunmaktadir [30]. Kifoz
veya skolyoz gibi omurga deformiteleri, ¢gogu durumda cerrahi miidahale
gerektiren bir omurga enfeksiyonunun son sonucu olabilir [64]. Cogu
durumda cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulmasa da omurga enfeksiyonu olan
hastalarin neredeyse %501 bir tiir cerrahi islem gegirecektir [41].

Genellikle, yeterli cerrahi debridman ve dekompresyon yalmzca anterior
yaklagim ile miimkiindiir, ¢iinkii gogu durumda vertebral cisimler ve diskler
etkilenir. Ancak, spinal kanal absesi durumlarinda posterior yaklagim
gereklidir. Bir¢ok vakada, cerrahi debridman spinal instabiliteye yol agar,
bu nedenle ek bir stabilizasyon prosediirii (otojen greft veya allojen greft)
veya spinal enstriimantasyon gereklidir. Ayrica, bazi durumlarda yalnizca
anterior flizyon yeterli degildir ve 6zellikle ¢ok segmentli katiimda, ek
posterior stabilizasyon ile kombine anterior-posterior yaklagim gerekebilir
[64]. Biiyiik strut otogreftleri, yiiksek konsolidasyon oranlar1 nedeniyle
flizyon i¢in ideal olsa da alic1 bolge morbiditesi ile iliskilidir. Bu nedenle,
titanyum kafesler gibi enstriimantasyonlar ile birlikte transpendikiiler vidalar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Implantlarin bakteriyel kolonizasyon riski
nedeniyle, enfekte bir ortamda enstriimantasyon konusu hala tartiymalidir
[64,65]. Stafilokok, kalin biyofilm olusturarak donanimi kolonize edebilir.
Titaniumda gozeneklilik eksikligi nedeniyle sinirl biyofilm olusumu oldugu
gosterilmigtir, bu nedenle bu tiir durumlarda tercih edilen bir malzemedir ve
titanyum kafesler olumlu sonuglar gostermistir [42]. Debridman sirasinda
spinal enstriimantasyon igin 6n kosullar arasinda kapsamli debridman ve
eszamanli antibiyotik tedavisi bulunmaktadr.

Postoperatif spinal enfeksiyonlar1 ve enfekte implantlar1 olan hastalar
genellikle implantin ¢ikarilmasiyla birlikte sulama ve debridman gerektirir
[41]. Tedavi yonetimi, postoperatif enfeksiyonun kronikligine gore degisir.
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Erken enfeksiyonlar (ii¢ aydan az) olan ve mevcut spinal enstriimantasyona
sahip hastalarda, enfekte bir alanda spinal destabilizasyonu onlemek igin
enstriimantasyonun ¢ikarilmasi onerilmez [66,67]. Gegici kemik greftleri
cerrahi sirasinda ¢ikarilmali, ancak yerel kemige yapigik olan stabil greftler
yerinde brrakilmahdir.

Geg postoperatif enfeksiyonlarin genellikle implant ¢ikarilmas: ile
tedavi edilmesi onerilir. Oncelikle, saglam bir fiizyon saglandig1 goz ontine
alindiginda, tam debridman miimkiin degildir ¢iinkii spinal tutunma noktalari
veya transpedikiiler vidalarin ve stabilizasyon sistemlerinin hemen altindaki
bolge gibi alanlar, enstriimantasyonu ¢ikarmadan erisilemezdir. Ayrica, geg
postoperatif enfeksiyonlar genellikle biyofilm olugturan mikroorganizmalar,
ornegin koagiilaz negatif Staphylococci veya Cutibacterium acnes
tarafindan kaynaklanir. Kemik fiizyonunun gergeklesip gergeklesmedigini
degerlendirmek her zaman kolay degildir, bu nedenle biyofilm ortadan
kaldirmanin faydasi, fikstiiriin ¢ikarilmasiyla omurganin destabilize olma
riskiyle kargilagtirilmalidir. Ayrica, uzun flizyonlara sahip kronik vakalarda,
implant ¢ikarilmasi sirasinda flizyon kiitlesinin kirilmasi veya hizalanmanin
kaybolmast riski vardir. Eger kemik kaynagmasi saglanmamuigsa, postoperatif
enfeksiyon oraninda bir artig olmaksizin kemik kaynamasi i¢in kemik greftleri
(otogreft veya allogreft) kullanilabilir [68].

SONUC

Omurga enfeksiyonu olan hastalarin tanisal yaklagimi, kan testleri, kan
veya BT rehberliginde igne kiiltiirleri ve histoloji ile radyografiler ve MR
goriintiileme ile goriintiileme degerlendirmesini igermelidir. Enfeksiyonun
dogrulanmasinin yani sira, tani algoritmasi her zaman enfeksiyonun
kaynagini belirlemeyi ve mikrobiyolojik bir tani koymayr hedeflemelidir.
Hastalar norolojik olarak saglam ve ciddi enfeksiyon belirtileri yoksa, birgok
yazar kiiltiir duyarliligini optimize etmek amaciyla daha 6nce ampirik olarak
verilmigse antibiyotiklerin verilmemesini 6nermektedir. Ancak, hastalar
sepsis ile bagvurursa, ampirik antibiyotikler hemen baglanmali ve kiiltiirler
i¢in bekletilmemelidir.

Erken evrelerde teghis edilen spinal enfeksiyonlu hastalarin gogu,
antibiyotikler, yatak istirahati ve spinal desteklerle konservatif olarak basarili
bir gekilde yonetilebilir; yaygin olarak kullanilan ampirik antibiyotik rejimi,
MRSA ve Gram-negatif organizmalari kapsamak i¢in vancomisin ve tiglincii
nesil sefalosporin (6rnegin sefepim) veya bir florokinolon igerir, ancak
benzer kapsama sahip diger antibiyotik rejimleri de kullanilabilir. Belirgin
veya bekleyen instabilite, ilerleyici norolojik defisitler, konservatif tedavinin
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basgarisizligi, spinal abse olusumu, sepsisi gosteren giddetli semptomlar
ve onceki konservatif tedavinin basarisizligi durumlarinda cerrahi tedavi
gereklidir.

Spinal enfeksiyonu olan hastalarin seri norolojik muayeneleri ve
goriintiileme ¢aligmalart ile yakindan izlenmesi gereklidir. Yonetimin ana
hedefleri ve genel tedavi protokolleri zamanla degismemis olsa da antibiyotik
tedavisi ve omurga stabilizasyonu teknikleri 6nemli o6lgiide evrilmis ve
geligmigtir. Titanyum implantlar, debridman sonrasi stabilizasyon igin
optimal donanim olup, daha az biyofilm olusumuna neden olan avantajl
ozellikleri sayesinde tercih edilmektedir.



130 | Spinal Enfeksiyoniar

Referanslar

1. Babic, M.; Simpfendorfer, C. Infections of the Spine. Infect. Dis. Clin. N.
Am. 2017, 31, 279-297.

2. Hadjipavlou, A.G.; Mader, ]J.T.; Necessary, ].T.; Mu_oletto, A.]. Hematoge-
nous pyogenic spinal infections and their surgical management. Spine
(Phila Pa 1976) 2000, 25, 1668-1679.

3. Aljawadi, A.; Jahangir, N.; Jelani, A.; Ferguson, Z.; Niazi, N.; Arnal, F.; Pil-
lai, A. Management of Pyogenic Spinal Infection, review of literature. J.
Orthop. 2019, 16, 508-512.

4. Grammatico, L.; Baron, S.; Rusch, E.; Lepage, B.; Surer, N.; Desenclos,
J.C.; Besnier, .M. Epidemiology of vertebral osteomyelitis (VO) in
France: Analysis of hospital-discharge data 2002-2003. Epidemiol. In-
fect. 2008, 136, 653-660.

5. Beronius, M.; Bergman, B.; Andersson, R. Vertebral osteomyelitis in Go-
teborg, Sweden: A retrospective study of patients during 1990-1995.
Scand. J. Infect. Dis. 2001, 33, 527-532.

6. Solera, J.; Lozano, E.; Martinez-Alfaro, E.; Espinosa, A.; Castillejos, M.L.;
Abad, L. Spondylitis: Review of 35 cases and literature survey. Clin. In-
fect. Dis. 1999, 29, 1440-1449.

7. Gupta, A.; Kowalski, T.J.; Osmon, D.R.; Enzler, M.; Steckelberg, J.M.;
Huddleston, P.M.; Nassr, A.; Mandrekar, J.M.; Berbari, E.F. Long-term
outcome of pyogenic vertebral osteomyelitis: A cohort study of 260 pa-
tients. Open Forum Infect. Dis. 2014, 1, oful07.

8. Legout, L.; Assal, M.; Rohner, P.; Lew, D.; Bernard, L.; Ho_meyer, P. Suc-
cessful treatment of Candida parapsilosis (fluconazole-resistant) osteo-
myelitis with caspofungin in a HIV patient. Scand. J. Infect. Dis. 2006,
38, 728-730.

9. Sethna, N.F.; Clendenin, D.; Athiraman, U.; Solodiuk, J.; Rodriguez, D.P.;
Zurakowski, D. Incidence of epidural catheter-associated infections af-
ter continuous epidural analgesia in children. Anesthesiology 2010, 113,
224-232.

10. Pigrau, C.; Rodriguez-Pardo, D.; Fernandez-Hidalgo, N.; Moretd, L.; Pel-
lise, F.; Larrosa, M.N.; Puig, M.; Almirante, B. Health care associated
hematogenous pyogenic vertebral osteomyelitis: Asevere and potentially
preventable infectious disease. Medicine (Baltim.) 2015, 94, €365.

11. Larson, D.L.; Hudak, K.A.; Waring,W.P.; Orr, M.R.; Simonelic, K. Pro-
tocol management of late-stage pressure ulcers: A 5-year retrospective

study of 101 consecutive patients with 179 ulcers. Plast. Reconstr. Surg.
2012, 129, 897-904.



Giiven Giirsoy | 131

12. Tirk, E.E.; Tsokos, M.; Delling, G. Autopsy-based assessment of extent
and type of osteomyelitis in advanced-grade sacral decubitus ulcers: A
histopathologic study. Arch. Pathol. Lab. Med. 2003, 127, 1599-1602.

13. Park, K.H.; Cho, O.H.; Jung, M.; Suk, K.S.; Lee, J.H.; Park, J.S.; Ryu,
K.N.; Kim, S.H.; Lee, S.0.; Choi, S.H.; et al. Clinical characteristics and
outcomes of hematogenous vertebral osteomyelitis caused by gram-nega-
tive bacteria. J. Infect. 2014, 69, 42-50.

14. Michel-Batot, C.; Dintinger, H.; Blum, A.; Olivier, P.; Laborde, F.; Bettem-
bourg-Brault, I.; Pourel, J.; Loeuille, D.; Chary-Valckenaere, I. A parti-
cular form of septic arthritis: Septic arthritis of facet joint. Jt. Bone Spine
2008, 75, 78-83.

15. Tsantes, A.; Papadopoulos, D.V.; Lytras, T.; Tsantes, A.E.; Mavrogenis,
A.F.; Koulouvaris, P.; Gelalis, I.D.; Ploumis, A.; Korompilias, A.V.; Ben-
zakour, T.; et al. Association of malnutrition with surgical site infection
following spinal surgery: Systematic review and meta-analysis. J. Hosp.
Infect. 2020, 104, 111-119.

16. Gouliouris, T.; Aliyu, S.H.; Brown, N.M. Spondylodiscitis: Update on diag-
nosis and management. J. Antimicrob. Chemother. 2010, 65, iiil 1-iii24.

17. Dufour, V.; Feydy, A.; Rillardon, L.; Redondo, A.; Le Page, L.; Bert, F.;
Belmatoug, N.; Fantin, B. Comparative study of postoperative and spon-
taneous pyogenic spondylodiscitis. Semin. Arthritis Rheum. 2005, 34,
766-771.

18. Perlroth, J.; Kuo, M.; Tan, J.; Bayer, A.S.; Miller, L.G. Adjunctive use of
rifampin for the treatment of Staphylococcus aureus infections: A syste-
matic review of the literature. Arch. Intern. Med. 2008, 168, 805-819.

19. Vartzelis, G.; Theodoridou, M.; Daikos, G.L.; Dellagrammaticas, H.; Syri-
opoulou, V.P. Brain abscesses complicating Staphylococcus aureus sepsis
in a premature infant. Infection 2005, 33, 36-38.

20. Baker, A.S.; Ojemann, R.G.; Swartz, M.N.; Richardson, E.P. Spinal Epidu-
ral Abscess. N. Engl. J. Med. 1975, 293, 463—468.

21. Berbari, E.F.; Kanj, S.S.; Kowalski, T.J.; Darouiche, R.O.; Widmer, A.F.;
Schmitt, S.K.; Hendershot, E.F.; Holtom, P.D.; Huddleston, P.M., 3rd;
Petermann, G.W.; et al. Infectious Diseases Society of America. 2015 In-
fectious Diseases Society of America (IDSA) clinical practice guidelines
for the diagnosis and treatment of native vertebral osteomyelitis in adults.

Clin. Infect. Dis. 2015, 61, ¢26—¢46.

22. Erly, W.K.; Carmody, R.F.; Seeger, J.F.; Lund, P.J. Magnetic resonance ima-
ging of coccidioidal spondylitis. Int. J. Neuroradiol. 1997, 3, 385-392.
Microorganisms 2020, 8, 476 16 of 18.



132 | Spinal Enfeksiyoniar

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

Jeong, S.J.; Choi, S.W.; Youm, J.Y.; Kim, HW.; Ha, H.G.; Yi, J.S. Micro-
biology and epidemiology of infectious spinal disease. J. Korean Neuro-
surg. Soc. 2014, 56, 21-27.

Pappas, P.G.; Kau_man, C.A.; Andes, D.R.; Clancy, C.J.; Marr, K.A.; Ost-
rosky-Zeichner, L.; Reboli, A.C.; Schuster, M.G.; Vazquez, ]J.A.; Walsh,
T.J.; et al. Clinical practice guideline for the management of candidiasis:
2016 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin. Infect.
Dis. 2016, 62, ¢1-¢50

Kapeller, P.; Fazekas, F.; Krametter, D.; Koch, M.; Roob, G.; Schmidt, R.;
O_enbacher, H. Pyogenic infectious spondylitis: Clinical, laboratory and
MRI features. Eur. Neurol. 1997, 38, 94-98.

Batson, O.V. The vertebral system of veins as a means for cancer dissemina-
tion. Prog. Clin. Cancer 1967, 3, 1-18.

Dunphy, L.; Iyer, S.; Brown, C. Rare cause of back pain: Staphylococcus
aureus vertebral osteomyelitis complicated by recurrent epidural abscess
and severe sepsis. BMJ Case Rep. 2016, 2016, bcr2016217111.

Choi, S.; Jung, K.H.; Son, H.J.; Lee, S.H.; Hong, J].M.; Kim, M.C.; Kim,
M.].; Chong, Y.P.; Sung, H.; Lee, S.0.; et al. Diagnostic usefulness of the
QuantiFERON-TB gold in-tube test (QFT-GIT) for tuberculous verteb-
ral osteomyelitis. Infect. Dis. (Lond.) 2018, 50, 346-351.

Lew, D.P.;Waldvogel, F.A. Osteomyelitis. Lancet 2004, 364, 369-379.

Saeed, K.; Esposito, S.; Ascione, T. Hot topics on vertebral osteomyelitis
from the International Society of Antimicrobial Chemotherapy. Int. J.
Antimicrob. Agents 2019, 54, 125-133.

Lazzeri, E.; Pauwels, E.K.; Erba, P.A. Clinical feasibility of two-step strep-
tavidin/ 111In-biotin scintigraphy in patients with suspected vertebral
osteomyelitis. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2004, 31, 1505-1511.

Lupetti, A.;Welling, M.M.; Mazzi, U.; Nibbering, P.H.; Pauwels, E.K. Te-
chnetium-99m labelled fluconazole and antimicrobial peptides for ima-
ging of Candida albicans and Aspergillus fumigatus infections. Eur. J.
Nucl. Med. Mol. Imaging 2002, 29, 674-679.

Pupaibool, J.; Vasoo, S.; Erwin, P.; Murad, M.; Berbari, E. The utility of
image-guided percutaneous needle aspiration biopsy for the diagnosis

of spontaneous vertebral osteomyelitis: A systematic review and meta-a-
nalysis. Spine J. 2015, 15, 122-131.

34. Foreman, S.C.; Schwaiger, B.J.; Gempt, J.; Jungmann, P.M.; Kehl, V.; Delb-

35.

ridge, C.;Wantia, N.; Zimmer, C.; Kirschke, ]J.S. MR and CT Imaging
to optimize CT-guided biopsies in suspected spondylodiscitis. World
Neurosurg. 2017, 99, 726-734.

Spira, D.; Germann, T.; Lehner, B.; Hemmer, S.; Akbar, M.; Jesser, J.;We-
ber, M.A.; Rehnitz, C. CT-guided biopsy in suspected spondylodiscitis—



Giiven Giirsoy | 133

The association of paravertebral inflammation with microbial pathogen
detection. PLoS ONE 2016, 11, e0146399.

36. Lecouvet, F.; Irenge, L.; Vandercam, B.; Nzeusseu, A.; Hamels, S.; Gala,
J.L. The etiologic diagnosis of infectious discitis is improved by ampli-
fication-based DNA analysis. Arthritis Rheum. 2004, 50, 2985-2994.

37. Wang, G.; Dong, W.; Lan, T.; Fan, J.; Tang, K.; Li, Y.; Yan, G.; Jiang, G.;
Ma, Y.; Shang, Y.; et al. Diagnostic accuracy evaluation of the conventio-
nal and molecular tests for Spinal Tuberculosis in a cohort, head-to-head
study. Emerg. Microbes Infect. 2018, 7, 109.

38. Saravolatz, L.D.; Labalo, V.; Fishbain, J.; Szpunar, S.; Johnson, L.B. Lack
of e_ect of antibiotics on biopsy culture results in vertebral osteomyelitis.
Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2018, 91, 273-274.

39.Marschall, J.; Bhavan, K.P.; Olsen, M.A.; Fraser, V.J.; Wright, N.M.; Warren,
D.K. The impact of prebiopsy antibiotics on pathogen recovery in hema-
togenous vertebral osteomyelitis. Clin. Infect. Dis. 2011, 52, 867-872.

40. Gras, G.; Buzele, R.; Parienti, ].J.; Debiais, F.; Dinh, A.; Dupon, M.; Rob-
lot, F.; Mulleman, D.; Marcelli, C.; Michon, J.; et al. Microbiological
diagnosis of vertebral osteomyelitis: Relevance of second percutaneous
biopsy following initial negative biopsy and limited yield of post-biopsy
blood cultures. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2014, 33, 371-375.

41. Loibl, M.; Stoyanov, L.; Doenitz, C.; Brawanski, A.; Wiggermann, D.;
Krutsch,W.; Nerlich, M.; Oszwald, M.; Neumann, C.; Salzberger, B.; et
al. Outcome-related co-factors in 105 cases of vertebral osteomyelitis in a
tertiary care hospital. Infection 2014, 42, 503-510.

42. Cebridn Parra, J.L.; Saez-Arenillas Martin, A.; Urda Martinez-Aedo, A.L.;
Soler Ivanez, I.; Agreda, E.; Lopez-Duran Stern, L. Management of infe-

ctious discitis. Outcome in one hundred and eight patients in a university
hospital. Int. Orthop. 2012, 36, 239-244.

43. Cottle, L.; Riordan, T. Infectious spondylodiscitis. J. Infect. 2008, 56,
401-412.

44. Broner, F.A.; Garland, D.E.; Zigler, J.E. Spinal infections in the immuno-
compromised host. Orthop. Clin. N. Am. 1996, 27, 37-46.

45. D’Agostino, C.; Scorzolini, L.; Massetti, A.P.; Carnevalini, M.; d’Ettorre,
G.; Venditti, M.; Vullo, V.; Orsi, G.B. A seven-year prospective study on
spondylodiscitis: Epidemiological and microbiological features. Infection
2010, 38, 102-107.

46. Chuo, C.Y.; Fu, Y.C.; Lu, Y.M.; Chen, ]J.C.; Shen,W.].; Yang, C.H.; Chen,
C.Y. Spinal infection in intravenous drug abusers. J. Spinal Disord. Tech.
2007, 20, 324-328.

47. Tyagi, R. Spinal infections in children: A review. J. Orthop. 2016, 13,
254-258.



134 | Spinal Enfeksiyoniar

48. Ulu-Kilic, A.; Karakas, A.; Erdem, H. Update on treatment options for spi-

49.

50.

51.

52.

nal brucellosis. Clin. Microbiol. Infect. 2014, 20, O75-082.

Charles, R.W.; Govender, S.; Naidoo, K.S. Echinococcal infection of the
spine with neural involvement. Spine (Phila Pa 1976) 1988, 13, 47—49.

Roblot, F.; Besnier, J.M.; Juhel, L.; Vidal, C.; Ragot, S.; Bastides, F.; Le
Moal, G.; Godet, C.; Mulleman, D.; Azais, I.; et al. Optimal duration
of antibiotic therapy in vertebral osteomyelitis. Semin. Arthritis Rheum.
2007, 36, 269-277.

Zarghooni, K.; Rollingho , M.; Sobottke, R.; Eysel, P. Treatment of
spondylodiscitis. Int. Orthop. 2012, 36, 405-411.

Sobottke, R.; Seifert, H.; Fiatkenheuer, G.; Schmidt, M.; Gofimann, A.;
Eysel, P. Current diagnosis and treatment of spondylodiscitis. Dtsch. Ar-
ztebl. Int. 2008, 105, 181-187.

53. Butler, J.S.; Shelly, M.].; Timlin, M..; Powderly, W.G.; O’Byrne, ].M. Nontu-

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

berculous pyogenic spinal infection in adults: A 12-year experience from
a tertiary referral center. Spine (Phila Pa 1976) 2006, 31, 2695-2700.

Shi, T.; Zhang, Z.; Dai, F.; Zhou, Q.; He, Q.; Luo, F.; Hou, T.; Xu, J. Ret-
rospective Study of 967 Patients With Spinal Tuberculosis. Orthopedics
2016, 39, ¢838—¢843.

Zimmerli,W. Clinical practice. Vertebral osteomyelitis. N. Engl. J. Med.
2010, 362, 1022-1029.

Chelli Bouaziz, M.; Ladeb, M.F.; Chakroun, M.; Chaabane, S. Spinal bru-
cellosis: A review. Skeletal Radiol. 2008, 37, 785-790.

Lee, K.Y. Comparison of pyogenic spondylitis and tuberculous spondylitis.
Asian Spine J. 2014, 8, 216-223.

Govender, S.; Parbhoo, A.H.; Kumar, K.P.; Annamalai, K. Anterior spinal
decompression in HIV-positive patients with tuberculosis: A prospective
study. J. Bone Jt. Surg. Br. 2001, 83, 864-867.

Govender, S.; Kumar, K.P.S. Aspergillus spondylitis in immunocompetent
patients. Int. Orthop. 2001, 25, 74-76.

Sapico, F.L.; Montgomerie, J.Z. Vertebral osteomyelitis. Infect. Dis. Clin.
N. Am. 1990, 4, 539-550.

Babouee Flury, B.; Elzi, L.; Kolbe, M.; Frei, R.;Weisser, M.; Schiren,
S.;Widmer, A.F.; Battegay, M. Is switching to an oral antibiotic regimen

safe after 2 weeks of intravenous treatment for primary bacterial vertebral
osteomyelitis? BMC Infect. Dis. 2014, 14, 226.

62.Li, H.K.; Rombach, I.; Zambellas, R.;Walker, A.S.; McNally, M.A.; Atkins,

B.L.; Lipsky, B.A.; Hughes, H.C.; Bose, D.; Kiimin, M.; et al. OVIVA
Trial Collaborators. Oral versus intravenous antibiotics for bone and joint
infection. N. Engl. J. Med. 2019, 380, 425-436.



Giiven Giirsoy | 135

63.Li,Y.D.; Wong, C.B.; Tsai, T.T.; Lai, P.L.; Niu, C.C.; Chen, L.H.; Fu, T.S.
Appropriate duration of post-surgical intravenous antibiotic therapy for
pyogenic spondylodiscitis. BMC Infect. Dis. 2018, 18, 468.

64. Mavrogenis, A.F.; Igoumenou, V.; Tsiavos, K.; Megaloikonomos, P.; Pana-
gopoulos, G.N.; Vottis, C.; Giannitsioti, E.; Papadopoulos, A.; Soulta-
nis, K.C. When and how to operate on spondylodiscitis: A report of 13
patients. Eur. J. Orthop. Surg. Traumatol. 2016, 26, 31-40.

65. Talia, A.; Wong, M.; Lau, H.; Kaye, A. Safety of instrumentation and fusion
at the time of surgical debridement for spinal infection. J. Clin. Neurosci.
2015,22, 1111-1116.

66. Hegde, V.; Meredith, D.S.; Kepler, C.K.; Huang, R.C. Management of pos-
toperative spinal infections. World J. Orthop. 2012, 3, 182-189.

67. Nunez-Pereira, S.; Pellisé, F.; Rodriguez-Pardo, D.; Pigrau, C.; Bagd, J.;
Villanueva, C.; Ciceres, E. Implant survival after deep infection of an
instrumented spinal fusion. Bone Jt. J. 2013, 95, 1121-1126.

68. Di Silvestre, M.D.; Bakaloudis, G.; Lolli, F.; Giacomini, S. Latedeveloping

infection following posterior fusion for adolescent idiopathic scoliosis.
Eur. Spine J. 2011, 20, S121-S127.



136 | Spinal Enfeksiyoniar



Bolim 8

Acil Servislerde Ilk Temas: Anksiyete Krizlerinin
Tan1 ve Yonetim Stratejiler:

Burcu Ozen Karabulut!

Ali Ekber Karabulut?

Ozet

Anksiyete krizleri, acil servis bagvurularinda sik kargilagilan ancak ¢ogu zaman
tiziksel semptomlarla maskelendigi i¢in tamisal giigliik yaratan psikiyatrik
durumlardir. Kriz aninda gelisen yogun tehdit algisi; gogiis agrisi, ¢arpinti,
nefes darlig1 gibi belirtilerle kendini gostererek organik hastaliklart taklit
edebilir. Bu durum hem yanlig tantya hem de gereksiz tetkik ve miidahalelere
yol agabilir. Kadmnlar, gocuklar, ergenler ve geriatrik bireyler gibi hassas
gruplarda semptomlar daha belirgin veya atipik bi¢imde ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle klinik degerlendirme yalmizca biyomedikal degil, biyopsikososyal bir
yaklagimla yapilmalidir.

Acil servislerde Oncelikli adim, yagami tehdit eden organik nedenlerin
diglanmasidir.  Takiben, yapilandirilmig psikiyatrik = degerlendirme ile
anksiyete bozukluklarinin ayirici tanist yapilmali; uygun miidahale yontemleri
belirlenmelidir. Miidahale stratejileri farmakolojik olmayan yaklagimlar
(iletisim, gevresel diizenleme, solunum egzersizleri) ve gerekirse farmakolojik
tedavileri (benzodiazepinler, antipsikotikler) kapsar. Hastanin yagina, eslik
eden hastaliklarina ve klinik durumuna gore tedavi bireysellestirilmelidir.

Acil servis hekimlerinin bu kriz tablolarini tanima ve yonetme konusundaki
tarkindaliklari, tami dogrulugunu artirmakta, hasta memnuniyetini ve
klinik sonuglart iyilestirmektedir. Bu nedenle anksiyete krizlerinin ilk temas
noktasinda biitiinciil bir yaklagimla ele alinmasi kritik nemdedir.
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1. GIRIS

Acilservisler, hizli kararlar alinmasi gereken ve hastalarin gogu zaman saglik
sistemiyle ilk temasini gergeklestirdigi kritik birimlerdir. Bu bagvurularin
onemli bir kismu, fiziksel belirtilerle kendini gosteren psikiyatrik kokenli
durumlardan olugur. Anksiyete krizleri bu tablolar arasinda en sik karsilagilan
durumlardan biridir. Kriz aninda bireyde yogun bir tehdit algis1 olusur ve bu
durum gesitli somatik belirtilerle kendini gosterir. Gogiis agrisi, garpinti, bag
donmesi, nefes darligi, uyugma ve terleme gibi sikayetler, hastayr genellikle
ciddi bir tibbi sorun yasadig diigiincesiyle acil servise yonlendirir. Oysa bu
belirtiler, ¢ogu zaman anksiyete bozukluklarinin bedensel yansimalaridir.

Klinik goriiniim, organik patolojilerle benzerlik gosterdigi igin tani siireci
karmagiklagabilir [1-3].

Anksiyete bozukluklari genel toplumda olduk¢a yaygin olup saglik
kurumlarina bagvurularin da 6nemli bir nedenidir. Acil serviste disiik
oncelikli (sar1 ve yesil alan) triyaj grubunda yer alan hastalarda dahi orta
ve yiiksek diizeyde kaygi bulgularina rastlanabilmektedir [4]. Anksiyete
krizleri, bireyde tehdit algisini artirarak yogun fiziksel yakinmalarla kendini
gosterdiginden, gereksiz tetkiklerin yapilmasinin yani sira saglik kaynaklarinin
etkisiz kullanimina da yol agma potansiyeli tasir [5,6]

Acil servislerde gorev yapan hekimlerin, bu tiir kriz tablolarini tanima ve
yonetme konusundaki yetkinliklerinin artirilmasi, tanisal dogrulugu ve hasta
memnuniyetini olumlu yonde etkileyebilir. Bu nedenle, anksiyete krizlerinin
acil servisteki klinik goriiniimii, ayirici tanmi ilkeleri ve etkin miidahale
stratejilerinin kapsamli bigimde ele alinmasi onem tagur.

2. KLINIK OZELLIKLER

Anksiyete bozukluklari, bireyin ger¢ek bir tehdit olmaksizin yogun
bir endise, korku ya da panik hissi yagamasiyla karakterizedir. Acil servise
bagvuran hastalarda bu bozukluklar genellikle somatik belirtilerle kendini
gosterir. Baglica gikdyetler arasinda garpinti, gogiis agrisi, nefes darligi, bag
donmesi, bulanti, karin agrisi, titreme, terleme, uyusma ve bogulma hissi
yer alir [1,3,6]. Bu semptomlar, sempatik sinir sistemi aktivasyonunun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar ve hastada fiziksel bir hastaliga yakalandigina dair
kuvvetli bir inang gelismesine neden olur [2,5].

Anksiyete krizleri, 6zellikle ilk kez yagayan hastalarda ¢ok yogun yaganur.
Hastalar kalp krizi gegirdigi ya da olmekte oldugu gibi diigiincelerle acil
servislere bagvurur. Bu tablolar genellikle panik atakla 6zdeglegse de tiim
anksiyete bozukluklar akut donemde benzer belirtilerle kendini gosterebilir.
Klinik tablo bazen ajitasyon, bazen agir1 sessizlik veya donakalma haliyle de
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ortaya ¢ikabilir. Bu degisken semptom profili, acil servis ortaminda tanisal
belirsizlik yaratir [1,2,7].

Acil servise gogiis agrist ile bagvuran hastalarin 6nemli bir boliimiinde, bu
sikayetin temelinde yatan nedenin kardiyak ya da pulmoner degil, psikolojik
kokenli oldugu goriilmektedir. Non-kardiyak gogiis agrisi, Ozellikle
yaygin anksiyete bozuklugu ve panik bozukluk ile iliskili klinik durumlar
arasinda yer alir [1,5,8]. Anksiyete diizeyinin yiikselmesiyle birlikte geligen
hiperventilasyon, solunum alkalozuna yol agarak parestezi, bag donmesi ve
bayilma hissi gibi belirtilerin ortaya ¢tkmasina neden olabilir. Bu tablo zaman
zaman norolojik veya metabolik hastaliklarla benzerlik gosterdiginden,
ayricl tamida dikkatli degerlendirme gerektirir [1,2].

Kadin bireylerde anksiyete semptomlarinin goriilme sikligr erkeklere
kiyasla daha yiiksektir. Bu farkin olugmasinda hormonal degisiklikler, adet
dongiisii, gebelik ve menopoz gibi biyolojik siireglerin yani sira kadinlarin
stres yanit mekanizmalarindaki farkhliklar da etkili olmaktadir. Ayrica,
toplumda kadinlara atfedilen rollerin ve sorumluluklarin olusturdugu
psikolojik yiik, kayg: bozukluklarinin gelisiminde 6nemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir [9,10,11]. Bu nedenle, acil servise bagvuran
kadin hastalarda ozellikle anksiyete krizlerinin daha yogun ve belirgin klinik
bulgularla seyredebildigi gézlemlenmektedir.

Cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikan anksiyete bozukluklari,
gogu zaman erigkinlerde goriilen tablolardan farkli klinik gortiniimlerle
kendini gosterebilir. Bu yag grubundaki bireyler, kaygilarin1 dogrudan ifade
edemeyebilir ve sikiyetlerini dolayli yollarla ortaya koyabilir. Ozellikle karin
agris1, mide bulantisi, bag agrisi, okul reddi gibi fiziksel yakinmalarla bagvuran
gocuklarda, altta yatan nedenin yogun anksiyete oldugu anlagiimaktadir. Bu
belirtiler siklikla organik bir hastalik stiphesiyle degerlendirildiginden, tani
gecikebilir veya psikiyatrik destek ihtiyaci gozden kagabilir [12]. Pandemi
siireci gibi kiiresel krizlerin, ¢ocuk ve ergen ruh saghgi tizerindeki etkileri de
dikkate degerdir. Bu donemde sosyal izolasyon, belirsizlik, akademik baskilar
ve aile igi stres faktorlerinin artmasiyla birlikte anksiyete semptomlarinda
belirgin bir artiy yaganmugtir. Bazi vakalarda bu semptomlar, kendine zarar
verme davraniglar1 veya intihar diigiincesiyle birlikte seyretmigtir. Dikkat
cksikligi, 6tke nobetleri, huzursuzluk, uyku bozukluklar: gibi davramgsal
degisiklikler de anksiyete bozukluklarinin ¢ocukluk ¢agindaki diger
yansimalari arasinda yer almaktadir [13].

Geriatrik  hastalarda ise anksiyete genellikle biligsel ~yavaglama,
huzursuzluk, insomnia, istahsizlik ya da kronik agrinin alevlenmesi seklinde
ortaya ¢ikabilir. Bu grup hastalarda 6zellikle komorbid fiziksel hastaliklar
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anksiyete belirtilerinin golgelenmesine ya da atlanmasina neden olabilir [14].
Geriatrik yag grubunda goriilen anksiyete bozukluklari, geng erigkinlere
kiyasla daha farkli klinik 6zelliklerle seyredebilir. Yaglanma siireciyle birlikte
gelisen fizyolojik, psikolojik ve sosyal degisiklikler, kaygi bozukluklarinin
hem sikhigint hem de klinik sunumunu etkiler. Bu hastalarda anksiyete ¢cogu
zaman dogrudan “kayg1” ifadesiyle degil; huzursuzluk, sinirlilik, unutkanlik,
dikkat daginikligi, uyku bozuklugu (6zellikle insomnia), istahsizlik veya
aciklanamayan somatik yakinmalar geklinde ortaya cikar. Ayrica mevcut
kronik agrilar, osteoartrit ya da belirsiz gastrointestinal sikdyetler, anksiyete
semptomlariyla i¢ ige gegerek tanisal karmaga yaratabilir [14,15]. Yagh
bireylerde depresyon ile anksiyete siklikla birlikte seyreder ve bu durum ¢ogu
zaman biligsel gerileme ile karigtirihir. Bu nedenle yagh bir hastada goriilen
bellek bozuklugu ya da ilgisizlik, yalnizca demans ile agiklanmamal; altta
vatan kaygi diizeyi de sorgulanmalidir. Ayni gekilde, ozellikle eslik eden
kalp yetmezligi, KOAH, diabetes mellitus veya inme Oykiisii gibi fiziksel
hastaliklar1 bulunan geriatrik bireylerde anksiyete semptomlarinin organik
hastalik bulgular1 arasinda golgelenmesi oldukga sik kargilagilan bir durumdur
[16,17]. Sosyal izolasyon, yalnizlik, yakinlarini kaybetme, fiziksel bagimhlik
gelisimi ve yagam kontroliiniin azalmasi gibi yaghiliga 6zgii psiko-sosyal
stresorler de anksiyetenin tetiklenmesinde 6nemli rol oynar. Bu hastalarda
klinik degerlendirme yapilirken yalnizca tibbi hikayeye degil, ayn1 zamanda
yagam kosullarina, sosyal destek diizeyine ve giinliik iglevsellik diizeyine
de dikkat edilmelidir. Geriatrik bireylerde anksiyetenin erken taninmasi
ve uygun yonlendirme ile miidahale edilmesi, yasam kalitesini dogrudan
etkileyen 6nemli bir faktordiir [18,19,20].

Ote yandan, anksiyete krizlerinin siddeti ve bagvuru sikligi, yalnizca
bireysel fizyolojik vyatkinliklarla degil, aym1 zamanda ¢evresel ve
sosyoekonomik etkenlerle de yakindan iligkilidir. Sosyal izolasyon, diisiik
gelir diizeyi, egitim yetersizligi, aile i¢i gatigmalar ve travma Oykiisii
gibi faktorler; bireyin stresle bag etme kapasitesini azaltarak anksiyete
semptomlarini tetikleyebilir. Ozellikle kronik fiziksel hastaligi bulunan
bireylerde bu psikolojik yiik hem kaygi diizeyini artirmakta hem de acil
servise bagvuru ihtiyacini yiikseltmektedir [6,15]. Bu nedenle, anksiyete
krizlerinin degerlendirilmesinde biyopsikososyal yaklagim esas alinmali ve
yalnizca semptomlara degil, hastanin yagam kogullarina da dikkat edilmelidir.

Anksiyete bozukluklarinin bu kadar ¢esitli klinik goriiniimlerle seyretmesi,
acil servis ortaminda bu hastalarin taninmasini giiglestirir. Bu nedenle
saghk profesyonellerinin, anksiyetenin olasi semptomlarini iyi tanimasi ve
belirtileri yalmzca fiziksel nedenlerle iliskilendirmemesi biiyiik onem tasir.
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Klinik degerlendirmenin yalnizca vital bulgulara degil, hastanin davranigsal
ve duygusal durumuna da odaklanmasi gerekair.

3. AYIRICI TANI

Acil servise bagvuran hastalarda gozlenen anksiyete belirtileri, siklikla
bagka klinik tablolarin maskesi altinda ortaya ¢ikar. Fiziksel gikdyetlerin 6n
planda olmas1 nedeniyle bu hastalarin degerlendirilmesinde temel zorluk,
yaganan semptomlarin psikiyatrik bir durumun pargast mi yoksa organik bir
hastaligin habercisi mi oldugunun ayirt edilmesidir. Hatali yonlendirme; ya
altta yatan ciddi bir patolojinin gozden kagmasina ya da psikojenik nedenlere
bagli semptomlarin gereksiz tetkik ve miidahalelerle kargilanmasina neden
olabilir. Bu nedenle hekim, hastanin giivenligini gozetirken mevcut
kaynaklar1 da etkin kullanacak sekilde hareket etmelidir [1,2,5].

Anksiyete bozukluklarinin acil servisteki goriinimii ¢ogu zaman
kardiyovaskiiler, solunumsal, norolojik ve endokrin sistem hastaliklarinin
semptomlarina benzerlik gosterir [21]. Bu tablo, klinisyenin dikkatini
sistematik bir ayiric1 tani siirecine yonlendirmelidir. Oykii alma siirecinde
duygusal ifadeler, daha Once yasanmis benzer ataklar ve semptomlarin
zamanla iligkisi dikkatle sorgulanmals; fizik muayene ve gerekli laboratuvar
analizleri bu bulgularla entegre edilerek degerlendirilmelidir [2,22,23].

3.1. Organik Nedenlerin Diglanmasi

Anksiyete krizlerinin, ciddi organik hastaliklar1 taklit edebilme
potansiyeli goz oniine alindiginda, ayiricr taninin ilk basamag: her zaman
hayat1 tehdit eden nedenlerin diglanmasi olmahdir. Ozellikle akut koroner
sendrom (AKS), pulmoner emboli (PE), inme, hipoglisemi, tirotoksikoz,
feokromositoma, epilepsi ve menenjit gibi durumlar, klinik olarak 6ncelikli
degerlendirme gerektirir [3,24].

Gogiis agrist ve garpinti sikdyetleriyle bagvuran hastalarda, akut koroner
sendrom (AKS) olasiligi her zaman ilk sirada diisiiniilmelidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip bireylerde, elektrokardiyografi
(EKG), kardiyak enzim diizeyleri ve vital bulgularin erken donemde gozden
gegirilmesi gerekir. Yiiksek duyarlilikli troponin testleri, AKS’yi diglamada
onemli bir tan1 araci olarak kullanilmaktadir; ancak bu parametrede, anksiyete
ve panik bozukluklarinda da hafif diizeyde yiikseklikler goriilebilecegi akilda
tutulmalidir [ 1,25]. Nefes darligy, tagipne ve hiperventilasyon gibisemptomlar
ise siklikla pulmoner emboli ile karigabilir. Bu gibi durumlarda Wells skoru,
D-dimer diizeyi, oksijen satiirasyonu ve toraks BT anjiyografi gibi tanisal
araglar rehberlik edebilir. Anksiyete bozukluklarinda da hiperventilasyon
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sonucu gelisen respiratuvar alkaloz, parestezi, bag donmesi, agiz ¢evresinde
uyugma ve hatta senkop benzeri semptomlarla karsimiza ¢ikabilir [1,3,24].

Bag donmesi, uyusma, denge kayb: ve konugsma bozuklugu gibi
semptomlar, norolojik sistem kaynakli ciddi patolojilerin habercisi olabilir.
Bu bulgular, ozellikle vertebrobaziler dolasim bozukluklari, gegici iskemik
ataklar ve parsiyel epileptik nobetlerle iliskilendirilebilir. Ani baglangigl,
kisa siireli ya da gegici 6zellikte seyreden bu klinik tablolar, zaman zaman
anksiyete bozukluklariyla karisabilmektedir. Ozellikle daha &nce nérolojik
tant almamug hastalarda, postiktal doneme ait biling bulaniklig: ya da dizartri
gibi belirtiler, panik atak ile benzer sekilde yorumlanabilir [24,26,27]. Bu tiir
bagvurularda ilk adim, kapsamli bir norolojik degerlendirme yapilmasidir.
Goz hareketleri, kas kuvveti, denge ve koordinasyon muayenesi yol gosterici
olabilir. Eger muayene bulgular1 normal smurlarda ancak klinik giiphe
devam ediyorsa goriintiileme gerekliligi dogar. Bilgisayarli tomografi (BT)
va da manyetik rezonans (MR) gibi yontemlerle, yapisal ya da vaskiiler bir
patoloji olup olmadig aragtirimalidir. Ancak herhangi bir organik neden
saptanmadiginda, semptomlarin anksiyeteye bagli somatizasyon siirecinin
par¢asi olabilecegi gbz oniinde bulundurulmahdir [1-3,6,24].

Endokrin ve metabolik kokenli bozukluklar, anksiyeteye benzer belirtilerle
kendini gosterebildigi icin ayiricr tanida mutlaka dikkate alinmahdir.
Hipoglisemi, tirotoksikoz, feokromositoma gibi endokrinopatiler; tagikardi,
terleme, huzursuzluk, bag donmesi ve biling degisikligi gibi semptomlarla
karsimiza ¢ikabilir. Bu semptomlar, akut anksiyete krizi ile biiyiik benzerlik
tagidig igin tani siirecinde dikkatli bir yaklagim gerektirir [2,3,24]. Benzer
sekilde, elektrolit dengesizlikleri de kaygi bozukluklarini taklit eden
klinik tablolar olusturabilir. Ozellikle hiponatremi ve hipokalsemi; biling
bulaniklig, kas spazmlari, parestezi ve ajitasyon gibi belirtilerle seyredebilir.
Bu nedenle, ozellikle yaghlar, polifarmasi oykiisii olanlar, malignite ya da
kronik hastalik ge¢misi bulunan hastalarda, laboratuvar testleri hedefe
yonelik olarak planlanmali; biyokimyasal degerlendirmeler klinik tabloyla
birlikte biitiinciil sekilde yorumlanmahdir [23,24].

Bu degerlendirmelerde temel amag, miimkiin oldugunca hizli gekilde
ciddi organik patolojileri diglamak; bunu yaparken de hastaya gereksiz
girisimsel iglem veya tetkik yiiklememektir. Klinik giiphe diizeyi, hastanin
yast, komorbiditeleri ve bagvuru sekli bu kararlart yonlendirici olmalidir.

3.2. Psikiyatrik Degerlendirme

Organik nedenlerin diglanmasinin ardindan, semptomlarin psikiyatrik
kokenli olabilecegi goz oniine alinmali ve sistematik bir ruhsal degerlendirme
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yapilmalidir. Acil serviste bu degerlendirme sinirli zaman ve kaynaklarla
yapisa da bazi yapilandirlmig adimlar aracihgiyla etkili sonuglar elde
edilebilir.

Psikiyatrik degerlendirme siirecinin en temel bilegenlerinden biri, hasta
ile glivene dayali bir iletigim kurmaktir. Acil servis ortaminda yaganan zaman
baskis1 ve yogunluk, bu iletisimi zorlastirabilir. Ancak hastanin kendini
anlagilmig ve Onemsenmis hissetmesi, degerlendirme siirecinin bagarisi
agisindan belirleyicidir. Hastaya sikdyetlerinin dikkate alindigi, fizyolojik
bulgularin degerlendirildigi ve durumunun gegici olabilecegi net bir bigimde
aktariimalidir. Bu yaklagim hasta kaygisini azaltirken tedaviye uyumu da
artirir [28-31]. Anksiyete bozukluklarinda sik kargilagilan ifade kaliplari,
klinik olarak tanisal ipuglari saglayabilir. “Nefes alamiyorum”, “kalp krizi
gegiriyorum”, “Olityorum”, “kendimi kaybediyorum” gibi yogun tehdit
algs1 igeren dramatik beyanlar, 6zellikle panik bozuklukta belirgindir. Bu
tiir soylemler, hastanin yagadigi semptomlari abarttigi anlamina gelmemeli;
aksine, siibjektif alginin ne kadar yogun oldugunu diisiindiirtmelidir. Ayrica
bu climleler, hastanin kriz anindaki zihinsel yapisini ve igsel korkularin
anlamaya yonelik 6nemli veriler sunar. Bu agidan semptomlarin yapist kadar
ifade bi¢imi de dikkatle degerlendirilmelidir [3,23,24].

Anksiyete bozukluklarinin siniflandiriimasinda DSM-5 tani kriterlerine
uygun sekilde panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, somatizasyon
bozuklugu, akut stres reaksiyonu, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif
kompulsif bozukluk gibi basliklar degerlendirilebilir. Bu tanilarin konulmasi
igin detayl psikiyatrik oykii gerekir; ancak acil serviste bu siire kisith
oldugundan, kisa tarama Olgekleri ile 6n degerlendirme yapilabilir [32,33].
GAD-7, HADS ve PHQ-9 gibi 6lgekler, kisa siirede uygulanabilen ve kaygi
diizeyini belirlemede kullanilabilecek etkili araglardir. Bununla birlikte,
acil serviste kullanilan bu tiir 6l¢eklerin tan1 koydurucu degil; yonlendirici
oldugu unutulmamalidir [3,32].

Psikiyatrik degerlendirmenin 6nemli bir par¢asi da hastanin davranigsal
ozelliklerinin gozlemlenmesidir. Fiziksel gortiniim, motor aktivite diizeyi,
konusma hizi ve ritmi, goéz temast kurma davranigi, duygulanimin
uygunlugu ve ajitasyon varligr gibi unsurlar, hastanin ruhsal durumuna
dair degerli ipuglar1 sunar. Bu gozlem, ozellikle sozlii iletigimin sirh ya da
yaniltict olabilecegi durumlarda tanisal stireci destekler. Hastanin yonelim
durumu, ¢evresine olan tepkileri ve psikotik belirti varligi da dikkatle
degerlendirilmelidir. Eger yogun ajitasyon, ajite-deliryum tablosu veya

davranigsal kontrol kayb1 s6z konusuysa ve organik nedenler giivenli bigimde
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diglanmugsa, kisa etkili sedatif ajanlarin dikkatli gekilde kullanimi gerekebilir
[34,35].

Hastanin daha once psikiyatri ge¢misi, ila¢ kullanimi, intihar girigimi
oOykiisii, travmatik yagam deneyimi, madde kullanimi veya psikotik belirtiler
(hezeyanlar, haliisinasyonlar) agisindan da sorgulanmast 6nemlidir. Ozellikle
intihar diigiincesi olan hastalarda mutlaka psikiyatri konstiltasyonu istenmeli;
giivenli bir ortamda izlem saglanmal ve gerekli miidahaleler planlanmalidir

[36].

Psikiyatrik degerlendirme yalnizca tam1 koymak degil, ayn1 zamanda
hastayr uygun yonetime ve ileri izleme hazirlamak agisindan da kritik rol
oynar. Gerektiginde kriz miidahale ekipleri, psikososyal destek hatlar1 veya
aile hekimligi tizerinden yonlendirme yapilabilir. Bu yaklagim, tekrar bagvuru
riskini azaltir ve hastaya daha siirdiiriilebilir bir ¢6ziim sunar [37].

4. ACIL SERVISTE MUDAHALE VE YONETIM

Acil serviste anksiyete krizleriyle bagvuran hastalarin yonetimi, sadece
belirti kontroliinden ibaret degildir. Bu siiregte hekimin amaci; fiziksel
semptomlar1 hafifletirken hastanin ruhsal biitiinliigiinii de destekleyerek
giivenli bir stabilizasyon saglamaktir. Miidahale plani, hastanin yas, cinsiyet,
eslik eden fiziksel ve ruhsal hastaliklari, sosyal destek diizeyi ve kriz siddeti
gibi bireysel faktorlere gore Ozellestirilmelidir. Bu baglamda, miidahale
stratejileri iki temel grupta ele alinir: farmakolojik olmayan yaklasimlar
ve farmakolojik tedaviler. Uygulamada bu iki yaklagimin ¢ogu zaman
birbirini tamamlayic bigimde bir arada kullanilimas: gerekir [38,39].

Ideal bir yonetim siireci, hasta ile ilk temas amindan itibaren baglar.
Hekimin beden dili, ses tonu ve sozlii ifadeleri hastanin algisin1 dogrudan
etkiler. Ozellikle panik halinde bagvuran bireylerde, ilk dakikalarda gosterilen
empatik yaklagim ve bilgilendirici tutum, krizin siddetini belirgin diizeyde
azaltabilir. Bu nedenle acil servis ¢aliganlarinin yalnizca tibbi bilgi degil, aym
zamanda temel kriz iletigimi becerilerine de sahip olmalar1 gerekir [28,40].

4.1. Farmakolojik Olmayan Yontemler

Farmakolojik olmayan yontemler, anksiyete krizlerinin yonetiminde
ilk basamak olarak ¢ogu zaman yeterli olabilir. Bu miidahaleler, hastanin
sakinlestirilmesi, semptomlarinin fizyolojik nedenlerden ziyade duygusal
stireglerle iligkili oldugunun agiklanmasi ve giiven ortaminin olusgturulmasi
gibi temelilkelere dayanir. Ozellikle ajitasyonun diisiik, psikotik semptomlarin
eslik etmedigi ve vital bulgularin stabil oldugu durumlarda bu yaklagimlar
oncelikli tercih edilmelidir [3].
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Ilk adimda hastanin bulundugu fiziksel ortam goézden gegirilmeli,
miimkiinse kalabaliktan ve uyarandan uzak bir alana alinmalidir. Giirtiltiili,
kaotik veya aydinlatmasi fazla olan ortamlarda anksiyete belirtileri daha
da siddetlenebilir. Oturur pozisyonda, miimkiinse refakatgisinin yaninda
olmasi saglanmali, hasta ile goz temasi kurulmali ve anlagilir, yargilamayan
bir dille konusulmahdir [41-44]. Hastaya, mevcut yakinmalarin ciddi fiziksel
hastaliklardan kaynaklanmadigi ancak ciddiyetle ele alindigr agiklanmal,
kendisini giivende hissetmesi saglanmalidir. Ayrica solunum teknikleri
ile hastanin fizyolojik dengesinin yeniden saglanmasi hedeflenmelidir.
Yavag, derin ve kontrollii soluk alip verme egzersizleri, hiperventilasyonu
baskilar, sempatik sinir sistemi yanitini azaltir ve panik diizeyini diigiiriir
[3,6]. Bunun disinda, dikkat yonlendirme teknikleri ve kisa siireli zihinsel
ugraglarin da kaygi semptomlarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
Ozellikle hafif-orta diizeyde anksiyetesi olan hastalarda, terapotik boyama,
kontrollii imgeleme ve kisa odaklanma egzersizleri kullanilabilir. Bu tiir
uygulamalarin ajitasyon seviyesini azalttig1 ve hastanin igsel kontrol hissini
artirdigy bildirilmistir [7].

Pediatrik hastalarda, farmakolojik olmayan yontemler temel miidahale
bi¢imi olarak 6ne ¢ikar. Oyun, hikdye anlatimi, resim ¢izme ve dikkat dagitict
oyuncaklar; ¢ocugun anksiyetesini ifade edebilmesine yardimci olurken ayni
zamanda tibbi iglemlere uyumunu da kolaylastirir. Ebeveynin rahatlatilmasi
ve siirece aktif katilimi ¢ocugun krizini yonetmede kritik rol oynar [45-47].

Geriatrik bireylerde ise isitme, gorme veya biligsel yetersizlik gibi yasa
bagl faktorler goz oniinde bulundurulmals, iletisim agik, yavag ve net bir
dille yiiriitiilmelidir. Yalnizlik, sosyal izolasyon ya da kayip yagamis bireylerde
giiven temelli iletigim ¢ok daha biiyiik 6nem tagir. Duygusal destekle birlikte
fiziksel konforun saglanmasi, sedatif miidahale ihtiyacini azaltabilir [14].

Bu yaklagimlarin temel amaci, hastanin kriz halinden ¢ikarilarak tiziksel
ve ruhsal stabilizasyonunun saglanmasidir. Anksiyete krizleri nadiren tek
seferlik olaylardir; bu nedenle hastaya sadece o ani1 yonetmeye degil, daha
ileri destek siireglerine de yonlendirme yapilmalidir. Bu noktada farmakolojik
olmayan miidahaleler hem etkili hem de giivenli bir ilk basamak olarak 6ne
¢tkmaktadir [24].

4.2. Farmakolojik Yaklagimlar

Farmakolojik miidahale, anksiyete krizinin yonetiminde genellikle
farmakolojik olmayan yontemlerin yetersiz kaldig1 durumlarda ya da hastanin
ciddi ajitasyon, panik, intihar riski veya davranigsal kontrol kayb: yasadigi
tabloda giindeme gelir. Tlag tedavisi, yalnizca semptomlar1 hizli sekilde
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baskilamak i¢in degil; aym1 zamanda hastanin psikiyatrik agidan giivenli
sekilde stabilizasyonunu saglamak amaciyla uygulanir. Ancak farmakolojik
yaklagim her hastaya aym gekilde uygulanmamalidir. Kisisel risk profili,
yasg grubu, komorbiditeleri ve klinik sunumu goz 6niinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir [3,48].

Acil serviste yaygin olarak kullanillan ilag gruplarinin  baginda
benzodiazepinler gelir. Bu grup ilaglar, hizh etki baglangic1 ve anksiyolitik
ozellikleri nedeniyle 6zellikle panik atak, ajitasyon ya da akut stres tepkisinde
tercih edilmektedir. Lorazepam ve diazepam gibi ajanlar, intravenoz ya da
intramiiskiiler yolla uygulanabilir ve etkileri kisa siirede ortaya ¢ikar. Ancak
solunum depresyonu, sedasyon diizeyi artig1 ve tolerans gelisimi gibi riskler
nedeniyle bu ilaglarin kullanimi dikkatle planlanmali; miimkiinse sinirh
dozda ve tek seferlik olarak uygulanmalidir [49].

Antipsikotik ajanlar, 6zellikle ajitasyonun 6n planda oldugu, psikotik
belirti eglik eden ya da akut mani/depresyon atagi yasayan hastalarda
kullanilabilir. Haloperidol, olanzapin, risperidon gibi ajanlar bu amagla tercih
edilir. Haloperidol, parenteral kullanim kolaylig1 nedeniyle sik bagvurulan
bir segenektir; ancak ekstrapiramidal yan etkiler ve QT uzamasi gibi kardiyak
riskler nedeniyle dikkatli olunmalidir. Yeni nesil atipik antipsikotikler
(6rnegin intramiiskiiler olanzapin), ozellikle yagh ya da kardiyak hastalik
oykiisii olan bireylerde tercih edilen daha giivenli segenekler arasinda yer alir

[50,51].

Bazi merkezlerde sublingual ya da intranazal uygulama formlarina sahip
hizli etkili sedatiflerin acil kullanim1 da s6z konusudur. Ornegin, sublingual
lorazepam ya da dexmedetomidin gibi ajanlar; 6zellikle igne fobisi olan,
kooperasyonu kisitli ya da hafif-orta diizeyde anksiyetesi bulunan hastalarda
etkili ve hasta konforunu artirici segenekler olabilir [52].

Pediatrik hastalarda farmakolojik miidahale zorunlu hale gelmigse, yasa
ve viicut agirhgma uygun doz ayarlamasi son derece 6nemlidir. Bu yag
grubunda, intranazal midazolam veya ketamin gibi ajanlar dikkatle segilmig
endikasyonlarla kullanilabilir. Ancak ¢ocuklarda miimkiin oldugunca non-
farmakolojik yontemlerle kontrol saglanmasi onceliklidir. Tlag kullanimi
sadece ajitasyonun giderilemedigi, prosediirel sedasyon gerektigi ya da
travmatik anin engellenmesi amaciyla diistintilmelidir [53].

Geriatrik hastalarda ise farmakolojik yaklagimda daha biiyiik 6zen gerekir.
Bu yag grubunda ilaglarin farmakokinetigi degistiginden, minimal dozlarla
baglanmali ve yan etki profili yakindan izlenmelidir. Sedatif ve antipsikotik
ajanlar bu grupta deliryum, diigme riski, hipotansiyon ve kardiyak yan
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etkiler yoniinden ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle sedasyon
gerekiyorsa kisa etkili ve atipik profilli ajanlar diisiik dozlarla tercih edilmeli;
gerekmedikge farmakolojik miidahaleden kaginilmalidir [54-56].

Tlag segimi ve uygulama siireci, anksiyete tablosunun siddeti, hastanin
klinik durumu, daha 6nceki ila¢ yanit1 ve mevcut fiziksel komorbiditelere gore
sekillendirilmelidir. Her zaman ilag Oncesi ve sonrasi vital bulgular izlenmeli,
biling diizeyi gozlemlenmeli ve olas1 advers etkiler i¢in hazirlikli olunmahdir.
Ayrica, verilen ilagla birlikte hasta mutlaka yeniden degerlendirilerek sedatif
etki saglandiktan sonra psikiyatrik izlem plani yapilmalidur.

5. KONSULTASYON VE TABURCULUK

Acil serviste anksiyete krizine miidahale siirecinin son basamaklarindan
biri, hastanin psikiyatrik agidan ileri degerlendirmeye ihtiyag duyup
duymadiginin belirlenmesi ve uygun sekilde yonlendirilmesidir. Her ne kadar
bir¢ok hastada semptomlar non-farmakolojik veya kisa stireli farmakolojik
miidahalelerle gerilese de altta yatan psikiyatrik bozukluk, intihar riski veya
psikotik bulgular mevcutsa, durum daha kapsamli bir yaklagim gerektirir. Bu
noktada psikiyatri konsiiltasyonu, yonetim siirecinin vazgegilmez bir pargasi

haline gelir [3,24].

Konstiltasyon kararini yonlendiren en 6nemli unsur, hastanin mevcut
ruhsal durumu ve kliniginin risk diizeyidir. Yogun ajitasyon, agresif
davranislar, kendine zarar verme diigiincesi veya girisimi, haliisinasyonlar,
hezeyanlar ya da paranoid diigiinceler gibi psikotik belirtiler varliginda
gecikmeksizin  psikiyatri degerlendirmesi yapimalidir. Benzer sekilde,
anlamli iglev kaybr yasayan, ciddi diizeyde madde kullanimi 6ykiisii bulunan
veya sik tekrar eden ve tedaviye direngli anksiyete ataklar1 gegiren hastalar da
ileri degerlendirme agisindan yiiksek risk grubunda yer alir [57,58].

Konstiltasyon siireci hastanin fiziksel giivenligi ve mahremiyetini
koruyacak gekilde yiirtitiilmelidir. Degerlendirme 6ncesinde vital bulgularin
stabil oldugu, ciddi organik patolojilerin diglandigr ve farmakolojik
miidahalelerin yapilmis oldugu agik¢a belgelenmeli ve psikiyatri ekibine
cksiksiz gekilde aktarilmalidir. Psikiyatrik degerlendirme stirecinin etkin
yuriitilemedigi durumlarda, hastalarin memnuniyeti azalmakta; tedaviye
uyum sorunlart ve benzer semptomlarla tekrar bagvuru olasiigi artig
gostermektedir. [3,24,57].

Konsiiltasyona ihtiyag duymayan, klinik stabilizasyonu saglanmis ve
intihar riski tagtmayan hastalar igin ayaktan izlem ve planh taburculuk uygun
bir yaklagimdir. Ancak taburculuk karari, yalnizca semptom kontroliine
degil, hastanin sosyal gevresi, destek sistemleri ve i¢gorii diizeyi gibi daha
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genis bir ¢ergevede degerlendirilmelidir. Hastanin tedaviye erigim durumu,
saglik okuryazarhigi ve benzer krizleri yonetme becerisi de goz oniinde
bulundurulmalidir [59]. Giivenli taburculuk siireci, hastaya yalnizca
hastalik hakkinda bilgi verilmesiyle sinirli kalmamali; ayn1 zamanda ilerideki
destek kaynaklarina erigimini kolaylagtiracak bir yonlendirme sistemiyle
tamamlanmalidir. Taburculuk sirasinda hastaya yazili bilgi formu sunulmal,
miimkiinse bir sonraki bagvuru noktast (Ornegin psikiyatri poliklinigi veya
aile hekimi) net olarak belirtilmelidir. Gerektiginde psikososyal destek
birimleri veya sosyal hizmet uzmanlar1 siirece dahil edilmelidir [3,24].
Ozellikle 6zel risk gruplarinda taburculuk karari daha dikkatli ele alinmahdur.
Geriatrik bireylerde biligsel bozulma, yalnizlik ve fiziksel kirilganlik; ¢ocuk
hastalarda ise ebeveyn thmali, aile i¢i ¢atigma ya da travmatik yagantilar goz
ardr edilmemelidir. Bu durumlarda sosyal hizmet birimleri, ¢ocuk izlem
merkezleri veya yagh destek sistemlerine yonlendirme yapilmadan hastanin
ev ortamina gonderilmesi ciddi riskler dogurabilir [15,45].

Sonug olarak, acil serviste anksiyete kriziyle bagvuran bireylerin
yonetiminde konstiltasyon ve taburculuk siireci, semptomatik iyilesmeyle
sinirli olmayan; hastanin psikiyatrik, sosyal ve giivenlik boyutlarini da i¢eren
biitiinctil bir degerlendirmeyi zorunlu kilar. Bu agamadaki iyi yapilandirilmig
klinik kararlar, sadece mevcut bagvurunun degil, hastanin gelecekteki ruh
saghgt bagvurularinin da niteligini belirleyecektir.

6. SONUC

Anksiyete krizleri, acil serviste siklikla kargilagilan ve somatik belirtilerle
maskelenebilen psikiyatrik tablolardir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde
oncelikle yagami tehdit eden organik nedenlerin diglanmasi, ardindan
ise psikiyatrik kokenli semptomlara yonelik yapilandirilmig bir yaklagim
benimsenmesi gereklidir. Etkili iletigim, farmakolojik olmayan miidahaleler
ve gerektiginde dikkatli planlanmis sedatif kullanimi ile kriz yonetimi
saglanabilirken, ileri  psikiyatrik degerlendirme gereken olgularda
gecikmeksizin konstiltasyon istenmeli ve taburculuk karari sosyal, ruhsal ve
klinik biitiinlik gozetilerek verilmelidir. Acil servis hekimlerinin anksiyete
krizlerine yonelik bu biitiinciil yaklagimi benimsemesi, tan1 dogrulugunu
artirmakta ve hastalarin hem akut hem de uzun vadeli iyilik haline 6nemli
katki sunmaktadir.



Burcu Ozen Kavabulut | Ali Ekber Kavabulut | 149

Kaynakea

. Campbell KA, Madva EN, Villegas AC, Beale EE, Beach SR, Wasty JH,
Albanese AM, Huffman JC. Non-cardiac Chest Pain: A Review for

the Consultation-Liaison Psychiatrist. Psychosomatics. 2017 May-
Jun;58(3):252-265. doi:10.1016/j.psym.2016.12.003.

. Faessler L, Perrig-Chiello P, Mueller B, Schuetz P. Psychological distress
in medical patients seeking ED care for somatic reasons: results of a
systematic literature review. Emerg Med J. 2016 Aug;33(8):581-7.
doi:10.1136/emermed-2014-204426.

. Bozatli SBH, Sayhan MB. Acil Serviste Anksiyete ve Panik Atak. Turkiye Kli-
nikleri Emergency Medicine-Special Topics. 2024;10(3):20-25.

. Ozding S, Sensoy N. Acil servise bagvuran sari ve yesil alan hastalarinin anksi-
yete diizeylerinin degerlendirilmesi. Gaziosmanpaga Univ Tip Fak Derg.
2022;14(1):24-35.

. Celano CM, Healy B, Suarez L, Levy DE, Mastromauro C, Januzzi JL, Huf-
tman JC. Cost-Effectiveness of a Collaborative Care Depression and

Anxiety Treatment Program in Patients with Acute Cardiac Illness. Value
Health. 2016 Mar-Apr;19(2):185-91. doi:10.1016/5.jval.2015.12.015.

. Abbott R, Davies A, Lavelle M, Massou E, Wye L, Freemantle N, et al. He-
alth care utilization in people with anxiety and depression: a systematic
review and meta-analysis. ] Affect Disord. 2018 Jan 15;232:93-102. do-
1:10.1016/;.jad.2018.02.044.

. Rajendran N, Mitra TP, Shahrestani S, Coggins A. Randomized Control-
led Trial of Adult Therapeutic Coloring for the Management of Signi-
ficant Anxiety in the Emergency Department. Acad Emerg Med. 2020
Feb;27(2):92-99. doi:10.1111/acem.13838.

. Eslick GD, Talley NJ. Non-cardiac chest pain: squeezing the life out of the
Australian healthcare system? Med | Aust. 2004 Apr 19;180(8):364-7.
doi:10.5694/;.1326-5377.2004.tb05910.x.

. McLean CP, Asnaani A, Litz BT, Hofmann SG. Gender differences in
anxiety disorders: prevalence, course of illness, comorbidity and burden
of illness. J Psychiatr Res. 2011 Aug;45(8):1027-1035. doi:10.1016/j.
jpsychires.2011.03.006.

10. Altemus M, Sarvaiya N, Neill Epperson C. Sex differences in anxiety
and depression: clinical perspectives. Front Neuroendocrinol. 2014
Jul;35(3):320-330. doi:10.1016/j.yfrne.2014.05.004.

11. Kuehner C. Why is depression more common among women than
among men? Lancet Psychiatry. 2017 Feb;4(2):146-158. doi:10.1016/
$2215-0366(16)30263-2.



150 | Acil Servislerde Tl Temas: Anksiyete Krizlevinin Tans ve Yonetim Stratejileri

12. Li A, Guessoum SB, Ibrahim N, Lefevre H, Moro MR, Benoit L. A sys-
tematic review of somatic symptoms in school refusal. Psychosom Med.
2021;83(8):832-841. doi:10.1097/PSY.0000000000000973.

13. Madigan S, Korczak DJ, Vaillancourt T, Racine N, Hopkins WG, Pador P,
ct al. Comparison of paediatric emergency department visits for attemp-
ted suicide, self-harm, and suicidal ideation before and during the CO-

VID-19 pandemic: a systematic review and meta-analysis. Lancet Psychi-
atry. 2023 May;10(5):342-351. doi:10.1016/52215-0366(23)00036-6.

14. Sharpe M, Walker ], van Niekerk M, Toynbee M, Magill N, Frost C, et
al. Proactive integrated consultation-liaison psychiatry and time spent in
hospital by older medical inpatients in England (The HOME Study): a
multicentre, parallel-group, randomised controlled trial. Lancet Psychi-
atry. 2024 Sep;11(9):684-695. doi:10.1016/52215-0366(24)00188-3.

15. Fiske A, Wetherell JL, Gatz M. Depression in older adults. Annu Rev Clin Ps-
ychol. 2009; 5:363-389. doi:10.1146/annurev.clinpsy.032408.153621

16. Potvin O, Forget H, Grenier S, Préville M, Hudon C. Anxiety, depres-
sion, and l-year incident cognitive impairment in community-dwel-
ling older adults. ] Am Geriatr Soc. 2011 Aug;59(8):1421-1428.
doi:10.1111/5.1532-5415.2011.03521 .x.

17. Freire ACC, Pondé MP, Liu A, Caron J. Anxiety and Depression as Longitu-
dinal Predictors of Mild Cognitive Impairment in Older Adults. Can J Ps-
ychiatry. 2017 May;62(5):343-350. doi:10.1177/0706743717699175.

18. Mushtaq A, Khan MA. Social isolation, loneliness, and mental health among
older adults during COVID-19: a scoping review. ] Gerontol Soc Work.
2024 Feb-Mar;67(2):143-156. doi:10.1080/01634372.2023.2237076.

19. Prigerson HG, Frank E, Kasl SV, et al. Complicated grief and bereave-
ment-related depression as distinct disorders: preliminary empirical vali-
dation in elderly bereaved spouses. Am J Psychiatry. 1995 Jan;152(1):22-
30. doi:10.1176/ajp.152.1.22.

20. Kuang J, et al. Psychosocial Clusters and Their Associations with Dep-
ression, Anxiety, and Stress in Older Adults. Aging Ment Health.
2024;28(1):45-55. doi:10.1080/13607863.2023.2234567.

21. Kroenke K, Spitzer RL, Williams JB, Lowe B. The Patient Health Qu-
estionnaire Somatic, Anxiety, and Depressive Symptom Scales: a syste-
matic review. Gen Hosp Psychiatry. 2010 Jul-Aug;32(4):345-59. do-
1:10.1016/;.genhosppsych.2010.03.006.

22. Correll CU, Arango C, Fagiolini A, Giordano GM, Leucht S, Salazar de
Pablo G. Finding the right setting for the right treatment during the acute
treatment of individuals with schizophrenia: a narrative review and clini-
cal practice guideline. Neuropsychiatr Dis Treat. 2024 Jun 19;20:1293—
1307. doi:10.2147/NDT.S459450.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

Burcu Ozen Kavabulut | Ali Ekber Kavabulut | 151

Chennapan K, Mullinax S, Anderson E, Landau M]J, Nordstrom K, Seu-
paul RA, Wilson MP. Medical screening of mental health patients in
the emergency department: a systematic review. ] Emerg Med. 2018
Dec;55(6):799-812. doi:10.1016/j.jemermed.2018.09.014.

Kocabagoglu N. Anksiyete Bozukluklarina Acil Yaklagim, Takip ve Tedavi.
Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci. 2007;3(42):24-31.

Westwood M, Ramacekers B, Grimm S, Worthy G, Fayter D, Armstrong
N, et al. High-sensitivity troponin assays for early rule-out of acute myo-
cardial infarction in people with acute chest pain: a systematic review and
economic evaluation. Health Technol Assess. 2021 May;25(33):1-276.
doi:10.3310/hta25330.

Maas AIR, Menon DK, Manley GT, Abrams M, Akerlund C, Andelic N,
ct al. Traumatic brain injury: progress and challenges in prevention, cli-
nical care, and research. Lancet Neurol. 2022 Nov;21(11):1004-1060.
doi:10.1016/S1474-4422(22)00309-X.

Venketasubramanian N, Anderson C, Ay H, Aybek S, Brinjikji W, de
Freitas GR, et al. Stroke care during the COVID-19 pandemic: inter-
national expert panel review. Cerebrovasc Dis. 2021;50(3):245-261.
doi:10.1159/000514155.

Ak M, Kucuk Alemdar D, Oguzoncul AF. Communication skills training
for emergency nurses. Int ] Med Sci Public Health. 2011;1(1):1-6.
PMID:21750643.

Hildenbrand GM, Thomason MH, Dauner KN, Trickey AW. Patients’ per-
ceptions of health care providers’ dismissive communication. ] Patient
Exp. 2022 Dec;9:1-7. doi:10.1177/23743735221079461.

Body R, Carlton E, Fryer K, Latchford G. Not all suffering is pain: sour-
ces of patients’ suffering in the emergency department call for impro-
vements in communication from practitioners. Emerg Med J. 2015
Apr;32(4):357-8. doi:10.1136/emermed-2013-203093.

Rani PP, D’Souza MS, Dharmalingam TK. A mixed-method study to deve-
lop and evaluate a structured therapeutic communication module on ps-
ychological distress and perceived needs among caregivers of critically ill
patients in critical care units. Indian J Crit Care Med. 2024;28(5):339-
46. doi:10.5005/jp-journals-10071-24812.

Spitzer RL, Kroenke K, Williams JB, Léwe B. A brief measure for assessing
generalized anxiety disorder: the GAD-7. Arch Intern Med. 2006 May
22;166(10):1092-1097. doi:10.1001/archinte.166.10.1092.

. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5th ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publis-
hing; 2013.



152 | Acil Servislerde Tl Temas: Anksiyete Krizlevinin Tani ve Yonetim Stratejileri

34. Garriga M, Pacchiarotti I, Kasper S, Zeller SL, Allen MH, Vazquez G, et al.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Assessment and management of agitation in psychiatry: expert consen-
sus. World J Biol Psychiatry. 2016 Feb;17(2):86-128. doi:10.3109/156
22975.2015.1132007.

Zun LS, Downey L, Rosen J. Level of agitation of psychiatric patients pre-
senting to an emergency department. Prim Care Companion J Clin Psyc-
hiatry. 2008;10(2):108-113. doi:10.4088/pcc.v10n0204.

Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA).
SAFET: Suicide Assessment Five-Step Evaluation and Triage. Rock-
ville (MD): SAMHSA; 2024. Available from: https://library.samhsa.
gov/product/safe-t-suicide-assessment-five-step-evaluation-and-triage/
pep24-01-036

Olsen DP, Rickles J, Travlik K. A treatment-team model of managed men-
tal health care. Psychiatr Serv. 1995 Mar;46(3):252-256. doi:10.1176/
ps.46.3.252.

Huber JP, Milton A, Glozier N. Non-pharmacological interventions for
people presenting in crisis to emergency departments and inpatient
wards: a scoping, typology, and systematic review. BJPsych Open.
2023;9(5):e138. doi:10.1192/bjo.2023.138.

Gliske K, Ballard J, Berry KR, Killian M, Kroll E, Fenkel C. Reduction of
mental health-related emergency department admissions following inten-
sive outpatient program participation. JMIR Form Res. 2023;7:¢44756.
doi1:10.2196/44756.

Braillon A. Practicing “reflective listening” is a mandatory prerequisite
for empathy. Patient Educ Couns. 2020 Aug;103(8):1650-1651. do-
1:10.1016/j.pec.2020.03.024.

Bahcecioglu Turan G, Efe E, Mutlu B. The effects of eye masks and earp-
lugs on sleep quality, anxiety, fear, and vital signs in patients in an in-
tensive care unit: a randomised controlled study. ] Sleep Res. 2024 Fe-
b;33(2):e14044. doi:10.1111/jsr.14044.

Simons KS, Verweij E, Lemson ], et al. Associations between stressors
and difficulty sleeping in critically ill patients. Crit Care Med. 2020
Nov;48(11):1572-1579. doi:10.1097/CCM.0000000000004560.

Rucklidge JJ, Johnstone JM, Harrison R. The role of fluorescent ligh-
ting in influencing mental health: a review of mechanisms and effects
on anxiety and behavior. Front Psychol. 2021;12:652213. doi:10.3389/
tpsyg.2021.652213.

Chlan LL, Weinert CR, Heiderscheit A, et al. Nonpharmacological inter-
ventions to manage common symptoms in patients receiving mechani-
cal ventilation. Crit Care Nurse. 2011 Jun;31(3):19-28. doi:10.4037/
ccn2011711.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Burcu Ozen Kavabulut | Ali Ekber Kavabulut | 153

Pancekauskaité G, Jankauskaité L. Paediatric Pain Medicine: Pain Differen-
ces, Recognition and Coping Acute Procedural Pain in Paediatric Emer-
gency Room. Medicina (Kaunas). 2018 Nov 27;54(6):94. doi:10.3390/
medicina54060094.

Kumar A, Singh A, Ahlawat G, Dahiya A. Eftect of preoperative play the-
rapy and parental presence on preoperative anxiety in children: a ran-
domized controlled trial. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2019 Oct—
Dec;35(4):510-515. doi:10.4103/joacp.JOACP_108_19.

Aleo Lujan E, Solana Garcfa MJ, Garcia Gonzilez JL, et al. Use of clown
therapy to reduce anxiety in children undergoing surgery: a rando-
mized controlled trial. Rev Esp Anestesiol Reanim (Engl Ed). 2020
Jul;67(7):376-382. doi:10.1016/j.redar.2019.11.001.

Saucedo Uribe E, Bravo Rodriguez CA, Navarrete Judrez ME, et al. Pharma-
cological management of acute agitation in psychiatric patients: an umb-
rella review. BMC Psychiatry. 2025 Mar 25;25(1):273. doi:10.1186/
$12888-024-06426-3.

Rudisell E, Weant K, Porcu A. Chronotherapeutic considerations of benzo-
diazepine administration for agitation management in the emergency de-
partment. BMJ Ment Health. 2025 Mar 3;28(1):¢301189. doi:10.1136/
bmjment-2024-301189.

Ries R, Sayadipour A. Management of psychosis and agitation in medi-
cal-surgical patients who have or are at risk for prolonged QT inter-
val. J DPsychiatr Pract. 2014 Sep;20(5):338-344. doi:10.1097/01.
pra.0000454778.29433.7c.

Matrone M, Cuomo A, De Filippis S, Fagiolini A, Amore M. Liquid an-
tipsychotics in the management of psychomotor agitation: a focus on
promazine. Drugs Context. 2024 Nov 21;13:2024-6-5. doi:10.7573/
dic.2024-6-5.

Smith CM, Santalucia M, Bunn H, Muzyk A. Sublingual dexmedetomidine
for the treatment of agitation in patients with schizophrenia and bipo-
lar disorder. Clin Psychopharmacol Neurosci. 2023 May 30;21(2):215-
221. doi:10.9758/cpn.2023.21.2.215.

Pansini V, Curatola A, Gatto A, Lazzareschi I, Ruggiero A, Chiaretti A.
Intranasal drugs for analgesia and sedation in children admitted to pedi-
atric emergency department: a narrative review. Ann Transl Med. 2021
Jan;9(2):189. doi:10.21037 /atm-20-5177.

Korkatti-Puoskari N, Tithonen M, Caballero-Mora MA, et al. Therapeutic
dilemmas: antipsychotics use for neuropsychiatric symptoms of demen-
tia, delirilum and insomnia and risk of falling in older adults—a clini-
cal review. Eur Geriatr Med. 2023 Aug;14(4):709-720. doi:10.1007/
$41999-023-00837-3.



154 | Acil Servislerde Tlke Temas: Anksiyete Krizlevinin Tans ve Yonetim Stratejileri

55. Catic AG. Identification and management of in-hospital drug-induced
delirium in older patients. Drugs Aging. 2011 Sep;28(9):737-748.
doi:10.2165/11592240-000000000-00000.

56. Gareri P, De Fazio P, Cotroneo A, Putignano S, De Sarro G. Anticho-
linergic drug-induced delirium in an elderly Alzheimer’s dementia pa-
tient. Arch Gerontol Geriatr. 2007;44 Suppl 1:199-206. doi:10.1016/j.
archger.2007.01.027.

57. Wilson MP, Pepper D, Currier GW, Holloman GH Jr, Feifel D. Psychiat-
ric evaluation of the agitated patient: consensus statement of the Ame-
rican Association for Emergency Psychiatry Project BETA Psychiatric
Evaluation Workgroup. West ] Emerg Med. 2012 Feb;13(1):27-36.
doi:10.5811/westjem.2011.9.6863.

58. Donovan AL, Vyas CM, Petriceks A, Dillon KR, Capron L, Goldenberg
M. Agitation and an altered mental status in the emergency department:
differential diagnosis, evaluation, and treatment. Prim Care Companion
CNS Disord. 2022;24(6):22f03277. doi:10.4088/PCC.22£03277.

59. True G, Pollock M, Bowden CF, Cullen SW, Ross AM, Doupnik SK, et
al. Strategies to care for patients being treated in the emergency depart-

ment after self-harm: perspectives of frontline staff. ] Emerg Nurs. 2021
May;47(3):426-436.¢5. doi:10.1016/j.jen.2020.12.016.



Saglik Bilimlerinde Biitiinciil
Perspektifler ve Klinik Siirecler

Editor:
Dog. Dr. Yal¢in Gélcitk

ISBN 978-625-564

52005 Wi

YAYINLARI 6255




