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ONSOZ

Bu bolimde antimikrobiyal direngle miicadelede
farmakodinamik yenilikler, zaman ve konsantrasyon bagimh etki
modelleri ele alindi. Sonu¢ olarak farmakodinamik temelli
antimikrobiyal  yOnetim; mikrobiyolojik  verinin, hastanin
fizyopatolojisinin ve ilacin kimyasal 6zelliklerinin entegre edildigi
cok disiplinli bir siiregtir. Gelecegin tedavisi, "ilact ver ve bekle"
degil, "hedefi belirle, dozu optimize et ve dl¢" algoritmasi lizerine
kurulacaktir diistincesiyle kapsamli bilgilere yer verildi.

Menopoz, kadinlarin Omiirlerinin iigte birinden fazlasini
kapsayan ve fizyolojik degisimlerin uzun vadeli saglik sonuglarin
derinden etkiledigi bir siiregtir. Menopozal hormon tedavisi her
kadma verilecek standart bir tedavi olmamalidir. Her kadin i¢in
semptomlarin tilirtine, siddetine ve kisisel risk faktorlerine gore
bireysellestirilmis, kisiye 06zel planlanmis bir siire¢ olarak
yonetilmelmesi gerektigi 6zgiin bilimsel kaynaklar esliginde ele
alind1.

Tirozin kinaz inhibitorleri, modern onkolojinin temel tedavi
araglart arasinda yerini saglamlagtirmistir. Bu maddelerin
kardiyovaskiiler giivenlik profili, hem onkolojik hem de kardiyolojik
perspektiften  hayati  Oneme  sahiptir.  Off-target  kinaz
inhibisyonundan kaynaklanan kardiyotoksisite, tedavi siirecinde
dikkatli monitorizasyon ve proaktif yonetim gerektirmektedir.
Klinisyenlerin tirozin kinaz inhibitorleri kardiyotoksisitesi
konusundaki farkindaligmin artirilmas: ve giincel kanita dayali
yaklasimlarin benimsenmesi, kanser hastalarinin yasam kalitesinin
ve sagkalimimin iyilestirilmesinde belirleyici bir faktér olduguna
yonelik son yillara ait bilimsel tespitlere deginildi.



Solunum yolu enfeksiyonlar1 kiiresel morbidite ve
mortalitenin dnde gelen nedenlerindendir ve diinya ¢apinda halk
saglig1 sistemleri iizerinde Oonemli bir yiik olusturmaktadir. Bu
boliimde ise solunum yolu enfeksiyonlar1 tedavisinde giincel ve
gelisen yaklagimlar ele alindi.

Prof. Dr. ALi BiLGIiLI

ANKARA UNIVERSITESI
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ANTIMIKROBIYABPHYNELE MUCADELEDE
FARMAKODINAMIK YENILIKLER: ZAMAN- VE
KONSANTRASYON-BAGIMLI ETKi MODELLERI

Azad MAMMADOV*

GIRIS

Antimikrobiyal direnc, sadece mikrobiyolojik bir fenomen olmaktan ¢ok 6te, global bir
saglik ve ekonomik sorundur. 2050 yilina kadar AMD'ye bagl 6liimlerin yilda 10 milyona
ulagmasi Oongoriilmektedir (O'Neill, 2016). Yeni antibiyotik aramalarinda kaydedilen sinirl
basar1 karsisinda, mevcut antibiyotiklerin en etkin sekilde kullanilmasi zorunluluk haline
gelmistir.

Klasik tedavi yaklasimlari genellikle ilacin prospektiisiinde belirtilen sabit doz
rejimlerine dayanmaktadir. Ancak saglikli bir bireyle kritik hastalik tablosundaki bir hastanin
ayn1 dozdan ayn1 yanit1 vermesi fizyolojik olarak beklenemez. Kritik hastalarda sik¢a goriilen
"Augmented Renal Clearance" (ARC), artmis dagilim hacmi, hipoalbiiminemi ve doku
perfiizyon bozukluklar1 gibi durumlar, standart dozlarin yetersiz kalmasina yol agmaktadir
(Roberts & ark., 2014). Bu gercek, farmakokinetik ve farmakodinamik prensiplerin klinik
uygulamaya entegrasyonunu kag¢inilmaz kilmaktadir.

TEMEL KAVRAMLAR VE TANIMLAR

Antimikrobiyal etkinligin degerlendirilmesinde kullanilan in-vitro parametreler, PK/PD
modellerinin temel taglarin1 olusturur. Ancak bu parametrelerin ne anlama geldigini ve
kisitliliklarini bilmek, modern farmakolojinin geregidir.

Tablo 1: Temel Farmakokinetik ve Farmakodinamik Parametreler

Parametre Tamm Klinik ve Farmakolojik Onemi

MIC Minimum Inhibitér Bakteriyel duyarliligin temel dl¢iitii. Doz hesaplamalarinda
Konsantrasyonu paydada yer alir (6rn. Cmax/MIC). Statik bir degerdir.

MBC Minimum Bakerisidal Inokiiliimiin %99.9'unu 6ldiiren en diisiik doz.
Konsantrasyon

MBEC Minimum Biyofilm Biyofilm icindeki bakterileri 6ldurmek icin gereken

Eradikasyon Konsantrasyonu | konsantrasyon. Genellikle MIC'in 100-1000 katidir.

flag ortamdan gekildikten sonra baskilanmanin devam etmesi.

PAE Post-Antibiyotik Etki Uzun PAE (Aminoglikozid, Kinolon) doz araligini agmaya izin
verir.
Cmax Maksimum Plazma Doz sonrasi ulasilan en yiiksek tepe diizeyi. Etkinlik ve toksisite
Konsantrasyonu gostergesidir.
AUC Egri Altinda Kalan Alan Toplam ilag maruziyeti. Zaman ve konsantrasyonun integralidir.
Vd Dagilim Hacmi [lacin dagildig: teorik hacim. Sepsiste ve sivi yiiklemesinde artar.
Cl Klirens [lacmn atilma hizi. ARC durumunda artar, yetmezlikte azalir.

L Dr.Ogr.Uyesi., Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dal, Kars/Tiirkiye, Orcid:
0000-0002-2416-5745,
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Mutant Onleme : : " -
MPC Konsantrasyonu Direngli mutant popiilasyonunun ¢ogalmasini engelleyen sinir.
MSW Mutant Secim Penceresi MIC ile MPC arasindaki riskli aralik.

Kaynak: Craig (1998), Drusano (2004) ve Costerton & ark. (1999) verileri derlenerek olusturulmustur.

Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIC) ve Kisithhklar

MIC, standart laboratuvar kosullarinda, bir mikroorganizmanin gozle goriiliir tiremesini
inhibe eden en diisiik antibiyotik konsantrasyonudur. Ancak MIC, statik bir Sl¢limdiir.
Bakterinin antibiyotikle karsilagtig1 ilk saatlerde ne kadar hizli 6ldiiglinli gostermez. Ayrica
standart inokiiliim miktar1 (5 x 10° Koloni Olusturan Birim [CFU]/mL), klinikteki agir

enfeksiyon yiikiinden (10° CFU/g) diisiiktiir. Bu fenomene "Inokiiliim Etkisi" denir (Levison &
Levison, 2009).

Post-Antibiyotik Etki (PAE) Mekanizmalar:

Protein sentezini inhibe eden aminoglikozidler ve kinolonlar uzun streli (2-6 saat) PAE
olustururlar. Buna karsin beta-laktamlar Gram-negatif bakterilere karsi anlamli bir PAE

gostermezler. Ilag konsantrasyonu MIC altina diistiigiinde bakteri hizla ¢ogalmaya baslar
(Eagle & ark., 1953).

Sekil 1 Konsantrasyon-Zaman Egrisi

Farmakokinetik/Farmakodinamik (PK/PD) indeksleri
50 Crmax ‘ ‘

— Serum Konsantrasyonu
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Kaynak: Levison ve Levison (2009)

ILERi FARMAKOKINETIK KAVRAMLAR: PROTEIN BAGLANMASI VE DOKU
GECisi

Klinik pratikte siklikla gézden kacirilan ancak tedavi basarisin1 dogrudan etkileyen en
kritik parametrelerden biri Protein Baglanmasidir (Protein Binding). Farmakolojinin temel
kurali sudur: Sadece serbest (bagli olmayan) ilag, bakteriyel hiicre duvarindan gecebilir ve
etkinlik gosterebilir.

1. Serbest Ila¢ Fraksiyonu (f_unbound)

Bir ilacin serum proteinlerine (6zellikle albiimin) baglanma orani, doku penetrasyonunu
ve bakterisidal etkinligini belirler. Ornegin Teikoplanin %90-95 oraninda proteine baglanr;
yani kanda o6l¢ilen 100 mg/L'lik diizeyin sadece 5-10 mg/L'si aktiftir. Seftriakson %85-95

—-2--



oraninda baglanirken, Meropenem'in sadece %?2'si proteine baglidir ve hemen hemen tamami
serbest ve aktif formdadir.

2. Hipoalbimineminin Paradoksal Etkisi

Yogun bakim hastalarinda hipoalbiiminemi (albiimin <3.0 g/dL), protein bagh ila¢larin
(Seftriakson, Ertapenem) serbest fraksiyonunu artirir. Bu durum paradoksaldir:

PK/PD INDEKSLERININ MATEMATIKSEL ANALIZI

Tablo 2: Antibiyotik Siniflarina Gore PK/PD Hedefleri

Hedef

PD Sinifi Indeks (Genel) Temsili Ajanlar Klinik Strateji
Konsantrasyon- Cmax/ | 2 -10 Aminoglikozidler, Daptomisin, Yiiksek doz, genis aralik
Bagimli MIC = Metronidazol, Florokinolonlar (Giinde tek doz).

Sik aralikli dozlama,
Uzamis veya Siirekli
Infiizyon.

Penisilinler, Sefalosporinler,

Zaman-Bagimli T > MIC | %50 - 100
Karbapenemler

AUC/ |Gram(+) > | Vankomisin, Kinolonlar, Tigesiklin, | Toplam giinlik dozu

Maruziyet-Bagimh MIC 400 Linezolid maksimize et.

Kaynak: Ambrose & ark. (2007) ve Onufrak & ark. (2016).

1. Konsantrasyon-Bagimh Oldiirme (Cmax/MIC)

Bu grupta hedef tepe konsantrasyonu artirmaktir. Aminoglikozidler (Gentamisin) i¢in
giinde tek doz uygulamasi, yiiksek Cmax ile etkinligi artirirken, uzun ilagsiz donem sayesinde
toksisiteyi azaltir ve adaptif direnci dnler (Levison & Levison, 2009).

2. Zaman-Bagimh Oldiirme (T > MIC)

Beta-laktamlarda konsantrasyonu MIC'in 4-5 katina ¢ikarmak yeterlidir, fazlasi
etkinligi artirmaz. Hedef, siireyi uzatmaktir. Karbapenemler i¢in %40 fT > MIC hedeflenirken,
sefalosporinler icin bu oran %60-70'tir.

Tablo 3: Infiizyon Stratejilerinin Karsilastirilmasi (Beta-Laktamlar)

Infiizyon Tipi Avantaji Dezavantaji Klinik Endikasyon
Bolus (Intermittent) Pratik. MIC altina diisme riski. Stabil hastalar.
Uzamis (Prolonged) T > MIC artar. Hat mesguliyeti. P. aeruginosa, Sepsis.
Sirekli (Continuous) T > MIC %100 olur. Ayr1 damar yolu gerektirir. MDR patojenler, YBU.

Kaynak: Lodise & ark. (2007) ve Roberts & ark. (2014).

3. Maruziyet-Bagimh (AUC/MIC)

Vankomisin igin artik trough diizeyi degil, AUC2/MIC oram1 (400-600)
hedeflenmektedir. Bu, nefrotoksisiteyi azaltir (Rybak & ark., 2020).

Tablo 4: Bobrek Fonksiyonuna Gore Antibiyotik Doz Ayarlamasi

ila Normal (CrCl Hafif (CrCI 50- | Orta (CrCI 30- | Agr (CrCl 10- Divaliz
¢ >80) 80) 50) 30) y
Meropenem 19/8 saat 19/8 saat 19/12 saat 500mg/12 saat 500mg/24 saat
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Piperasilin-
Tazo

Vankomisin TDM Zorunlu TDM Zorunlu TDM Zorunlu TDM Zorunlu Dializ Sonrasi

4.5¢/6 saat 4.59/6 saat 4.5¢/8 saat 2.25¢/8 saat 2.25¢/12 saat

Linezolid 600mg/12 saat Ayar Gerekmez | Ayar Gerekmez | Ayar Gerekmez Ayar
Gerekmez
Gentamisin TDM Zorunlu Aralik 1 Aralik 11 Kontrendike Dializ Sonrasi

Not: CrCl (Creatinine Clearance) = Kreatinin Klirensi (mL/dk). TDM = Terapétik Ilag izlemi sart. Kaynak:
Sanford Guide (2023) ve Heil & ark. (2021).

ENFEKSiYON BOLGESINE OZGU FARMAKODINAMIK

[lacin doku penetrasyonu hayati 5nem tasir.
1. Pndmoni (ELF Penetrasyonu)

o Makrolidler ve Kinolonlar: Lipofiliktir, ELF igcinde konsantre olurlar (Oran > 1).

o Beta-Laktamlar: Hidrofiliktir, ELF gegisleri sinirlidir (Oran < 0.5). Pnémonide yiiksek
doz sarttir (Felton & ark., 2014).

2. Santral Sinir Sistemi (BOS)

o Lipofilik Ajanlar: Linezolid, Rifampisin, Metronidazol iltihap olmasa bile BOS'a gecer.
o Beta-Laktamlar: Sadece menenjit (enflamasyon) varliginda gegerler (Nau & ark., 2010).

Tablo 5: Secilmis Antibiyotiklerin Doku Penetrasyon Oranlari

Ila¢ Grubu AKkciger (ELF/Plazma) BOS/Plazma Klinik Yorum
Florokinolonlar 1.0-2.0 0.3-0.9 Miikemmel doku gegisi.
Makrolidler >10.0 <0.1 Atipik pnédmonide etkili.
Beta-Laktamlar 0.3-05 0.1-0.3 Maksimal doz gerekir.
Linezolid ~4.0 ~0.7 VRE/MRSA ig¢in ideal.

Kaynak: Felton & ark. (2014) ve Nau & ark. (2010).

BIYOFILM VE ENFEKSIYON
Kronik enfeksiyonlarin (kateter, protez) %80'1 biyofilm kaynaklidir.

e MBEC Kavrami: Biyofilmdeki bakteriyi 6ldiirmek i¢in gereken doz (MBEC), normal
MIC'in 1000 kat1 olabilir.

e Tedavi: Rifampisin (Stafilokok biyofilmi) ve Kinolonlar (Gram-negatif biyofilmi)
penetrasyonu yiiksek ajanlardir (Costerton & ark., 1999).

DIRENC BARIYERLERI
Sekil 2 Mutant Se¢im Penceresi
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Mutant Secim Penceresi (MSW)

12
Etkili Eradikasyon
10} Direng Baskilanir |
8 MPC (Mutant Onleme Kons.)

ilag Konsantrasyonu
(0}
T
1

4 = .
5 MIC (Minimum Inhibitér Kons.)

Duyarli Bakteri Uremesi
0

Kaynak: Drusano (2004)

Heterodireng

"Duyarli" goriinen bir popiilasyonun i¢inde gizli direngli klonlarin (107¢) bulunmasidir.
Kolistin/Karbapenem kullaniminda basarisizligin ana nedenidir (El-Halfawy & Valvano,
2015).

KANITA DAYALI KLiNiK ANALIiZLER

1. Sepsis ve ARC

Sepsisli, geng hastalarda bobrekler "siiper ¢alisir" (Hiperfiltrasyon). Beta-laktamlar
hizla atilir. Doz artirilmalidir (DALI Calismasi: Roberts & ark., 2014).

2. Obezite

Vankomisin gibi hidrofilik ilaglarin dozu Total Viicut Agirligina gore, beta-
laktamlarinki ise Diizeltilmis Agirliga gore hesaplanmalidir (Rybak & ark., 2020).

3. Monte Carlo Simiilasyonlar1 ve Klinik Kirilma Noktasi (Breakpoint) Belirleme

EUCAST ve CLSI gibi kuruluslar, MIC kirilma noktalarint belirlerken popiilasyon
farmakokineti (Pop-PK) ve Monte Carlo simiilasyonlarini kullanir. Bu yontem, binlerce sanal
hastada PK/PD hedefine ulagma olasiligini hesaplar.

o Ornek: Piperasilin-Tazobaktam igin hedef %T>MIC > 50% olsun. Simiilasyon,
popiilasyonun %90'inda bu hedefe ulasmak i¢in MIC breakpoint'inin <8 mg/L olmasi
gerektigini gosterir.



 Klinik Onemi: Eger bir bakterinin MIC degeri 16 mg/L ise, bu "direngli" kategorisine
girer ¢linkii standart dozla hedef PD indeksine ulasilamaz.

Sekil Not: Bu akis semasi, klinisyenlerin molekiiler test sonuglarina gore antibiyotik
secimine yoOnelik bir karar agacidir. ESBL pozitif hastalarda karbapenem, KPC pozitif
hastalarda Seftazidim-Avibaktam, AmpC indiiksiyon siiphesinde karbapenem veya Sefepim
tercih edilmelidir.

ANTIBIiYOTIiK DIRENCININ MOLEKULER TEMELLERIi: AMBLER
SINIFLAMASI

Beta-laktam antibiyotiklere direngte en yaygin mekanizma, bakterinin iirettigi beta-
laktamaz enzimleridir. Bu enzimler, Ambler siniflandirma sistemine goére dort ana molekiiler
sinifa ayrilir. Klinisyenin hangi enzimin hangi ilact hidrolize ettigini bilmesi, ampirik tedavide
"kor atis" yapmasini engeller.

Tablo Ek-1: Ambler Beta-Laktamaz Siniflamas ve Inhibitor Profili

Smif | Mekanizma Temsm Hidrolize Ettikleri Inhibitér Duyarlihg Tedavl'
Enzimler Secenegi
Serin TEM, SHV, Penisilinler, Klavulanat, Tazobaktam, ESBL:
A roteaz CTX-M (ESBL), | Sefalosporinler, (KPC: Avibaktam, Karba. enem
P KPC Karbapenemler) Vaborbactam P
KPC: Seftazidim-Avibaktam
Cinko TUM Beta-Laktamlar EDTA (Klinikte Sefiderokaol,
B (Metallo) NDM, VIM, IMP (Karbapenem dahil, yok). Avibaktam Aztreonam +
Aztreonam haric) ETKIiSiZDiR. Avibaktam
. . Avibaktam, Karbapenem,
¢ Sfc:;gaz ﬁ(Tgr(;ozomaI/Plazmid) ?égg?:ll;igalosponnler (Klavulanat Sefepim (Y lksek
P ETKISIZDIR) Doz)
. - . . Seftazidim-
D Serin OXA-48, OXA-23 Penisilinler, Av;b_aktam (Kismi Avibaktam,
proteaz Karbapenemler (Zayif) | etkili) Kolistin

Not: Tablo, Bush & Jacoby (2010) verileri temel alinarak hazirlanmistir.

ESKAPE PATOJENLERINDE OZELLESTIRILMIS PK/PD STRATEJILERI

Direncli bakteriyel enfeksiyonlarin biiylik ¢cogunlugundan sorumlu olan "ESKAPE"
grubu (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), her biri kendine 6zgl direng
mekanizmalarina sahip oldugu igin, tedavide spesifik ve kisiye 6zel PK/PD yaklagimlari
gerektirir.

1. Enterococcus faecium (Vankomisin Direncli Enterokok - VRE)

Epidemiyoloji ve Sorun:

Enterokoklar, gastrointestinal floranin dogal iiyeleridir ancak hastane ortaminda,
ozellikle sefalosporin kullanim baskis1 altinda hizla ¢ogalarak baskin hale gelebilirler (Segici
Baski). VRE, ozellikle yogun bakim iinitelerinde bakteriyemi, endokardit ve tiriner sistem
enfeksiyonlarinin majér nedenidir. vanA ve vanB gen kiimeleri araciligiyla peptidoglikan
prekirsorlerini (D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Lac) degistirerek vankomisine tam direng
kazanirlar.
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Tedavi Algoritmasi ve PK/PD:

e Linezolid: Oksazolidinon sinifi bu ajan, bakteriyostatik etkilidir. Protein sentezini 50S
alt biriminden inhibe eder. Etkinligi SAUC/MICS oranina baglidir. Terapotik araligi
dardir; >14 giin kullanimda mitokondriyal toksisiteye bagli trombositopeni ve laktik
asidoz riski artar. Ozellikle kemik iligi baskilanmis hastalarda TDM (Terapétik ilag
Izlemi) 6nerilir (Trough diizeyi < 8 mg/L tutulmalidir).

o Daptomisin: Siklik lipopeptid yapilidir ve kalsiyum bagimli olarak bakteri hiicre zarini
depolarize eder (Bakterisidal). Konsantrasyon-bagimli etkinlik gosterir (Cmax/MIC).
FDA onaylh standart doz (4-6 mg/kg) VRE enfeksiyonlarinda genellikle yetersiz kalir
ve tedavi sirasinda direng gelisimine yol agabilir. Bu nedenle giincel kilavuzlar, yiiksek
doz (8-10 mg/kg) daptomisin kullanimini 6nermektedir.

o Tigesiklin: Genis spektrumlu bir glisilsiklindir. Ancak kan diizeyleri diisiiktiir. Bu
nedenle VRE bakteriyemisinde tek basina (monoterapi) kullanilmasi 6nerilmez; ancak
intra-abdominal enfeksiyonlarda doku gegisi iyi oldugu i¢in tercih edilebilir.

2. Staphylococcus aureus (Metisilin Direncli - MRSA)

Epidemiyoloji ve Sorun:

MRSA, hem hastane hem de toplum kaynakli enfeksiyonlarin lideridir. mecA geni
tarafindan kodlanan ve afinitesi diisiik bir Penisilin Baglayan Protein olan PBP2a iiretimi, tim
beta-laktamlar1 (seftarolin harig) etkisiz kilar. Son yillarda vankomisin MIC degerlerinde sinsi
bir artis ("MIC Creep") gézlenmektedir; MIC degeri 1.0 mg/L olan suslar zamanla 2.0 mg/L
seviyesine kaymaktadir.

Tedavi Algoritmasi ve PK/PD:

e Vankomisin: "Altin standart" kabul edilse de, bakterisidal etkisi yavastir. MIC degeri >
1.5 - 2.0 mg/L olan izolatlar i¢in kullanimi1 tartigmalidir. AUC24/MIC > 400 hedefine
ulagsmak i¢in dozun artirilmasi gerekir, ancak bu durum nefrotoksisite riskini (AUC >
600 mg.h/L) artirir. Bu dar terapotik pencere, klinisyeni alternatiflere yoneltmektedir.

e Daptomisin: MRSA bakteriyemisi ve sag kalp endokarditinde vankomisine esdeger
veya istiin bulunmustur. Pulmoner siirfaktan tarafindan inaktive edildigi i¢in
pndmonide asla kullanilmaz.

e Seftarolin: 5. kusak sefalosporindir ve PBP2a'ya yliksek afinite ile baglanarak MRSA'ya
etki eden tek beta-laktamdir. Ozellikle "kurtarma tedavisi" (salvage therapy) olarak,
vankomisin veya daptomisin ile kombine edildiginde, inatc1 MRSA bakteriyemilerinde
(persistent bacteremia) hizli klerens saglar.

KLINIK VAKA ANALIZI 1: inatct MRSA Bakteriyemisi

Olgu: 58 yasinda erkek hasta, hemodiyaliz hastasi. Kateter enfeksiyonuna bagl yiiksek
ates ile bagvuruyor. Kan kiiltiiriinde MRSA firiiyor.

Tedavi Siireci: Vankomisin baslaniyor. 4. giinde ates devam ediyor, kontrol kiiltiirleri
halen pozitif. Vankomisin trough diizeyi 18 mg/L (Hedef: 15-20) olmasina ragmen yanit yok.
E-test ile Vankomisin MIC degeri 2.0 mg/L (Sinirda duyarl) saptaniyor.

Farmakodinamik Yorum: MIC degerinin 2.0 olmasi, AUC/MIC hedefi olan 400'e
ulagsmay1 imkansiz kilar (Gerekli AUC = 800, bu da toksik dozdur). Bu duruma "MIC
Sartnmesi” (MIC Creep) denir.



Karar: Vankomisin kesilir. Daptomisin (10 mg/kg, yiiksek doz) baslanir. Sinerji
yaratmak ve bakterisidal etkiyi hizlandirmak i¢in Seftarolin eklenir (Daptomisin yiizey yukiini
degistirir, Seftarolin baglanmay1 artirir). 48 saat sonra kiiltiir negatiflesir.

3. Klebsiella pneumoniae (Karbapenem Direncli - KPC/OXA-48)

Epidemiyoloji ve Sorun:

Karbapenemaz (reten Enterobacteriaceae (CRE), DSO'niin  "Kritik Oncelik"
listesindedir. Klebsiella, plazmidler araciligiyla KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase),
OXA-48 ve NDM-1 (Metallo-beta-laktamaz) gibi enzimleri hizla yayar. Bu bakteriler
genellikle tiim beta-laktamlara direnclidir.

Tedavi Algoritmasi ve PK/PD:

o Seftazidim-Avibaktam: KPC ve OXA-48 iireten suslara kars1 "oyun degistirici" bir
ajandir. Avibaktam, karbapenemazi inhibe ederken Seftazidim bakteriyi Oldiiriir.
Zaman-bagiml etkinlik gosterir. Metallo-beta-laktamazlara (NDM) etkisizdir. Ancak
Aztreonam ile kombine edilirse NDM'ye kars1 da etkili olur.

e Kolistin (Polimiksin E): Yillarca "raf omrii dolmus" eski bir ilagken, CRE kriziyle
yeniden "son care" (last resort) olarak sahneye ¢ikmistir. Terapotik penceresi son derece
dardir. Yiikleme dozu (9 milyon IU) hayati énem tasir. Tek basina kullaniminda
heteroresistance gelisimi hizlidir; bu nedenle genellikle bir karbapenem veya tigesiklin
ile (ikili veya ¢li) kombine edilir (Tangdén, 2014).

KLINIK VAKA ANALIZI 2: KPC Pozitif Klebsiella Sepsisi

Olgu: 72 yasinda kadin hasta, post-op yogun bakimda septik sok tablosunda. Batin
direnden alinan kiiltirde K. pneumoniae iiriiyor. Otomatize sistem "Tim beta-laktamlara
direngli" sonucu veriyor. Molekiiler testte blaKPC pozitif saptaniyor.

Tedavi Siireci: Hasta anurik (idrar yok). Kolistin basglanmasi tartisiliyor ancak
nefrotoksisite riski cok yuksek.

Farmakodinamik Yorum: KPC enzimi, karbapenemleri hidrolize eder ancak Avibaktam
inhibitoriine duyarlidir.

Karar: Kolistin yerine, Seftazidim-Avibaktam (2.5g, 8 saatte bir, doz ayarli) baslanir.
Bu ajan, nefrotoksik degildir ve KPC {iireten suslarda mortaliteyi kolistine gore anlamli dlctide
diistiriir. Ek olarak yiiksek doz (uzamis infiizyon) Meropenem eklenerek sinerji hedeflenir
(Avibaktam'i karbapenemi koruyucu etkisinden faydalanmak igin).

4. Acinetobacter baumannii (MDR/XDR: Pan-Rezistan Kabusu)

Epidemiyoloji ve Sorun:
"Irakibacter" olarak da bilinen bu patojen, hastane ortaminda ytizeylerde haftalarca canli
kalabilme yetenegi ve genomik plastisitesi (direng genlerini toplama kapasitesi) ile yogun

bakimlarin korkulu riiyasidir. Karbapenemlere diren¢ orami bazi merkezlerde %90'm
uzerindedir. OXA-23, OXA-24/40 ve OXA-58 gibi karbapenemazlar yaygindir.

Tedavi Algoritmasi ve PK/PD:

o Sefiderokol: "Truva At1" mekanizmasini kullanan yeni bir siderofor sefalosporindir.
Bakterinin demir tasiyict kanallarini kullanarak periplazmik bosluga aktif transportla
girer ve PBP3'li inhibe eder. Efliikks pompalarindan ve porin kaybindan etkilenmez.
Metallo-beta-laktamazlar dahil tiim enzimlere stabildir. Ancak klinik ¢alismalarda



("CREDIBLE-CR"), mikrobiyolojik basarisi yiiksek olsa da mortalite avantaji tartigmali

bulunmustur (Sato & Yamawaki, 2019).

Yiksek Doz Sulbaktam: Beta-laktamaz inhibitorii olan sulbaktam, Acinetobacter
tiirlerine kars1 kendine ozgii (intrinsic) bakterisidal aktiviteye sahiptir (PBPl ve PBP3
affinitesi). Standart 1-2 gram dozlar yetersizdir. Ginde 6-9 gram, hatta 12 gram (Ampisilin-
Sulbaktam formunda veya mimkinse tekli formda) yuksek doz rejimleri, 4 saatlik infiizyonla
uygulandiginda bakterisidal kill saglar.

5. Pseudomonas aeruginosa (Zorlu Firsat¢i)

Epidemiyoloji ve Sorun:

Biyofilm olusturma ustasidir. Birincil (intrinsic) direng¢ mekanizmalar1 (diisiik dis
membran gegirgenligi) ve kazanilmis direngleri (Karbapenemazlar, Efliiks Pompalari) ile
tedavisi en zor bakterilerden biridir. Kistik fibrozis hastalarinda kronik kolonizasyon ve akut
alevlenmelerin bas aktoriidiir.

Tedavi Algoritmasi ve PK/PD:

Seftolozan-Tazobaktam: "Anti-Psédomonal Sefalosporin" olarak tasarlanmistir. Diger
beta-laktamlardan farkli olarak, P. aeruginosa'min efliiks pompalarindan etkilenmez ve AmpC
beta-laktamazlarina stabildir. MDR Pseudomonas suslarinda en giiclii silahtir.

o Kombinasyon Tedavisi (Sinerji):

o Beta-Laktam + Aminoglikozid: Klasik sinerjidir. Beta-laktam hiicre duvarini zayiflatir,
aminoglikozid iceri girer.

o Beta-Laktam + Kinolon: Her iki ilagc da DNA ve duvar sentezini farkli noktalardan
vurur.

o Infiizyon Rejimi: Meropenem, Piperasilin-Tazobaktam veya  Seftazidim
kullanildiginda, "uzamis inflizyon" (3-4 saat) bir tercih degil, bir zorunluluktur. Standart
30 dakikalik infiizyonla, direngli suglarda hedef T>MIC siiresini yakalamak imkansizdir
(Lodise & ark., 2007).

Tablo Ek-2: Kombinasyon Tedavisinde Sinerji Mekanizmalar: ve Kanit Diizeyleri

Kombinasyon Mekanizma Hedef Patojen I;(Uazl(lel;i Referans Calisma
Beta-Laktam + Hiicre duvari hasar1 — P. aeruginosa, Level | Kumar & ark.
Aminoglikozid Aminoglikozid penetrasyonu 1 | Enterococcus (Y lksek) (2006)
g+ [on menbrnbonioa +DNA [0 XOR ol e on
I\_/:&ltl;cr)nmisin + Beta- si]rs]grjegfi“;nite 1 (Seftarolin MRSA (hVISA) I(_S\r/te:) I (Bzzgfg)r & ark.
ﬁ\z/tige:kr}[:m * Metallo-beta-laktamaz bypass | NDM-pozitif CRE E‘Sziﬂy)l g?(tjl%[gxl:aklzzllil((in-

Not: Kanit diizeyi, randomize kontrollii ¢alisma (RCT) varligina ve klinik sonlanim (mortalite) verilerine gore
belirlenmistir.
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KRIiTiK HASTADA FARMAKOKINETIK DEGiSIKLIKLER: "MOVING TARGET"
FENOMENI

Yogun bakim hastalarinda farmakokinetik parametreler sabit degil, dinamik ve
ongorilemez bir seyir izler. Bu duruma "Moving Target” (Hareketli Hedef) denir.

1. Augmented Renal Clearance (ARC) - Hiperfiltrasyon

Tanim: Geng, travma veya sepsis hastalarinda kreatinin klirensi >130 mL/dk/1.73m?
olmasidir. Bu hastalarda bobrekler "siiper ¢alisir" modundadir (Udy & ark., 2014).

Klinik Sonug: Beta-laktamlarin yar1 émrii %50-70 azalir. Standart Meropenem 1g
dozunun 8 saatte bir verilmesi bile hedef T>MIC siiresine ulagsmak i¢in yetersiz kalir.

Co6zim:

e Doz artirnmi (Meropenem 2g, 8 saatte bir)
e Uzamis infiizyon (3-4 saat)
e Sirekli infuzyon (4-6 gram/giin, yukleme dozundan sonra)

2. Hipoalbiiminemi ve Serbest ila¢ Fraksiyonu

Yogun bakimda albiimin diizeyleri siklikla <2.5 g/dL seviyelerine diiser. Bu durumda:

o Serbest fraksiyon artar (ilk bakista iyi)
e AMA klerens de artar (hizla atilir)
e Net sonug: AUC azalir, etkinlik diiser

Kanit: Ulldemolins & ark. (2011) ¢aligmasinda, hipoalbiiminemik hastalarda
Ertapenem'in serbest fraksiyonu %85'e ¢ikmis ancak AUC %40 azalmustir.

3. "Kapiller Kac¢is Sendromu" ve Vd Artisi

Sepsis ve ARDS'de endotel bariyer bozulur, sivi interstisyel alana kagar. Hidrofilik
ilaglarin (Beta-laktamlar, Aminoglikozidler) Vd 2-3 katina ¢ikar.

Ornek: Normal Vd (Gentamisin) = 0.25 L/kg — Sepsis'te Vd = 0.6-0.8 L/kg. Bu
durumda standart 5 mg/kg loading dozu yetersizdir, 7-8 mg/kg gerekir (McKenzie C & ark.,
2011).

ANTIBIYOTIiK ROTASYONU vs MiXING: DIRENCi ONLEME STRATEJILERI

1. Antibiotic Cycling (Rotasyon)

Konsept: Belirli antibiyotik siiflarinin 3-6 aylik periyotlarla sirayla kullanilmasi (6rn.
Ocak-Mart: Karbapenem, Nisan-Haziran: Piperasilin-Tazo).

Teori: Bir antibiyotige direng gelisirken, o simif kullanilmadiginda "fitness cost"
nedeniyle direncli mutantlar kaybolur.

Gerg¢ek: Cogu calismada etkisiz bulunmustur (Brown & Nathwani, 2005). Ciinkii:
e Direng plazmidleri kalicidir (kaybolmaz)
e 3 ay c¢ok kisa bir siire

2. Antibiotic Mixing (Karistirma)

Konsept: Ayni anda birden fazla antibiyotik sinifinin tiim hastalarda rastgele
kullanilmasi (heterojenlik).
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Teori: Bakteriyel popiilasyonun ayni anda birden fazla direng genine ihtiyaci olur, bu
istatistiksel olarak daha zordur.

Kanit: Bergstrom & ark. (2004) matematiksel modelleme ¢alismasinda "mixing"
stratejisi "cycling"dan daha iistiin bulunmustur.

Pratik Oneri: YBU'de sabit bir protokol yerine, kiiltiir sonuglarina gore kisisellestirilmis
tedavi en etkili stratejidir.

YENI BETA-LAKTAM/INHIiBITOR KOMBINASYONLARI: 2020 SONRASI
GELiSMELER

1. Meropenem-Vaborbactam

Mekanizma: Vaborbactam, serin-beta-laktamazlari (KPC, AmpC) inhibe eder.

Avantaj: NDM gibi metallo-enzimlere etkisiz ANCAK KPC'ye Avibaktam'dan daha
stabil baglanir.

TANGO I Calismasi (Kaye & ark., 2018): KPC-pozitif enfeksiyonlarda Piperasilin-
Tazo'ya iistiinliik gostermistir (Klinik iyilesme: %65 vs %46).

2. Imipenem-Relebactam

Mekanizma: Relebactam, Avibaktam'a benzer ancak Pseudomonas'a kars1 daha giiclii.

RESTORE-IMI 1 Calismasi (Motsch & ark., 2020): Hastane pnémonisinde kolistin +
imipenem kombinasyonuna non-inferior bulunmustur.

3. Cefiderocol (Siderofor Sefalosporin)
Truva Att Mekanizmasi: Bakterinin demir alim sistemini kullanarak igeri girer.

Spektrum: Metallo-beta-laktamaz dahil TUM enzimlere stabil.

CREDIBLE-CR Calismasi (Bassetti & ark., 2021): Karbapenem-direncli
enfeksiyonlarda mikrobiyolojik eradikasyon %53 (iyi) ancak mortalite farki yoktu. Neden?
Muhtemelen hasta popiilasyonu ¢ok agirdi (APACHE II >15).

1. Tanmisal Yonetim (Diagnostic Stewardship)

Hizli tan1 testleri (PCR, MALDI-TOF), etkenin ve diren¢ geninin (6rn. mecA, vanA,
blaKPC) saatler i¢inde belirlenmesini saglar. Bu, ampirik (kérlemesine) genis spektrumlu
tedaviden, hedefe yonelik dar spektrumlu tedaviye (de-eskalasyon) hizli gegisi miimkiin kilar.
Ornegin, kan kiiltiiriinde Gram-pozitif kok iirediginde, mecA saptanmazsa vankomisin hemen
kesilip Sefazolin veya Naftisilin'e gecilebilir; bu hem daha etkilidir hem de nefrotoksisiteyi
azaltir.

2. De-Eskalasyon ve Kisa Siireli Tedavi

Geleneksel "14 giin tedavi" dogmasi, yerini semptom ve biyobelirteg (Prokalsitonin)
rehberliginde "kisa tedavi'"ye birakmaktadir.

e Pndmoni: 5-7 glin tedavi yeterlidir.
« Idrar Yolu Enfeksiyonu: Komplike degilse 3-5 giin yeterlidir.

PK/PD optimizasyonu ile (yiiksek doz, hizli 6ldiirme), bakteriyel yiik daha hizli
diisiiriildigl i¢in tedavi stireleri giivenle kisaltilabilir.

TERAPOTIK iLAC iZLEMI (TDM) VE DOZ OPTIMIZASYONU
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Antimikrobiyal yénetimde "kisiye 6zgii tedavi"nin en somut uygulamasi Terapétik Ilag
Izlemidir (TDM). Sadece "toksik mi?" sorusuna yanit aramak i¢in degil, "etkili mi?" sorusunu
yanitlamak i¢in de kullanilir.

TDM Nasil Uygulanir?

1. Zamanlama: Ila¢ kararh duruma (Steady State) ulastiktan sonra (genellikle 3-4.
dozdan sonra) kan 6rnegi alinir.

e Trough (Trough) Duzeyi: Bir sonraki dozdan hemen 6nce (toksisite ve T>MIC takibi
icin).
o Tepe (Peak) Diizeyi: Infiizyon bitiminden 30 dk sonra (Aminoglikozid etkinligi i¢in).

2. Yorumlama: Olgiilen diizey, hedeflenen farmakodinamik indeksle karsilastirihr.

e Vankomisin icin sadece trough dizeyi (15-20 mg/L) artik yeterli goriilmemekte,
Bayesian yazilimlar kullanilarak 24 saatlik AUC hesaplanmaktadir.

3. Adaptif Kontrol: Doz, hastanin degisen bobrek fonksiyonlarina ve klirensine gore
gunlik olarak revize edilir.

Tablo 7: Kritik llaclar Icin TDM Hedefleri

ilac Ornekleme Zamam Terapotik Hedef Toksik Sinir
Vankomisin Trough (Doz dncesi) AUC24 400-600 mg.h/L AUC > 600 veya Trough > 20

Gentamisin Trough ve Tepe Cmax/MIC > 10 Trough > 2 mg/L (Nefrotoksik)
Linezolid Trough 2-7mg/L > 8 mg/L (Miyelotoksik)
Vorikonazol | Trough 2-5.5mg/L > 6 mg/L (Norotoksik)

Not: Abdul-Aziz & ark. (2020) uzlasi raporuna gore hazirlanmustir.

GELECEK TEDAVILER VE YENILIKCi YAKLASIMLAR

Antibiyotik sonrasi ¢agda, bakterilerle savasta sadece kimyasal ajanlar degil, biyolojik
silahlar da devreye girmektedir.
1. Bakteriyofaj Terapisi

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte eden ve parcalayan virlislerdir. Yiizyillik bir fikir
olmasina ragmen, direng krizinde yeniden popiiler olmustur.

e Avantaji: Tire Ozgidir (Spesifik), insan hiicresine zarar vermez, biyofilmi
parcalayabilir.

o Sinerji: Fajlar ve antibiyotikler birlikte kullanildiginda "evrimsel bir ag¢maz"
(evolutionary trade-off) yaratilabilir. Ornegin, bakterinin faja diren¢ kazanmak igin

efliiks pompasini degistirmesi, onu tekrar antibiyotige duyarli hale getirebilir (Kortright
& ark., 2019).

2. Monoklonal Antikorlar
Bakteriyi 6ldiirmek yerine, toksinlerini notralize eden ajanlardir.

Bezlotoxumab: Clostridioides difficile toksin B'ye baglanir ve rekiirrensi (niiksti) onler.
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Anti-Virilans Tedaviler: S. aureus alfa-toksinine veya P. aeruginosa tip 111 sekresyon
sistemine karst gelistirilen antikorlar, bakteriyi "silahsizlandirarak” immiin sistemin onu yok
etmesini kolaylastirir.

3. Mikrobiyota Koruyucu Yaklasimlar (Microbiome-Sparing)

Genis spektrumlu antibiyotikler, bagirsak florasini (mikrobiyota) tahrip ederek C.
difficile enfeksiyonuna ve direngli bakterilerin kolonizasyonuna zemin hazirlar.

e Gaita Nakli (FMT): Saglikli donorden alinan floranin hastaya nakli, direngli bakterilerin
(VRE, KPC) bagirsaktan atilmasinda (dekolonizasyon) umut vericidir.

o Oral Beta-Laktamazlar: Antibiyotik ile birlikte verilen oral beta-laktamaz enzimleri
(sistemik emilmez), bagirsakta kalan antibiyotik kalintilarini yikarak floray1 korur.

TOKSIKODINAMIK

Etkinlik kadar toksisite sinirlari da onemlidir.

Tablo 6: Toksisite Esikleri

ila¢ Toksisite Esik Deger
Sefepim Norotoksisite Trough > 20 mg/L
Meropenem Nobet Trough > 45 mg/L
Linezolid Trombositopeni Trough > 8 mg/L
Vankomisin Nefrotoksisite AUC > 600

Kaynak: Imani & ark. (2017).

FARMAKODINAMIiIK PARADOKSLAR

1. Eagle EtkKisi

Cok yiiksek penisilin dozlarinda bakterinin 6lmemesi (biliylimenin durmasi)
fenomenidir. Optimal doz, maksimal dozdan iyidir (Eagle, 1948).

2. Inokiiliim Etkisi

Yiiksek bakteri yiikiinde (Apse, Endokardit) enzim miktarinin artmasi nedeniyle ilacin
yetersiz kalmasidir. Bu durumda Sefazolin yerine inokiiliim etkisi olmayan ilaglar (Vankomisin
gibi) secilmelidir (Nannini & ark., 2009).

SONUC VE KLINIK KARAR NOKTALARI (OZET)

Antimikrobiyal tedavi yonetimi, ajan se¢menin Otesinde, se¢ilen ajanin "nasil"
uygulanacaginin (doz, aralik, siire) bilimsel tasarimini gerektiren dinamik bir siirectir. Bu
boliimde ele alinan farmakodinamik prensipler ve yenilik¢i yaklagimlar 1s1¢inda, klinisyenler
icin temel karar noktalar1 sunlardir:

1. Hasta Profiline Gore Dozlama: "Standart hasta" kavrami yanilticidir. Sepsis, genis yanik,
obezite veya kistik fibrozis gibi durumlarda artmis dagilim hacmi (Vd) ve renal klerens
(ARC), hidrofilik ilaglarin (beta-laktamlar) plazma dizeylerini subterapdtik seviyelere
diisiiriir. Bu hastalarda "maksimal doz" ve "uzamis inflizyon" stratejileri standart olmalidir.

2. Enfeksiyon Bolgesine Ozgii Yaklasim: Ilacin plazma konsantrasyonu, doku
konsantrasyonunu garanti etmez. Menenjit, pnémoni (ELF) ve osteomiyelit gibi bariyerli
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enfeksiyonlarda, doku penetrasyon orani yiiksek ajanlar (Linezolid, Kinolonlar) veya yiiksek
doz beta-laktamlar tercih edilmelidir.

3. Direng Baskilama Stratejisi: Tedavi basarisizligi sadece "yanlis ilag" se¢imiyle degil,
"yetersiz maruziyet" ile de iliskilidir. Ilag konsantrasyonunun Mutant Se¢im Penceresi
(MSW) i¢inde kalmasi, direngli mutantlarin se¢ilmesine yol agar. Doz rejimleri, MSW'yi hizla
asacak ve MPC (Mutant Onleme Konsantrasyonu) iizerinde kalacak sekilde (yeterli
Cmax/MIC veya AUC/MIC) agresif planlanmalidir.

4. Biyofilm ve Heterodireng: Yiiksek bakteriyel ylik (apse, endokardit) ve biyofilm varlig
(kateter, protez), standart MIC degerlerini anlamsiz kilar. Bu durumlarda statik parametrelere
guivenmek yerine, biyofilm aktif kombinasyonlar (Orn: Rifampisin eklenmesi), sinerjistik
rejimler ve cerrahi kaynak kontrolii tedavinin ayrilmaz pargasidir.

5. Gelecegin Entegrasyonu: Antibiyotiklerin etkinligini korumak i¢in Faj terapisi, monoklonal
antikorlar ve hizli tanisal testlerin (Diagnostic Stewardship) klinik algoritmalarla
birlestirilmesi sarttir.

Sonug olarak, farmakodinamik temelli antimikrobiyal ydnetim; mikrobiyolojik verinin,
hastanin fizyopatolojisinin ve ilacin kimyasal 6zelliklerinin entegre edildigi ¢cok disiplinli bir
stirectir. Gelecegin tedavisi, "ilaci ver ve bekle" degil, "hedefi belirle, dozu optimize et ve 6l¢"
algoritmasi lizerine kurulacaktir.
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TIROZIN KINAZ INHIBITORLERININ OFF-
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MEKANIZMALAR, iZLEME VE ONLEME
STRATEJILERI
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Giris

Onkoloji alaninda son yirmi yilda gergeklestirilen en 6nemli
atilimlardan biri, siiphesiz hedefe yonelik tedavi modalitelerinin
klinik pratige girmis olmasidir. Bu donemde tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI), kanser tedavisinin temel taslarindan biri haline
gelmis ve bircok solid tiimor ile hematolojik malignitelerin
yonetiminde ¢igir agici sonuglar ortaya koymustur (Moslehi, 2016:
1457). Geleneksel sitotoksik kemoterapdtiklerin aksine, TKI'ler
timor hiicrelerinin proliferasyonu ve sagkaliminda kritik rol
oynayan spesifik sinyal iletim yolaklarini hedef almaktadir.

Klinik deneyim arttikga, TKI'lerin ‘'hedefe yonelik'
nitelendirmesinin  pratikte tam olarak karsilik  bulmadig:
anlasilmistir. Bu ilaglarin biiyiik ¢ogunlugu, birden fazla kinazi
inhibe edebilen ¢oklu hedef profili sergilemektedir (Force ve ark.,
2007: 332). Insan genomunda bes yiizii askin kinaz kodlandig1 ve
bu enzimlerin pek ¢ogunun yapisal homoloji tasidigi gbz Oniine
alindiginda, TKi'lerin istemeden diger kinazlar1 da baskilamasi
kaginilmaz hale gelmektedir. Kardiyovaskiiler toksisite, biiyiik
6lcide bu off-target etkilerden kaynaklanmaktadir.

1 Dr.Ogr.Uyesi., Kafkas Universitesi, T. ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana

Bilim Dali, Kars/Tiirkiye, Orcid: 0000-0002-2416-5745,
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Kalp, metabolik olarak son derece aktif bir organ olup,
yogun enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve kontraktil fonksiyonlarin
stirdiiriilmesi i¢in ¢ok sayida sinyal iletim yolagina bagimlidir.
TKI'ler tarafindan hedeflenen kinazlarin bir¢ogu, kalp dokusunda
da eksprese edilmekte ve kardiyomiyosit homeostazisinde onemli
roller iistlenmektedir (Chen ve ark., 2008: 84). Bu nedenle TKI
kullannm1 sirasinda ortaya ¢ikan kardiyotoksisite, onkologlar ve
kardiyologlar i¢in giderek artan bir endise kaynag1 haline gelmistir.
Gunumuzde ‘'kardiyoonkoloji* veya ‘onkokardiyoloji' olarak
adlandirilan yeni bir disiplin, bu klinik ihtiyaca yanit vermek iizere
dogmustur.

Tirozin Kinazlarin Molekiiler Biyolojisi ve Hiicresel
Fonksiyonlari

Tirozin kinazlar, ATP'den hedef proteinlerin tirozin
rezidilerine fosfat grubunun transferini katalizleyen enzimlerdir.
Bu fosforilasyon olaylari, hiicre i¢i sinyal iletiminin temel
mekanizmalarindan birini olusturmaktadir. Tirozin kinazlar yapisal
ozelliklerine gore iki ana kategoride siniflandirilmaktadir: reseptor
tirozin kinazlar ve non-reseptor tirozin kinazlar (Orphanos ve ark.,
2009: 964).

Reseptor  tirozin  kinazlar, hiicre zarmma yerlesik
transmembran proteinlerdir. Bu reseptorler ekstraseliler ligand
baglama bolgesi, tek gecisli transmembran segmenti ve intraseliiler
kinaz domeni icermektedir. Bliylime faktorlerinin veya sitokinlerin
ekstraseliiler bolgeye baglanmasi, reseptor dimerizasyonunu ve
ardindan intraseliiler kinaz domenlerinin ¢apraz fosforilasyonunu
tetiklemektedir (Force ve ark., 2007: 334).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Toksisite ile Iliskili Baslica Tirozin Kinaz
Inhibitorleri

| ila¢ Ad | Hedef Kinazlar | Kardiyotoksisite | insidans (%) |
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Tipi

aritmi

Sunitinib VEGFR, Hipertansiyon, 15-47
PDGFR, KIT, KY, QT uzamasi
FLT3
Sorafenib VEGFR, Hipertansiyon, 17-43
PDGFR, RAF iskemi
Imatinib BCR-ABL, KIT, | Kalp yetmezligi | 0.5-1.7
PDGFR
Dasatinib BCR-ABL, SRC | PAH, 2-5
perikardiyal
eflizyon
Ponatinib BCR-ABL, Acrteriyel 6-31
VEGFR, FGFR okliizyon, KY
Lapatinib HER2, EGFR LVEF diisisi 1.6-3.8
Ibrutinib BTK AF, ventrikiller | 6-16

Kaynak: Moslehi ve Deininger, 2015; Orphanos ve ark., 2009

Tirozin Kinaz Inhibitérlerinin Kardiyotoksisite Mekanizmalar1

TKl'lerin kardiyotoksisitesi, birden fazla patofizyolojik
mekanizmay1 kapsamaktadir. Bu mekanizmalar, ilacin hedefledigi
kinaz profiline, uygulanan doza, tedavi siiresine ve hastanin
bireysel risk faktorlerine bagl olarak degiskenlik gostermektedir

(Chen ve ark., 2008: 85).

Sekil 1. Tirozin Kinaz Inhibitorlerinin Kardiyotoksisite

Mekanizmalar
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— =9

hERG potassium
channel

VEGF
receptor

Kaynak: Force ve ark., 2007

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii Yolaginin inhibisyonu

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sinyal yolagi,
anjiyogenezin primer dizenleyicisi olarak bilinmektedir. VEGF,
endotel hucrelerinde nitrik oksit sentaz aktivasyonunu uyararak
vazodilatasyon saglamakta ve vaskiiler biitiinliigiin korunmasina
katkida bulunmaktadir (Touyz ve ark., 2018: 409). VEGF
reseptorlerini hedefleyen TKl'ler, bu kritik hiicresel siiregleri
bozarak hipertansiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Sunitinib, sorafenib, pazopanib ve aksitinib gibi anti-
anjiyojenik TKI'lerin klinik kullaniminda hipertansiyon insidansi
%17 ile %47 arasinda degismektedir (Zhu ve ark., 2009: 9; Wu ve
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ark., 2008: 117). Bu hipertansiyon genellikle tedavinin ilk
haftalarinda ortaya ¢ikmakta ve ilacin kesilmesiyle geriler; ancak
baz1 hastalarda kalict vaskiiler hasar olusabilmektedir.

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Enerji Metabolizmasi
Bozukluklari

Kardiyomiyositler,  sirekli ~ kontraktil  aktivitelerini
surdurebilmek icin  muazzam miktarda ATP'ye gereksinim
duymaktadir. Bu enerji ihtiyacinin yaklagik %95't mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon yoluyla karsilanmaktadir. Bazi TKI'ler,
mitokondriyal fonksiyonu dogrudan etkileyerek enerji iiretimini
bozabilmektedir (Kerkela ve ark., 2006: 908).

Imatinib kaynakli kardiyotoksisitede mitokondriyal hasar
mekanizmasi Ozellikle dikkat c¢ekicidir. ABL kinaz, endoplazmik
retikulum stres yanitinda ve mitokondriyal biitiinliigiin
korunmasinda gorev almaktadir. ABL inhibisyonu, endoplazmik
retikulum stresini artirmakta ve mitokondriyal membran
potansiyelinin bozulmasina yol agmaktadir (Kerkela ve ark., 2006:
912). Bununla birlikte, imatinibin Kklinik kardiyotoksisite
insidansinin diisiik oldugu (%0.5-1.7) belirtilmelidir (Atallah ve
ark., 2007: 1233).

Tablo 2. TKI Kardiyotoksisitesinin Patofizyolojik Mekanizmalar:

Mekanizma

Etkilenen Yolaklar

Klinik Sonug

VEGF inhibisyonu

NO sentezi, endotel
fonksiyonu

Hipertansiyon, iskemi

Mitokondriyal hasar Oksidatif fosforilasyon | Kalp yetmezligi
PISK/AKT Hiicre sagkalim Kardiyomiyosit
baskilanmasi yolaklar1 apoptozu
RAF/MEK inhibisyonu | MAPK sinyal iletimi Ventrikiler

disfonksiyon

Iyon kanali etkilesimi

hERG, Na+/Ca2+
kanallar1

QT uzamasi, aritmiler

Kaynak: Force ve ark., 2007; Chen ve ark., 2008
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Iyon Kanal Etkilesimleri ve Aritmojenik Mekanizmalar

Kardiyak aritmiler, TKI tedavisinin potansiyel olarak
yasami tehdit eden komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir.
Ozellikle hERG potasyum kanalinm inhibisyonu, QT araliginin
uzamasina ve torsades de pointes tipi ventrikiiler tasikardi riskine
yol agmaktadir (Shah ve ark., 2013: 295).

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitoéri olan ibrutinib ise
farkli bir aritmi profili sergilemektedir. Klinik c¢aligmalarda
ibrutinib kullanan hastalarin yaklasik %6-16'sinda yeni baslangigh
atriyal fibrilasyon bildirilmistir (Brown ve ark., 2017: 1796;
Ganatra ve ark., 2018: 1491). Ayrica ventrikiiler aritmiler ve ani
Olim riski de bildirilmistir (Lampson ve ark., 2017: 2581).
Ibrutinib  tedavisi  swrasinda  gelisen  hipertansiyon  ve
kardiyovaskiiler olaylar {izerine yapilan caligmalar, bu ilacin
kardiyovaskdler risk profilinin dikkatli izlenmesi gerektigini
vurgulamaktadir (Dickerson ve ark., 2019: 1919).

Klinik Kardiyotoksisite Formlar1 ve Epidemiyoloji

TKI kaynakli kardiyotoksisite, genis bir klinik spektrumda
kendini  gostermektedir. Bu komplikasyonlar asemptomatik
biyobelirteg  yiiksekliklerinden yasami tehdit eden kalp
yetmezligine kadar uzanabilmektedir (Herrmann ve ark., 2016:
1272; Ewer ve Ewer, 2015: 547).

Hipertansiyon

Anti-anjiyojenik TKI'lerle iliskili en yaygin kardiyovaskiiler
advers etki hipertansiyondur. Nitrik oksit biyoyararlaniminin
azalmasi, endotelin-1 iiretiminin artmasi, kapiller rarefaksiyona
bagli periferik vaskiiler direncin yiikselmesi ve renal sodyum
tutulumunun artmasi baslica mekanizmalar arasinda yer almaktadir
(Touyz ve ark., 2018: 412).
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Sol Ventrikiil Sistolik Disfonksiyonu ve Kalp Yetmezligi

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma ve
klinik kalp yetmezligi, TKI kardiyotoksisitesinin en ciddi
formlarindan birini temsil etmektedir. Sunitinib tedavisi altindaki
hastalarda LVEF diisiisli %10-28 oraninda bildirilirken, klinik kalp
yetmezIligi insidansi %2-11 arasinda degismektedir (Chu ve ark.,
2007: 2011; Richards ve ark., 2011: 3450). Sunitinib ve sorafenib
ile tedavi edilen hastalarda kardiyak yan etkilerin sistematik
monitorizasyonu énemlidir (Schmidinger ve ark., 2008: 5204).

Tablo 3. TKI Kardiyotoksisitesi Icin Risk Faktorleri

Kategori Risk Faktorleri

Hasta ile ilgili Ileri yas, 6nceden var olan KV
hastalik, hipertansiyon, diyabet

Tedavi ile ilgili Onceki antrasiklin kullanima,

mediastinal RT, eszamanlt
kardiyotoksik ilaclar

Genetik faktorler CYP3A4/3A5 polimorfizmleri,
VEGF gen varyantlari
Yasam tarzi Sigara, sedanter yagam, obezite

Kaynak: Armenian ve ark., 2017; Lyon ve ark., 2022
Arteriyel ve Vendz Tromboembolik Olaylar

Bazi TKl'ler, arteriyel trombotik olay riskini anlaml
diizeyde artirmaktadir. Ponatinib, bu agidan en yiiksek riske sahip
ajanlardan biridir. PACE c¢alismasinda ponatinib kullanan
hastalarin  yaklasik %17-25'inde arteriyel vaskiler olaylar
raporlanmistir (Cortes ve ark., 2018: 393). Ponatinib doz
yogunlugunun advers olaylar {izerindeki etkisi, tedavi stratejilerinin
optimize edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Dorer ve ark.,
2016: 84).

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
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Dasatinib, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ile gucli
bir sekilde iliskilendirilmis nadir TKi'lerden biridir. Dasatinib
kaynakli PAH insidansi diisiik olmasina karsin (%0.4-2), potansiyel
olarak fatal seyredebilmektedir (Montani ve ark., 2012: 2128).
TKI'lerin indiikledigi PAH iizerine yapilan sistematik calismalar,
bu komplikasyonun erken tani ve tedavisinin Onemini
vurgulamaktadir (Weatherald ve ark., 2017: 392).

Kardiyovaskuler Monitdrizasyon Stratejileri

TKI tedavisi alan kanser hastalarinda kardiyovaskiiler
toksisite riski goz oniine alindiginda, sistematik bir monitorizasyon
protokoliiniin uygulanmasi kritik bir rol oynamaktadir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC), 2022 yilinda kanser tedavisi alan
hastalarda kardiyotoksisite takibi ic¢in kapsamli kilavuzlar
yayimlamistir (Lyon ve ark., 2022: 4229).

Sekil 2. TKI Tedavisinde Kardiyovaskiiler Monitérizasyon
Algoritmasi

--25--



Baseline Assessment

(Pre-TKI)

ECG

Echocardiogram
(LVEF, GLS)

Biomarkers
(Troponin, BNP)

e & &

Regular Checkups Intensive Monitoring
(Every 3-6 Months): (Monthly to Every 3 Months):
ECG, Biomarkers. ECG, Echo, Biomarkers

ignificant Cardiac Toxicity?
{e.9., LVEF drap »10%,
|evated troponin;

Mew Symptoms or
Biomarker Increase?

Yes

Consider Holding or Reducing TKI,

Escalate to
Start Cardioprotection

High Risk Protocol

End of TKI Therapy?

Yes

Post-Therapy Follow-up
(3-6 Months)

Yes

[Cardlo-Oncdow Consullxﬂuru]

Permanently Discontinue TKI

End of TKI Therapy?

Yeg

Post-Therapy Follow-up
(3-6 I

Discharge

Kaynak: Lyon ve ark., 2022

Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedavi Oncesi degerlendirme, kapsamli bir anamnez ve fizik
muayene ile baslamalidir. Bazal kardiyovaskiiler degerlendirme;
kan basict Olglimii, on iki derivasyonlu -elektrokardiyografi,
ekokardiyografi ile LVEF tayini ve kardiyak biyobelirteclerin
Olclimiinli kapsamalidir (Zamorano ve ark., 2016: 2768; Plana ve
ark., 2014: 1063). Multimodalite goruntileme yontemlerinin
kardiyak komplikasyonlarin degerlendirilmesinde Onemli yeri
bulunmaktadir (Lancellotti ve ark., 2013: 721).

Tablo 4. TKI Tedavisi Sirasinda Onerilen Kardiyovaskiiler
Monitorizasyon Protokoll
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Degerlendirme Sikhik Endikasyon

Yontemi

Kan basinci 6lgtimii Her vizitte, gerekirse Tim anti-VEGF TKi'ler
evde

EKG Bazal, 2-4 haftada, QT uzatan TK{'ler
sonra 3 ayda bir

Ekokardiyografi Bazal, 3 ayda, ardindan | LVEF'i etkileyen
6-12 ayda bir TKI'ler

Troponin/BNP Bazal, ayda bir (ilk 3 Yiksek riskli hastalar
ay)

Lipid profili Bazal, 3-6 ayda bir Metabolik etkileri olan

TKi'ler

Kaynak: Lyon ve ark., 2022; Curigliano ve ark., 2020
Tedavi Sirasinda izlem

Aktif TKI tedavisi déneminde izlem stratejisi, kullanilan
ajanin kardiyotoksisite profiline ve hastanin bireysel risk durumuna
gore kisisellestirilmelidir. Anti-VEGF TKI kullanan tiim hastalarda
diizenli kan basinci monitdrizasyonu zorunludur (Izzedine ve ark.,
2009: 810).

Sol ventrikiil fonksiyonlarii etkileyen TKi'lerle tedavi
edilen hastalarda periyodik ekokardiyografik degerlendirme
yapilmalidir. LVEF'de bazale gore %10'dan fazla azalma ve/veya
%50'nin altina diisme durumunda kardiyoloji konsiiltasyonu
onerilmektedir (Cardinale ve ark., 2015: 1981; Ky ve ark., 2014:
809).

Kardiyotoksisite Onleme Stratejileri

TKI kaynakli kardiyotoksisitenin énlenmesi, multidisipliner
bir yaklasimi gerektirmektedir. Onkologlar ve kardiyologlarin
isbirligi icinde c¢alistigi kardiyoonkoloji klinikleri, bu hasta
popullasyonunun optimal yonetiminde giderek daha biylk bir rol
ustlenmektedir (Curigliano ve ark., 2020: 171).

Tablo 5. Kardiyoprotektif Farmakolojik Yaklasimlar
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ila¢ Simifi Mekanizma Endikasyon
ACE RAAS blokaji, kardiyak | TKI ile iliskili HT,
inhibitorleri/ARB'lar remodeling dnleme LVEF disiisii
profilaksisi
Beta-blokerler Katekolamin etkilerinin | Tasikardi, aritmi, KY
antagonizmasi profilaksisi
Statinler Antiinflamatuar, Yiksek KV riskli
endotel koruyucu hastalar
Antikoaglanlar Tromboz profilaksisi Yiiksek tromboembolik
riskli hastalar

Kaynak: Curigliano ve ark., 2020; Lyon ve ark., 2022
Risk Degerlendirmesi ve Hasta Secimi

Tedaviye baslamadan once her hastanin kardiyovaskiiler
risk profili dikkatle degerlendirilmelidir. Onceden var olan kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon veya
ciddi aritmi Oykiisii olan hastalarda TKI kullammimin risk-yarar
orani 0zenle irdelenmelidir (Armenian ve ark., 2017: 893).

Farmakolojik Kardiyoproteksiyon

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorleri
ve beta-blokerler, TKI tedavisi alan yiiksek riskli hastalarda
profilaktik olarak kullanilabilmektedir. ACE inhibitorleri veya
anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) kullanan hastalarm TKI
kaynaklt  kalp yetmezligine karst1 daha 1iyi korundugu
diisiindiiriilmektedir (Lenihan ve Cardinale, 2012: 3657).

Gelisen Kardiyotoksisitenin Yonetimi

TKI tedavisi sirasinda kardiyotoksisite gelistiginde, yonetim
stratejisi toksisitenin tipine, siddetine ve hastanin onkolojik
durumuna gore kisisellestirilmelidir. Temel hedef, miimkiin
oldugunca kanser tedavisinin siirdiiriilmesi ve es zamanl olarak
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin etkin yonetimidir (Lyon ve
ark., 2022: 4235).
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Hipertansiyonun Yoénetimi

TKI ile iliskili hipertansiyon gelistiginde, tedavinin
kesilmesi nadiren gereklidir. ACE inhibitorleri, ARB'lar ve
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri, bu endikasyonda
birinci basamak ajanlar olarak onerilmektedir. Non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerinden CYP3A4 inhibisyonu nedeniyle
kacinilmalidir (Izzedine ve ark., 2009: 812).

Sol Ventrikil Disfonksiyonunun Ydénetimi

TKI tedavisi sirasinda anlamli LVEF diisiisii saptandiginda,
klinik duruma gore doz azaltilmasi veya gecici ilag kesilmesi
diistiniilmelidir. Kalp yetmezligi semptomlar1 gelisen hastalarda
kilavuz yonelimli medikal tedavi baslatilmalidir (Curigliano ve
ark., 2020: 180).

Gelecek Perspektifleri ve Arastirma Alanlar

TKI kardiyotoksisitesi alaninda arastirmalar hizla devam
etmektedir. Yeni nesil TKi'lerin daha selektif kinaz inhibisyon
profilleri hedefleyerek  off-target  etkilerin  azaltilmasi
amaglanmaktadir. Ornegin, ikinci nesil BTK inhibitdrleri olan
acalabrutinib ve zanubrutinib, ibrutinibe kiyasla daha diisik AF
insidans1 gostermektedir (Awan ve ark., 2019: 1553).

Farmakogenomik calismalar, kardiyotoksisite gelisimine
yatkinlik  yaratan  genetik  varyantlarin  tanimlanmasina
odaklanmaktadir. CYP enzim polimorfizmleri, ilag tasiyici gen
varyantlart ve VEGF sinyal yolagi ile iliskili genetik degisiklikler,
potansiyel yatkinlik faktorleri olarak arastirilmaktadir (Groarke ve
ark., 2013: 1779).

Sonug
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Tirozin kinaz inhibitdrleri, modern onkolojinin temel tedavi
araglar1 arasinda yerini  saglamlagtirmistir. Bu  ajanlarin
kardiyovaskuler guvenlik profili, hem onkolojik hem de
kardiyolojik perspektiften hayati 6neme sahiptir. Off-target kinaz
inhibisyonundan kaynaklanan kardiyotoksisite, tedavi surecinde
dikkatli monitorizasyon ve proaktif yonetim gerektirmektedir
(Moslehi, 2016: 1465).

TKI kardiyotoksisitesinin 6nlenmesi ve yOnetiminde
multidisipliner yaklasim esastir. Tedavi Oncesi kapsamli
kardiyovaskiiler degerlendirme, aktif tedavi doneminde diizenli
monitorizasyon ve Kkardiyovaskiler risk faktorlerinin agresif
kontrolii, bu hasta popiilasyonunun optimal bakiminin temel
unsurlaridir.  Kardiyoonkoloji alanindaki  gelismeler, kanser
hastalarinin hem onkolojik prognozlarinin hem de kardiyovaskiiler

sagliklarinin korunmasina 6nemli katkilar saglamaktadir (Lyon ve
ark., 2022: 4360).

Oniimiizdeki yillarda, daha selektif TKi'lerin gelistirilmesi,
prediktif ~ biyobelirteclerin ~ klinik  kullanitma  girmesi  ve
kisisellestirilmis kardiyoproteksiyon stratejilerinin olgunlagmasiyla
bu alandaki bilgi birikiminin daha da artmasi beklenmektedir.
Klinisyenlerin TKI kardiyotoksisitesi konusundaki farkindaliginin
artirllmas1 ve giincel kanita dayali yaklagimlarin benimsenmesi,
kanser  hastalarinin  yasam  kalitesinin ve  sagkaliminin
iyilestirilmesinde belirleyici bir faktordiir.



Kaynakca/References

Armenian, S. H., Lacchetti, C., Barac, A., Carver, J., Constine, L.
S., Denduluri, N., ... & Lenihan, D. (2017). Prevention and
monitoring of cardiac dysfunction in survivors of adult
cancers: American Society of Clinical Oncology clinical
practice guideline. Journal of Clinical Oncology, 35(8),
893-911.

Atallah, E., Durand, J. B., Kantarjian, H., & Cortes, J. (2007).
Congestive heart failure is a rare event in patients receiving
imatinib therapy. Blood, 110(4), 1233-1237.

Awan, F. T., Schuh, A., Brown, J. R., Furman, R. R., Pagel, J. M.,
Hillmen, P., ... & O'Brien, S. M. (2019). Acalabrutinib
monotherapy in patients with chronic lymphocytic leukemia
who are intolerant to ibrutinib. Blood Advances, 3(9), 1553-
1562.

Brown, J. R., Moslehi, J., O'Brien, S., Ghia, P., Hillmen, P.,
Cymbalista, F., ... & Byrd, J. C. (2017). Characterization of
atrial fibrillation adverse events reported in ibrutinib
randomized controlled registration trials. Haematologica,
102(10), 1796-1805.

Cardinale, D., Colombo, A., Bacchiani, G., Tedeschi, I., Meroni, C.
A., Veglia, F., ... & Cipolla, C. M. (2015). Early detection
of anthracycline cardiotoxicity and improvement with heart
failure therapy. Circulation, 131(22), 1981-1988.

Chen, M. H., Kerkela, R., & Force, T. (2008). Mechanisms of
cardiac dysfunction associated with tyrosine kinase
inhibitor cancer therapeutics. Circulation, 118(1), 84-95.



Chu, T. F., Rupnick, M. A., Kerkela, R., Bhattacharya, S. M.,
Kataoka, T., Mendelson, S., ... & Force, T. (2007).
Cardiotoxicity associated with tyrosine kinase inhibitor
sunitinib. The Lancet, 370(9604), 2011-2019.

Cortes, J. E., Kim, D. W., Pinilla-lbarz, J., le Coutre, P. D.,
Paquette, R., Chuah, C., ... & Kantarjian, H. M. (2018).
Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome-
positive leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE
trial. Blood, 132(4), 393-404.

Curigliano, G., Lenihan, D., Fradley, M., Ganatra, S., Barac, A.,
Blaes, A., ... & Herrmann, J. (2020). Management of
cardiac disease in cancer patients throughout oncological
treatment: ESMO consensus recommendations. Annals of
Oncology, 31(2), 171-190.

Dickerson, T., Wiczer, T., Waller, A., Philipps, J., Porter, K.,
Haddad, D., ... & Byrd, J. C. (2019). Hypertension and
incident cardiovascular events following ibrutinib initiation.
Blood, 134(22), 1919-1928.

Dorer, D. J., Knickerbocker, R. K., Baccarani, M., Cortes, J. E.,
Hochhaus, A., Talpaz, M., & Haluska, F. G. (2016). Impact
of dose intensity of ponatinib on selected adverse events.
Leukemia Research, 48, 84-91.

Ewer, M. S., & Ewer, S. M. (2015). Cardiotoxicity of anticancer
treatments. Nature Reviews Cardiology, 12(9), 547-558.

Force, T., Krause, D. S., & Van Etten, R. A. (2007). Molecular
mechanisms of cardiotoxicity of tyrosine kinase inhibition.
Nature Reviews Cancer, 7(5), 332-344.



Ganatra, S., Sharma, A., Shah, S., Chaudhry, G. M., Martin, D. T.,
Neilan, T. G., ... & Munshi, N. C. (2018). Ibrutinib-
associated atrial fibrillation. JACC: Clinical
Electrophysiology, 4(12), 1491-1500.

Groarke, J. D., Cheng, S., & Moslehi, J. (2013). Cancer-drug
discovery and cardiovascular surveillance. New England
Journal of Medicine, 369(19), 1779-1781.

Herrmann, J., Yang, E. H., lliescu, C. A., Cilingiroglu, M.,
Charitakis, K., Hakeem, A, ... & Marmagkiolis, K. (2016).
Vascular toxicities of cancer therapies: the old and the new-
-an evolving avenue. Circulation, 133(13), 1272-12809.

Izzedine, H., Ederhy, S., Goldwasser, F., Soria, J. C., Milano, G.,
Cohen, A., ... & Spano, J. P. (2009). Management of
hypertension in angiogenesis inhibitor-treated patients.
Annals of Oncology, 20(5), 807-815.

Kerkela, R., Grazette, L., Yacobi, R., lliescu, C., Patten, R.,
Beahm, C., ... & Force, T. (2006). Cardiotoxicity of the
cancer therapeutic agent imatinib mesylate. Nature
Medicine, 12(8), 908-916.

Ky, B., Putt, M., Sawaya, H., French, B., Januzzi, J. L., Sebag, I.
A., ... & Scherrer-Croshie, M. (2014). Early increases in
multiple biomarkers predict subsequent cardiotoxicity in
patients with breast cancer. Journal of the American College
of Cardiology, 63(8), 809-816.

Lampson, B. L., Yu, L., Glynn, R. J., Barrientos, J. C., Jacobsen, E.
D., Baez-Vallecillo, L., .. & Brown, J. R. (2017).
Ventricular arrhythmias and sudden death in patients taking
ibrutinib. Blood, 129(18), 2581-2584.

--33--



Lancellotti, P., Nkomo, V. T., Badano, L. P., Bergler-Klein, J.,
Bogaert, J., Davin, L., ... & Zamorano, J. L. (2013). Expert
consensus for multi-modality imaging evaluation of
cardiovascular complications of radiotherapy in adults.
European Heart Journal-Cardiovascular Imaging, 14(8),
721-740.

Lenihan, D. J., & Cardinale, D. M. (2012). Late cardiac effects of
cancer treatment. Journal of Clinical Oncology, 30(30),
3657-3664.

Lyon, A. R., Lopez-Fernandez, T., Couch, L. S., Asteggiano, R.,
Aznar, M. C., Bergler-Klein, J., ... & Zamorano, J. L.
(2022). 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology.
European Heart Journal, 43(41), 4229-4361.

Montani, D., Bergot, E., Gunther, S., Savale, L., Bergeron, A.,
Bourdin, A., ... & Simonneau, G. (2012). Pulmonary arterial
hypertension in patients treated by dasatinib. Circulation,
125(17), 2128-2137.

Moslehi, J. J. (2016). Cardiovascular toxic effects of targeted
cancer therapies. New England Journal of Medicine,
375(15), 1457-1467.

Moslehi, J. J., & Deininger, M. (2015). Tyrosine kinase inhibitor-
associated cardiovascular toxicity in chronic myeloid
leukemia. Journal of Clinical Oncology, 33(35), 4210-4218.

Orphanos, G. S., loannidis, G. N., & Ardavanis, A. G. (2009).
Cardiotoxicity induced by tyrosine kinase inhibitors. Acta
Oncologica, 48(7), 964-970.

Plana, J. C., Galderisi, M., Barac, A., Ewer, M. S., Ky, B,
Scherrer-Crosbie, M., ... & Lancellotti, P. (2014). Expert

--34--



consensus for multimodality imaging evaluation of adult
patients during and after cancer therapy. European Heart
Journal-Cardiovascular Imaging, 15(10), 1063-1093.

Richards, C. J., Je, Y., Schutz, F. A., Heng, D. Y., Dallabrida, S.
M., Moslehi, J. J., & Choueiri, T. K. (2011). Incidence and
risk of congestive heart failure in patients treated with
sunitinib. Journal of Clinical Oncology, 29(25), 3450-3456.

Schmidinger, M., Zielinski, C. C., Vogl, U. M., Bojic, A., Bojic,
M., Schukro, C., ... & Zielinski, C. C. (2008). Cardiac
toxicity of sunitinib and sorafenib in patients with
metastatic renal cell carcinoma. Journal of Clinical
Oncology, 26(32), 5204-5212.

Shah, R. R., Morganroth, J., & Shah, D. R. (2013). Cardiovascular
safety of tyrosine kinase inhibitors: with a special focus on
cardiac repolarisation (QT interval). Drug Safety, 36(5),
295-316.

Touyz, R. M., Herrmann, S. M. S., & Bhardwaj, S. M. R. (2018).
Vascular toxicities with VEGF inhibitor therapies. Journal
of the American Society of Hypertension, 12(6), 409-425.

Weatherald, J., Chaumais, M. C., & Montani, D. (2017).
Pulmonary arterial hypertension induced by tyrosine kinase
inhibitors. Current Opinion in Pulmonary Medicine, 23(5),
392-397.

Wu, S., Chen, J. J.,, Kudelka, A., Lu, J.,, & Zhu, X. (2008).
Incidence and risk of hypertension with sorafenib in
patients with cancer. The Lancet Oncology, 9(2), 117-123.

Zamorano, J. L., Lancellotti, P., Rodriguez Munoz, D., Aboyans,
V., Asteggiano, R., Galderisi, M., ... & Suter, T. M. (2016).

--35--



2016 ESC Position Paper on cancer treatments and
cardiovascular toxicity. European Heart Journal, 37(36),
2768-2801.

Zhu, X., Stergiopoulos, K., & Wu, S. (2009). Risk of hypertension
and renal dysfunction with an angiogenesis inhibitor
sunitinib. Acta Oncologica, 48(1), 9-17.



BOLUM 3

MENOPOZ VE MENOPOZAL HORMON
TEDAVISI:

FiZYOLOJi, SEMPTOMLAR VE KLINIiK
YONETIM

ELIF AKSOZ*

Giris
Menopoz, kadinlarin yasam dongiisiinde genellikle 40’11
yaslarin sonlarma dogru baslayan, yillar icinde gerceklesen bir
degisim siirecidir. Overlerin folikiil rezervinin ve fonksiyonunun,
dolayistyla menstruasyonun kademeli olarak azalmasi ile baslar ve
bitmesi ile sonuglanir (Gatenby & Simpson, 2024: 10). Ayrica,
fizyolojik siire¢lerden bagimsiz, bilateral ooferektomi gibi cerrahi

islemler nedeniyle de ortaya ¢ikabilir (C. Pillay & Manyonda, 2022:
111).

Menopozun ortalama goriilme yas1 45-55 yaslar1 arasinda
degismekle birlikte genellikle ortalama 51 yas civaridir. Araliksiz bir
yil boyunca adet gormeme durumunda menopoz tanisi kesinlesir
(Hickey & ark., 2024: 947). Temelde menopoz siireci,
Perimenopozal evre, Menopoz evresi ve Postmenopozal donem
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olmak tizere 3 evrede gergeklesir. Menopoz semptomlari, genellikle
son adet doneminden birkag yil 6nce perimenopozal donemde baslar.
Bu donemde folikiil say1 ve fonksiyonunda, dolayisiyla dstrojen,
progesteron ve testosteron hormonlarinda biiylik dalgalanmalar
olabilir ve bu da bir¢ok organ ve sistemde yasam kalitesini olumsuz
etkileyen cesitli semptomlara yol agar (Gatenby & Simpson, 2024:
10).

Diinyada kadinlarin ortalama yasam beklentisi yaklasik 81
yil civaridir ve kadinlar yasamlarinin {igte birinden fazlasini
menopozda gegirmektedir. Bu donemde semptomlarin yonetimi,
yasam kalitesini artirmak ve kronik hastalik risklerini azaltmak i¢in
kritik 6neme sahiptir. Bu yazinin amaci, menopoz fizyolojisini ve
semptomlarin tedavisinde kullanilan Menopozal hormon tedavilerini
(MHT) gozden gecirmek, boylece genellikle oOnyargilar ve
korkularla sekillenen bu konuyu bilimsel bir bakis acisiyla
aydinlatmaktir.

Menopoz Fizyolojisi

Menopozu anlamak i¢in adet donglisiinii anlamak gereklidir.
Adet dongiileri, hipotalamus, hipofiz ve overler (HPO ekseni)
arasindaki etkilesimler sonucu ortaya ¢ikar. Hipotalamustan
salgilanan Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH), 6n hipofiz
bezinden Folikiiler Stimiilen Hormon (FSH) ve Luteinizen Hormon
(LH) salgilanmasini uyarir. FSH, Oncelikle overlerde folikiiler
bliylimeyi indiikler. Ardindan graniiloza hiicrelerini etkileyerek
androjenleri 6strojenlere doniistiiriir ve inhibin salgilanmasini saglar.
Inhibin, negatif geri bildirimle hipofiz bezinde FSH iiretimini azaltir.
Ote yandan LH, teka hiicrelerini etkiler ve graniiloza hiicrelerinin
Ostrojen {retimi icin gereken androjenlerin {iretimini saglar
(Gatenby & Simpson, 2024: 10).

--38--



Adet déngiisii genellikle iki fazda olusur. Ilk faza folikiiler
faz denir ve burada gelismekte olan folikiillerinden ostradiol
salgilanarak endometriyumda proliferasyona neden olur. Adet
dongiisliniin ortasinda LH seviyesinde ani bir artis ile ovulasyon
meydana gelir. Ardindan, folikiiliin yirtilmas: ile olusan korpus
luteumdan Ostradiol ve progesteron salgilanir. Bu hormonlar,
endometriyumu muhtemel bir déllenme i¢in implantasyona hazirlar.
Bu faza da luteal faz denir. D6llenme ve implantasyon olusmazsa
korpus luteuma ihtiyag kalmaz ve hormon salgisin1 birakir.
Hormonal destegini kaybeden endometriyum, prolifere ettigi
dokuyu adet kanamasi ile disar1 atar. Hormonlardaki bu azalma,
HPO eksenindeki negatif geri bildirimi kaldirir ve adet dongiisii
bastan itibaren tekrarlanir.

Perimenopoz doneminde kadinlarda hipotalamik yaslanma
baglar. Ayrica, toplam oosit sayisindaki kademeli diisiisiin ardindan
folikiiler say1 ve fonksiyonlarda azalma olusur. Folikiiler aktiviteyi
uyarmak i¢in daha yliksek FSH diizeylerine ihtiya¢ duyulur. Hem
oOstradiol diizeyleri hem inhibin B salgilanmasi azalir. LH
seviyelerinde artis olur fakat es zamanli artmasi gerektigi kadar
artmayan GnRH salinimi, ovulasyona neden olan LH artisim
saglayamaz. Sonugta anovulatuar adet dongiileri ortaya ¢ikar.
Perimenopoz  doneminde hormonlar biiyilk dalgalanmalar
gosterebilir.  Menopoz  gecisinin  son donemlerine  kadar
gonadotropin seviyeleri artirilarak serum Ostradiol seviyeleri normal
seviyelerinde korunmaya calisilir. Giderek dongii uzunluklar1 kisalir
ve zamanla araliklar acilarak diizensiz adet dongiileri ortaya cikar.
Kisi bir sene boyunca adet gérmediyse overlerde folikiiler aktivite
durmus, ovulasyon bitmis ve menopoz artik oturmustur Gatenby &
Simpson, 2024: 10).
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Menopoz Semptomlari

Menopozal gecis donemi ve sonrasinda goriilen belirtiler,
bliylik 6l¢iide yumurtalik fonksiyonunun azalmasi ve buna baglh
olarak gonadal steroidlerin (dstrojen, progesteron ve androjenler)
seviyelerindeki diisiisle iliskilidir (Genazzani & ark., 2024:1115).

1. Ostrojen (bstradiol) eksikliginden kaynaklanan
belirtiler

Ostrojen seviyesindeki diisiis, menopozal semptomlarin
biiyiik cogunlugunun temel nedenidir (Vigneswaran & Hamoda,
2022: 8).

a. Vazomotor semptomlar: Ates basmasi ve gece
terlemeleri en sik goriilen semptomlar arasinda yer alir ve Ostrojen
replasman tedavisi i¢in ana endikasyondur (Gartlehner & ark., 2022:
1747; Genazzani & ark., 2024:1115; Hickey & ark., 2024: 947).

b. Genitoiiriner sendrom: Ostrojen eksikli§i nedeniyle
vajina, alt iiriner sistem ve pelvik taban dokularinda ilerleyici
kolajen kaybi ve atrofi meydana gelir. Vajinal kuruluk, vulvovajinal
kasint1, disparoni, diziiri, Uriner sikisma, sik idrara c¢ikma ve
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 goriilebilir (Gartlehner & ark.,
2022: 1747; Gatenby & Simpson, 2024: 10; Vigneswaran &
Hamoda, 2022: 8).

c. Psikolojik ve Bilissel Semptomlar: Merkezi ve periferik
sinir sisteminde bulunan dstrojen reseptorleri ve dstrojenin otonom
ve biligsel islevlerin diizenlemesindeki rolii nedeniyle, eksiklik bu
alanlar1 etkileyebilir. Unutkanlik ve konsantrasyon giicliigii, beyin
sisi, uyku bozuklugu, diisiik ruh hali yan1 sira artan anksiyete de
gozlenebilir (Gatenby & Simpson, 2024: 10; Genazzani & ark.,
2024:1115; Vigneswaran & Hamoda, 2022: 8).

d. Uzun vadeli sonuglar: Eklem ve kas agrilari, cilt
degisiklikleri, osteoporoz ve kemik kaybi1 olusabilir. Ayrica,
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Ostrojenin  vazodilatér ve anti-aterojenik etkilerinin kaybu,
hipertansiyon ve ateroskleroz riskini artirir (Gatenby & Simpson,
2024: 10; Genazzani & ark., 2024:1115; Vigneswaran & Hamoda,
2022: 8)

2. Progesteron eksikliginden kaynaklanan belirtiler

Progesteronun eksikligine atfedilen semptomlar genellikle
dolaylidir. Progesteron, menopozal donemde Ostrojen tedavisi alan
ve uterusu olan kadinlarda endometrial hiperplazi ve kanser riskini
onlemek i¢in tedaviye eklenir (Gatenby & Simpson, 2024: 10;
Genazzani & ark., 2021: 516).

3. Testosteron (androjen) eksikliginden kaynaklanan
belirtiler

Menopozal gecis sirasinda dolagimdaki testosteron seviyeleri
genellikle anlaml dl¢lide degismez, ancak ooforektomi yapildiysa
testosteron seviyelerinde ani bir diisiis olur. Diisiik libido ile birlikte
yorgunluk ve depresyon gibi semptomlar1 olan kadinlarda androjen
onclisi Dehidroepiandrosteron (DHEA) veya testosteron takviyesi
sistemik MHT'ye ek olarak disiiniilebilir (Gatenby & Simpson,
2024: 10; Genazzani & ark., 2024:1115; 2021: 516).

Menopozun semptomlar1 hastalar ve irklar arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. Kadinlarin %80-90'1 menopozun semptomlarini
yasamakta ve bu kadinlarin yaklasik {icte biri semptomlarin
siddetinin gilinliik yasam kalitelerini etkiledigini bildirmektedir.
Kafkasyali kadinlar, en yaygin ve yasam kalitelerini en ¢ok bozan
semptomlar olarak vazomotor semptomlar olan "ates basmas1" ve
"gece terlemeleri"ni tanimlamaktadir. Asyali kadinlarin genellikle
vazomotor semptomlardan daha az etkilendigi bildirilirken, bu
durum tiim hastalar i¢in gecerli degildir. Cerrahi menopoza giren
kadinlarda, normalde yillar icinde azalmasi beklenen hormonlar bir
anda kaybedildigi icin semptomlar daha ani ve daha siddetli
yaganmaktadir (C. Pillay & Manyonda, 2022: 111). Bu durum, her
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hastanin deneyiminin kendisine 6zgii oldugunu ve menopoz s6z
konusu oldugunda bireysellestirilmis tedavinin ne kadar 6nemli
oldugunu gostermektedir (Gatenby & Simpson, 2024: 10).

Menopozal Hormon Tedavisi Endikasyonlar:

MHT'nin birincil endikasyonu, yasam kalitesini etkileyen
orta ya da siddetli vazomotor semptomlarin (ates basmasi, gece
terlemeleri) tedavisidir. Bununla birlikte, her hastanin semptomlari
ve bunlarin siddeti kendisine 0zgii oldugundan tedavide asil
endikasyon semptomlarin hastanin yasam kalitesini bozmasi
olmalidir. Hastalarin giinlilk yasam kalitelerini etkileyen uyku ve
duygu durum bozukluklari, eklem agrilar1 ve vajinal kuruluk,
kasinti, disparoni gibi genitoliriner semptomlar varliginda MHT
kullanilabilir. (Gatenby & Simpson, 2024: 10 Harper-Harrison,
Carlson & Shanahan, 2025: 1; Kim & ark., 2025: 53; NICE, 2025:
106).

Menopoz yas1 gelmeden once bilateral ooferektomi ameliyati
geciren kadinlarda, menopoz yasina kadar hormon replasmani
verilmesi de ciddi sekilde degerlendirilmelidir (C. Pillay &
Manyonda, 2022: 111).

Menopozal Hormon Tedavisi Kontrendikasyonlar:

MHT, kisiye 6zel bir tedavidir ve kontrendikasyonlarin
varliginda tedavi kesinlikle 6nerilmemektedir.

1. Tanis1 konmamis anormal vajinal kanama.

2. Bilinen, siiphelenilen veya dykiisii olan meme kanseri

3. Bilinen veya siiphelenilen Ostrojene duyarlt diger kanserler

4. Aktif veya ge¢cmiste gegirilmis vendz tromboembolizm

5. Aktif veya yakin zamanda ge¢irilmis arteriyel

tromboembolik hastalik
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6. Karaciger fonksiyon bozuklugu veya aktif karaciger
hastalig1.

7. Bilinen protein C, protein S veya antitrombin eksikligi gibi
pihtilagma bozukluklar oldugunda MHT kullanim1
onerilmemektedir (Harper-Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1;
Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574).

Menopozal Hormon Tedavisinde Kullanilan Formiilasyonlar

MHT, menopoz doneminde azalan Ostrojen ve progesteron
hormonlarint yerine koyarak semptomlar1 hafifletmeyi amagclar.
Temel olarak  Ostrojenler, progestojenler ve  bunlarin
kombinasyonlarindan olugmakla birlikte Secici Ostrojen reseptor
modiilatérii (SERM) gibi daha yeni siniflar da mevcuttur. Ayrica,
semptomlara bagli olarak testosteron gibi androjenler de tedavide
kullanilabilir.

1. Ostrojenler

Ostrojenler, vazomotor semptomlar ve genitoiiriner sendrom
igin en etkili tedavidirler. Ostrojen farmakokinetigi bireyler arasinda
farklilik gosterebilir. Semptomlarin hafiflemesi genellikle birkag
hafta i¢inde fark edilir, ancak MHT'nin tam etkilerinin ortaya
cikmasi birkag hafta ila birkag ay siirebilir.

e Uygulama yollar

Sistemik Ostrojen tedavisi oral yoldan, vajinal yoldan halka
seklinde veya transdermal yama, jel veya sprey olarak uygulanabilir.
Uygulama  yollar1  Ostrojenlerin  sistemik  etkilerini  de
degistirmektedir (Tablo 1).

Oral uygulama: Oral yolla uygulanan Ostrojenler,
karacigerde metabolize edilerek "ilk gecis etkisine" ugrarlar. Bu



durum portal ven Ostrojen konsantrasyonlarini artirarak, tiroksin
baglayict globulin, kortikosteroid baglayici globulin, seks hormonu
baglayict globulin, trigliseritler, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol ve pihtilagma faktorleri dahil olmak {izere
karaciger tarafindan {iretilen birgok proteinin iiretimini artirir
(UpToDate, 2025). Ayrica, aktif protein-C direncini artirarak
trombiis ve vendz tromboembolizm (VTE) riskini artirir. Safra tasi
olusumunu da artirabilir.

Transdermal uygulama: Transdermal Ostrojenler de oral
ostrojenler kadar etkilidir. Transdermal strojenler, sindirim sistemi
ve karaciger metabolizmasindan etkilenmezler. Bu nedenle, oral
uygulanan Ostrojenlerden kaynaklanan karaciger proteinlerindeki
degisiklige neden olmazlar. VTE riskini minimum diizeyde
etkilerler. Ayrica, kan lipidlerini degistirmezler. Kemik yogunlugunu
oral dstrojen kadar korurlar (UpToDate, 2025). Ozellikle sigara icen
veya migreni olan hastalar i¢in transdermal Ostrojen, oral
ostrojenden daha iyi bir segenektir. Ayrica, Viicut Kitle indeksi > 30
kg/m? olan veya diger VTE risk faktorlerine sahip kadinlar i¢in
transdermal yol tercih edilmelidir (Cho & ark., 2023: 597). Bununla
birlikte, transdermal formiilasyonlarin iletimi ve etkinligi i¢in yeterli
cilt gecirgenligi gereklidir. Transdermal preparatlar tipik olarak
kasiklara, alt karina, kalcaya veya alt sirt bolgesine uygulanir. Bazi
kadinlarda yetersiz emilim yaganabilir.

Vajinal uygulama: Diisiik doz Ostrojen igeren preperatlar
(vajinal halka, tablet ya da krem) genitoliriner menopoz
sendromunda (vajinal kuruluk, yanma, kasintt ve disparoni)
kullanilirlar. Sadece vajinal semptomlar1 olan kadinlar i¢in sistemik
tedavi yerine ya da MHT’nin yetersiz kaldigi durumlarda
beraberinde diisiik doz vajinal Ostrojen (krem, tablet, halka)
Onerilebilir. Sistemik emilimleri c¢ok disiiktiir, bu nedenle
endometriyal koruma icin progestojen gerektirmezler ve sistemik
riskleri (VTE, meme kanseri) yoktur. Bununla beraber, yiiksek doz
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iceren vajinal halkalar sistemik etki i¢in kullanilirlar ve ii¢ ay siireyle
ostrojen saliverirler (Gatenby & Simpson, 2024: 10; Harper-
Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1; Kim & ark., 2025: 53;
NICE, 2025: 106).

e Ostrojen preperatlar

En yaygin menopozal 6strojen formiilasyonlart konjuge at
ostrojeni, mikronize 17 -Ostradiol, sentetik konjuge Ostrojen,
esterlestirilmis Ostrojen, estradiol asetat ve etinil estradioldiir (Tablo
1).

Konjuge at ostrojeni (CEE): At idrarindan elde edilir.
Birkag farkli dstrojenin karisimini igerir. Sadece oral yoldan alinir
ve karacigerde metabolize edilir. Bu durum pihtilasma faktorlerini,
trigliseritleri ve C-reaktif proteini artirir (Gartlehner & ark., 2022:
1747; Cho & ark., 2023: 597; Harper-Harrison, Carlson & Shanahan,
2025: 1) (Tablo 1).

Estradiol (17p-estradiol): Yumurtaliktan salgilanan
hormona biyolojik olarak esdegerdir. Hem sistemik olarak (oral,
transdermal) hem lokal (vajinal) olarak uygulanabilir. Oral yoldan
alindiginda karacigerde metabolize edilir (Gartlehner & ark., 2022:
1747; Harper-Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1; Smith, Sahni
& Thacker, 2020: 574). Transdermal uygulamada (yamalar, jeller)
karaciger ilk gecis etkisine ugramaz. (Arnautu & ark., 2025: 17;
Church & Biagi, 2025: 19; Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574)
(Tablo 1).

Ostrojen tedavisinin yaygin yan etkileri arasinda gogiislerde
hassasiyet, bas agrisi, vajinal akint1, mide bulantisi, diizensiz kanama
ve transdermal uygulamada lokal cilt reaksiyonlar1 bulunur (Smith,
Sahni & Thacker, 2020: 574).
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Tablo 1: Ostrojen Iceren MHT Ilaglar:

Etken Farmasotik Yaygin Ticari Dozaj ve
Madde Sekil Isimler Kullanim
(ABD/Global)*

Estradiol Oral Tablet Estrace 0.5 mg, 1.0 mg,

(17B- 2.0 mg (Giinliik)

estradiol)

Estradiol Transdermal Vivelle-Dot, Alora, | 0.025, 0.0375,
Yama (Haftada Minivelle 0.05,0.075,0.1
iki kez) mg/giin

Estradiol Transdermal Climara, 0.025 -

Yama (Haftada Menostar (ultra 0.1mg/giin,
bir kez) diisiik doz) 0.014 mg

Estradiol Transdermal Jel Divigel, 0.25-1.25 mg,

EstroGel, 0.75 mg,
Elestrin 087¢g

Estradiol Transdermal Evamist 1.53 mg/sprey
Sprey (cilt iizerine)

Estradiol Vajinal Halka Femring 0.05 mg/giin

Asetat (Sistemik) veya 0.10

mg/giin (3 ayda
bir)

Estradiol Vajinal Halka Estring 7.5 ng/24 saat
(Lokal) (90 giin boyunca

lokal salinim)

Estradiol Vajinal Vagifem, 10 ug, 25 pg,
Tablet/Softjel Imvexxy (softjel) 4 ug, 10 ug

Konjuge At Oral Tablet Premarin 0.3 mg, 0.45 mg,

Ostrojeni 0.625 mg, 0.9

(CEE) mg, 1.25 mg

Konjuge At Enjeksiyon Premarin Injection 25 mg (Tek doz

Ostrojeni (IM/1V) enjeksiyon)

Konjuge At Vajinal Krem Premarin Vaginal 0.625 mg/g

Ostrojeni Cream (Dongiisel)

Esterifiye Oral Tablet Menest 0.3 mg-1.25mg

Ostrojenler

Estradiol Enjeksiyon (IM) | Delestrogen 10, 20 veya 40

Valerat mg/mL (Aylik)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: ACOG, 2023: 1266, Cameron & ark., 2024: 736, Cho & ark., 2023: 597;
Gartlehner & ark., 2022: 1747; NASEM, 2020: 337
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2. Progestojenler

Uterusu alinmamis kadinlarda, ostrojenin endometriyum
tizerindeki kalinlagtirict etkisi progesteronla dengelemezse, alt1 ay
gibi kisa bir siire sonra bile endometrial hiperplazi ve kanser ortaya
cikabilir (UpToDate, 2025). Bu nedenle, histerektomi gegirmemis
kadinlarda tedaviye progestin eklenmelidir. Histerektomi gegirmis
kadinlar i¢in bu durum gegerli degildir (Gartlehner & ark., 2022:
1747; Harper-Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1).

En yaygin menopozal progestojen formiilasyonlar1 arasinda
mikronize progesteron (tek Dbiyolojik 6zdes progestojen),
medroksiprogesteron  asetat (MPA), noretindron  asetat,
levonorgestrel ve drospirenon bulunur. Progestojen tedavisi
ostrojenle birlikte oral olarak, yalnizca oral progestojen olarak,
Ostrojenle birlikte transdermal yama yoluyla, rahim i¢i arag i¢inde,
vajinal jel olarak, vajinal tablet olarak veya enjeksiyon olarak recete
edilebilir. Oral dstrojenler gibi, oral progesteron da hepatik ilk gecis
metabolizmasina ugrar. Bu nedenle vajinal yoldan uygulanan
progesteron, oral progesterona kiyasla dolasimda daha yiiksek
progesteron konsantrasyonu yaratir (Smith, Sahni & Thacker, 2020:
574).

e Progesteron preperatlari

Sentetik progestinler: Endometriyumu korumak ig¢in
Ostrojen tedavisine eklenirler. En yaygin kullanilan sentetik
progestin olan MPA, bazi ¢calismalarda meme kanseri ve VTE riskini
artirma potansiyeline sahip bulunmustur (Arnautu & ark., 2025: 17;
Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574; Vigneswaran & Hamoda, 2022:
8) (Tablo 2).

Mikronize progesteron: Yumurtaliktan salgilanan hormona
biyolojik olarak esdegerdir. Sentetik progestojenlere gore daha
diisiik meme kanseri ve VTE riskiyle iliskilidir. Uyku hali yapabilir,

bu nedenle gece alinmasi 6nerilir (Arnautu & ark., 2025: 17; Smith,
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Sahni & Thacker, 2020: 574; Vigneswaran & Hamoda, 2022: §; Cho
& ark., 2023: 597) (Tablo 2).

Yaygin goriilen yan etkiler arasinda sivi tutulumu, siskinlik,
meme hassasiyeti, bas agrisi, ruh hali degisiklikleri ve mide bulantisi
bulunur. Bu durumda farkli bir preperat denenebilir ya da doz
azaltilabilir. Fakat progestojen dozaji, verilen 0strojen miktari i¢in
yeterli endometrial koruma saglayan dozun altina indirilmemelidir
(Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574).

Tablo 2: Progestojen Iceren MHT Ilaclar:

Etken Madde Farmasotik | Yaygin Ticari Dozaj ve
Sekil Isimler Kullanim
(ABD/Global)*
Mikronize Oral Kapsiil | Prometrium 100 mg, 200 mg
Progesteron (Yer fist1g1 yagi
icerebilir; gece
alinir)
Mikronize Vajinal Crinone, Jel: %4, %S,
Progesteron Jel/insert Prochieve, Insert: 100 mg
Endometrin (Menopozda off-
label kullanilir)
Medroksiprogesteron | Oral Tablet | Provera 2.5mg, 5 mg, 10
Asetat (MPA) mg
Didrogesteron Oral Tablet | Duphaston 5 mg, 10 mg
(Dydrogesterone) (Dongiisel veya
stirekli rejimlerde)
Noretindron Asetat Oral Tablet | Aygestin 0.5mg- 1.0 mg
(Siirekli kombine
rejimler igin)
Drospirenon Oral Tablet | (Kombine 2 mg (Anti-
formlarda mineralokortikoid
bulunur) etkili)
Levonorgestrel Rahim I¢i Mirena, Liletta 20 pg/giin salinim
(LNG) Sistem (Endometrial
(IUS) koruma saglar)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: Genazzani & ark., 2024:1115; Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574,
Vigneswaran & Hamoda, 2022: 8



3. Kombine hormon replasman tedavileri

Ostrojen ve progestojenin tek bir tablette veya yamada
birlestirildigi formlardir (Gartlehner & ark., 2022: 1747) (Tablo 3).

Tablo 3: Kombine Hormon Replasman Tedavileri

Etken Maddeler Farmasotik Yaygin Dozaj ve Kullanim
Sekil Ticari
Isimler*
Estradiol + Mikronize Oral Kapsiil Bijuva 1 mg Estradiol + 100
Progesteron (Biyodzdes) mg Progesteron (Tek

kapsiil, siirekli)
Estradiol + Noretindron Transdermal Combipatch 0.05 mg E2 + 0.14 mg

Asetat Yama veya 0.25 mg
Noretindron (Haftada
iki kez)

Estradiol + Transdermal Climara Pro 0.045 mg E2 + 0.015

Levonorgestrel Yama mg Levonorgestrel
(Haftada bir kez)

Estradiol + Drospirenon | Oral Tablet Angeliq 0.5-1 mg E2 + 0.25-
0.5 mg Drospirenon

Estradiol + Noretindron Oral Tablet Activella, 1 mg E2 +0.5 mg

Asetat Noretindron,

Mimvey 0.5mg E2 + 0.1 mg
Noretindron

Estradiol + Norgestimat Oral Tablet Prefest 1 mg E2, ardindan 1
mg E2 + 0.09 mg
Norgestimat
(Dongiisel)

CEE + Oral Tablet Prempro 0.3/1.5,0.45/1.5,

Medroksiprogesteron (Siirekli) 0.625/2.5, 0.625/5 mg

(MPA) CEE/MPA;

Premphase 0.625 mg CEE (14
(Dongiisel) giin) + 0.625/5 mg

CEE/MPA (14 giin)
Etinil Estradiol + Oral Tablet Femhrt 2.5 ugveya S pug
Noretindron Etinil Estradiol + 0.5

mg veya 1 mg

Noretindron
Estradiol Valerat + Oral Tablet Natazia Cok fazli dozaj

Dienogest (Qlaira)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: ACOG, 2023: 1266, Cameron & ark., 2024: 736; Cho & ark., 2023: 597;
Gartlehner & ark., 2022: 1747, Genazzani & ark., 2024:1115
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4. Doku segici ostrojen kompleksi (TSEC)

Bu ila¢ konjuge 0Ostrojen ile bir segici Ostrojen reseptor
modiilatérii  (SERM) olan bazedoksifenin kombinasyonudur.
Bazedoksifen, kemiklerde ve vajinada Ostrojen agonisti olarak etki
gosterir, ancak meme ve uterus diizeyinde Ostrojeni antagonize eder.
Progestojen ihtiyacin1 ortadan kaldirirarak endometriyumu korur.
Meme dokusunda nétr etkiye sahiptir, meme hassasiyetini artirmaz
ve meme yogunlugunu degistirmez. Meme hassasiyeti olan kadinlar
veya yan etkiler nedeniyle herhangi bir progestin tedavisine
tahammiil edemeyen kadinlarda kullanilabilir (Harper-Harrison,
Carlson & Shanahan, 2025: 1; Kim & ark., 2025: 53; Smith, Sahni
& Thacker, 2020: 574) (Tablo 4).

Tablo 4: Doku Segici Ostrojen Kompleksi Iceren MHT Ilact

Etken Farmasotik | Yaygin Dozaj ve Kullanim
Maddeler Sekil Ticari
Isimler*
CEE + Oral Tablet Duavee 0.45 mg CEE + 20 mg
Bazedoksifen Bazedoksifen (Uterusu
olanlarda progestojensiz
alternatif)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: ACOG, 2023: 1266, Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574

5. Testosteron

Diger olas1 nedenler dislandiktan sonra Hipoaktif cinsel istek
bozuklugu (HSDD) tanisi konan postmenopozal kadinlar igin
testosteron tedavisi bir secenek olarak diisiiniilebilir. Ancak, ¢ogu
iilkede kadinlar i¢in 6zel olarak lisanslanmis bir testosteron liriinii
bulunmamaktadir. Bu nedenle, pratikte erkekler i¢in formiile edilmis
iirlinler, kadinlarda premenopozal fizyolojik araligi hedefleyen ¢ok
daha diisiik dozlarda etiket dis1 olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi bir
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uzman gozetiminde yapilmali, testosteron seviyeleri diizenli olarak
izlenmelidir. Seviyelerin menopoz 6ncesi fizyolojik kadin araliginda
tutulmas: &nemlidir. Iki yildan uzun siireli giivenlik verileri
bulunmadig: bilinmeli ve eger alt1 ay i¢inde cinsel istekte diizelme
olmazsa tedavi kesilmelidir (Genazzani & ark., 2024:1115; Harper-
Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1) (Tablo 5).

Tablo 5: MHT Icin Androjenler ve Diger Secenekler

Etken Farmasotik | Yaygin Dozaj ve Kullanim
Madde Sekil Ticari
Isimler*
Testosteron Transdermal | AndroGel, Kadinlar i¢in FDA onay1 yok.
Jel/Krem Testim Erkek tiriinleri off-label
(Erkek kullanilir (Orn: %1 jelden 0.5
formlari) mL veya 5 mg/giin).
Fizyolojik kadin aralig1
hedeflenmeli.

Testosteron Implant Testopel 75-100 mg (Deri altina

(Pellet) yerlestirilir, 3-6 ayda bir).
Doz ayarlamas1 zordur.

Prasteron Vajinal Insert | Intrarosa 6.5 mg (Giinliik, vajinal

(Vajinal (Oviil) atrofi ve disparoni igin FDA

DHEA) onayli)

Ospemifen Oral Tablet Osphena 60 mg (Giinliik, orta-siddetli
disparoni igin SERM sinift
ilag)

Tibolon Oral Tablet Livial 1.25 mg veya 2.5 mg
(Ostrojenik, progestojenik ve
androjenik etkili; libido
iizerine olumlu etkili)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: ACOG, 2023: 1266, Genazzani & ark., 2021: 516; NASEM, 2020: 337;
Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574, Vigneswaran & Hamoda, 2022: §
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6. Vajinal dehidroepiandrosteron (Prasteron)

DHEA, bobrek 1tstii bezinin 6nciil hormonudur ve
doniistliriicii  enzimlere sahip periferik dokularda Ostrojen ve
androjenlere doniistiiriilii. Menopozun genitoiiriner sendromu ve
disparoni tedavisinde FDA onaylhdir. Sistemik emilimi minimaldir;
serum Ostrojen veya testosteron seviyelerini normal menopoz
sonrasi araligin iizerine ¢ikarmaz. Endometriyumu uyardigina dair
kanit bulunmamistir. Lokal etkili oldugu i¢in sistemik yan etki riski
(VTE, meme kanseri gibi) diisiik kabul edilir ve sistemik tedavi
istemeyen veya kontrendike olan kadinlar i¢in bir secenek olabilir
(Smith, Sahni & Thacker, 2020: 574) (Tablo 5).

7. Tibolon

Sentetik steroiddir; Ostrojenik, progestojenik ve androjenik
etkileri vardir. Tibolon, vazomotor semptomlar1 azaltir, ancak
ostrojen tedavisine gore daha az etkilidir. Ayrica, kemik mineral
yogunlugu iizerinde faydali etkileri vardir. Libidoyu artirabilir.
Meme kanseri ge¢misi olanlarda niiks riskini artirdigl i¢in
kontrendikedir (Kim & ark., 2025: 53) (Tablo 5).

8. Bilesik (compounded) biyoozdes hormon tedavileri

Bilesik biyodzdes hormon tedavileri (¢cBHT) genellikle
viicutta dogal olarak bulunan steroid hormonlarla ayni kimyasal
yapiya sahip hormonlar igerir. Bu preparatlar, tek bir hormon
icerebilecegi gibi birden fazla hormonun kombinasyonunu da
barindirabilir. ¢cBHT preparatlarinda en ¢ok bulunan hormonlar,
estradiol, estron, estradiol sipiyonat, Ostriol, DHEA, pregnenolon,
progesteron, testosteron, testosteron sipiyonat ve testosteron
propiyonattir (NASEM, 2020: 337) (Tablo 6).
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Tablo 6: Bilesik Biyoozdes Hormon Formiilasyonlari

Etken Yaygin Mevcut Icerik Detaylar1 / Riskler
Madde Karisim Farmasotik
Isimleri Sekiller
Ostrojen Bi-est Krem, Jel, Genellikle %80 Estriol +
Karigimlari Kapsiil, Troche %20 Estradiol igerir. Doz ve
(Dil alt1), Pellet | emilim standart degildir.

Ostrojen Tri-est Krem, Jel, %380 Estriol + %10

Karigimlar Kapsiil Estradiol + %10 Estron.

Testosteron -- Pellet, Krem, Kadmlar i¢in dozajlama

Troche zordur. Pelletlerde "hormon
bosalmas1" (dumping) riski
ve ¢ikarilamama sorunu
vardir.

Progesteron -- Krem, Jel, Topikal (krem) formlarin

Kapsiil, Fitil, rahmi korumak i¢in yeterli

Troche kan seviyesine ulasmadigi
gosterilmisgtir.

DHEA -- Kapsiil, Troche, | Libido ve enerji diisiikliigii

Vajinal Krem icin sistemik veya lokal
kullanilir.

Pregnenolon | -- Kapsiil, Krem Diger steroidlerin
oncisidiir, biligsel
fonksiyonlar i¢in pazarlanir
ancak kanitlar sinirlidir.

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.
Kaynak: ACOG, 2023: 1266, Gatenby & Simpson, 2024: 10; NASEM, 2020: 337,
Stanczyk, Matharu & Winer, 2021: 38, Thompson, Ritenbaugh, & Nichter, 2017:

19; Wender & ark., 2025: 8

Eczanelerde kisiye 6zel hazirlanan bu karigimlar, maalesef
FDA onayt olmayan ve standart dozu bulunmayan {iriinlerdir.

Literatiir,

bu formiilasyonlarin rutin olarak recetelenmemesi

konusunda uyarilarda bulunmaktadir. Bununla beraber, Tiirkiye’de
FDA onayli 6strojen preperati bulunmadigi i¢in bu ilaglar ya
yurtdisindan getirtilmekte ya da biyodzdes 17-beta estradiol
igermekle birlikte ruhsatsiz olan ¢cBHT f{iriinler kullanilmaktadir.
Yine de bilinmesi gereken 6nemli faktorler vardir. cBHT iiriinlerinin
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cogu, FDA onayl {irlinlerde oldugu gibi giivenlik, etkililik ve
biyoyararlaniom agisindan titiz  bir degerlendirmeye tabi
tutulmamistir. Ayrica, yapilan testler, bu tiir preperatlarda (kapsiil,
krem, jel) eczaneler arasinda ve hatta partiler arasinda ytiksek oranda
dozaj degiskenligi olabilecegini gostermistir (ACOG, 2023: 1266;
NASEM, 2020: 337; Thompson, Ritenbaugh, & Nichter, 2017: 19)

9. Hormonal olmayan secenekler

Hormon kullanamayan veya tercih etmeyen kadinlar i¢in
FDA onayli hormonal olmayan se¢enekler de mevcuttur. Diistik doz
Paroksetin Sicak basmalar1 i¢in onaylanmig SSRI tiirevi bir
antidepresandir Ayrica, Fezolinetant (Norokinin B reseptor
antagonisti), Gabapentin  (antikonviilzan) ve  Oksibutinin
(antikolinerjik) de vazomotor semptomlar i¢in kullanilabilir
(Cameron & ark., 2024: 736; Hickey & ark., 2024: 947) (Tablo 7).

Tablo 7: Menopoz Semptomlart Icin Hormonal Olmayan

Secenekler
Etken Simf Kullanmim Amaci Dozaj ve
Madde Kullanim
Paroksetin SSRI Vazomotor 7.5 mg (Diisiik
semptomlar doz, FDA onayl)
Fezolinetant | Norokinin B Vazomotor 45 mg (Oral,
Antagonisti semptomlar giinliik)
Gabapentin Antikonviilsan Vazomotor 300 mg - 900
semptomlar (Off- mg/giin (Gece)
label)
Oksibutinin | Antikolinerjik Vazomotor 2.5 mg veya 5 mg
semptomlar (Oft-
label)

*Bu tablolardaki ilaglarin ticari isimleri iilkelere gore degisiklik gosterebilir.

Kaynak: Cameron & ark., 2024: 736, Gatenby & Simpson, 2024.: 10; Hickey &
ark., 2024: 947
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MHT Uygulama Rejimleri

Ostrojen ve progesteronun birlikte ya da yalmz kullanimi
ihtiyaca gore farkli sekillerde diizenlenebilir.

a. Siirekli birlikte uygulama: Bu yontem genellikle
menopozdan sonra adet kanamasinin tamamen kesilmesini hedefler.
Her giin hem 6strojen hem de progesteron alinir (Gartlehner & ark.,
2022: 1747; Harper-Harrison, Carlson & Shanahan, 2025: 1).

b. Dongiisel uygulama: Bu yontem, taklit edilen bir adet
dongilisli olusturarak ¢ekilme kanamasina neden olur ve genellikle
perimenopozal dénemdeki kadnlar icin tercih edilir. Ostrojen her
giin alinirken, progesteron ayin sadece belirli giinlerinde (6rnegin
10-14 giin) eklenir (Gartlehner & ark., 2022: 1747; Harper-Harrison,
Carlson & Shanahan, 2025: 1).

¢. Vajinal sadece Ostrojen uygulamasi: Bu uygulama
genitoliriner sikayetleri hafifletmek icin kullanilir. Genellikle
baslangigta (ilk 2 hafta) her gece, sonrasinda ise idame doz olarak
haftada 2-3 kez uygulanir. Estradiol salgilayan vajinal halkalar ise 3
ay boyunca vajinada kalabilir. (Harper-Harrison, Carlson &
Shanahan, 2025: 1).

FDA Onayh Hormon Terapilerinin Fayda ve Risk Profili

FDA onayli hormon terapileri, etkinlik ve giivenlik profilleri,
biiyiik 6lgekli randomize kontrollii caligmalarla kanitlandig icin
menopoz yonetiminde "altin standart" olarak kabul edilmislerdir.
MHT'ye 60 yasindan 6nce ve menopoz baslangicindan sonraki ilk
10 y1l icinde baslandiginda, tedavi daha olumlu bir risk-fayda profili
sergilemektedir. Bu donemde baglatilan MHT, plaseboya kiyasla tiim
nedenlere bagli 6liim oranlarinda ve koroner kalp hastalig1 riskinde
azalma ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, tedaviye 60 yasindan
sonra veya menopoz baslangicindan 10 yildan fazla bir siire sonra
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baslanmasi, ayni kardiyovaskiiler faydalari saglamaz ve artmis
koroner olay, inme ve vendz tromboemboli riskleriyle iliskili olabilir
(Cho & ark., 2023: 597; Gartlehner & ark., 2022: 1747; Genazzani
& ark., 2021: 516).

a. Kamtlanms faydalar

FDA onayli HRT'nin, menopozla iliskili semptomlari
hafifletme ve bazi kronik durumlar1 6nlemedeki etkinligi giiclii
kanitlarla desteklenmektedir (Gartlehner & ark., 2022: 1747,
Vigneswaran & Hamoda, 2022: 8). HRT, sicak basmalar1 ve gece
terlemelerini azaltmada en etkili tedavi yontemidir. Genitoiiriner
Sendromun tedavisinde, vajinal kuruluk, agrili cinsel iliski ve idrar
yolu semptomlar1 gibi lirogenital sikayetlerde belirgin iyilesme
saglar.

Ostrojen, kemik mineral yogunlugunu koruyarak ve kemik
yikimini yavaglatarak osteoporoza bagl kirik riskini 6nemli dlciide
azaltir. Sadece Ostrojen kullaniminda, diyabet ve kirik riski dnemli
ol¢iide daha diisiik bulunurken; Gstrojen art1 progestin kullaniminda
kolorektal kanser, diyabet ve kirik riskinde 6nemli oranda azalmalar
tespit edilmistir.

Gozlemsel veriler ve bazi randomize ¢alismalar, HRT'nin
ozellikle perimenopozal donemdeki kadinlarda ruh halini
iyilestirebilecegini ve depresif semptomlar1 azaltabilecegini
gostermektedir (Gartlehner & ark., 2022: 1747; Vigneswaran &
Hamoda, 2022: 8)..

b. Belirlenmis riskler

HRT kullaniminin yararhliklart yaninda belirli riskleri
artirabilecegi yapilan arastirmalarla ortaya konmustur. Gartlehner ve
arkadaslar1, yaptiklar1 bir ¢calismada 10.000 kadinin yaklasik 5-7
yillik takibi basina ek vaka olarak derledikleri verilerle HRT
kullaniminin uzun donemde plaseboya gore artan risklerini
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bildirmislerdir. Meme kanseri riski sadece Ostrojen kullanimi ile
degismemistir. Buna kars1 Ostrojen art1 progestin kullaniminda hem
meme kanseri hem demans riski artmaktadir. Ven6z tromboemboli
(VTE), inme ve safra kesesi hastalig1 riski ise her iki protokolde de
uzun kullanimlarda artis gostermistir (Gartlehner & ark., 2022:
1747). VTE riski, oral 0Ostrojen kullaniminda daha belirgindir.
Transdermal Ostrojen formiilasyonlarimin VTE riskini artirmadigi
veya ¢ok daha az artirdig1 yoniinde giiglii kanitlar bulunmaktadir
(Vigneswaran & Hamoda, 2022: 8; ACOG, 2023: 1266).

Ayrica, oral Ostrojen kullanimi safra tasi riskini ve 6zellikle
60 yas iistii kadinlarda iskemik inme riskini artirabilir (Cho & ark.,
2023: 597; Gartlehner & ark., 2022: 1747; Harper-Harrison, Carlson
& Shanahan, 2025: 1)

Sonug¢

Menopoz, kadmlarin Omiirlerinin {igte birinden fazlasim
kapsayan ve fizyolojik degisimlerin uzun vadeli saglik sonuglarini
derinden etkiledigi bir siiregtir. Vazomotor semptomlarin ve
genitoliriner sikayetlerin yonetiminde "altin standart" olarak kabul
edilen MHT, osteoporoz gibi kronik hastalik risklerini azaltmada ve
yasam kalitesini ylikseltmede kanitlanmis faydalar saglamaktadir.
Ancak tedavinin glivenligi agisindan "zamanlama hipotezi" kritik bir
faktordiir; MHT ye 60 yasindan 6nce veya menopoz baslangicindan
sonraki ilk 10 yil icinde baslanmasi, kardiyovaskiiler riskleri
minimize ederek en olumlu risk-fayda profilini sunmaktadir. Ayrica,
riskli gruplarda oral yerine transdermal formlar tercih etmek daha
giivenli bir yaklasim olacaktir. Sonu¢ olarak; MHT her kadina
verilecek standart bir tedavi degildir, olmamalidir. Her kadin i¢in
semptomlarin tiiriine, siddetine ve kisisel risk faktorlerine gore
bireysellestirilmis, kisiye 0zel planlanmis bir siireg olarak
yonetilmelidir.
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BOLUM 4

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI
TEDAVISINDE GUNCEL VE GELIiSEN
YAKLASIMLAR

SADET KARABULUT!

Solunum yolu enfeksiyonlar1 (SYE) kiiresel morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir ve diinya c¢apinda halk
saglig1 sistemleri lizerinde dnemli bir yiik olusturmaktadir (Marrella
& Cassani, 2024; Sumitomo & Kawabata, 2024 ). Ust solunum yolu
enfeksiyonlart (USYE), cok cesitli patojenleri iceren genis bir
konuyu kapsar. Burada, yaygin klinik sendrom olan "nezle" ve en
sik goriilen etiyolojisi olan rinoviriis lizerinde durulacaktir. Nezlenin
diger isimleri akut nazofarenjit ve akut nezledir. USYE'ye ek olarak,
rinoviriis alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir, astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) alevlenmesinde rol
oynamistir ve hem iist hem de alt solunum yollarini igeren viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin gelisiminde yardimci bir patojen olarak
hareket edebilir (Tobin, E. H., Thomas, M., & Bomar, 2025).

Geleneksel olarak, tedavi yaklasimlar1 destekleyici bakima
ve hedefe yonelik antimikrobiyal ajanlara odaklanmistir fakat
antimikrobiyal direncin artmasi ve tekrarlayan enfeksiyonlarin

' Dr. Ogretim Uyesi, Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD
Orcid: https://orcid.org/0009-0007-4257-1708
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onemli bir sorun tegkil etmesi nedeniyle, 6nleme ve tedavide yeni
stratejilere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir(Narciso et.al,2025). Son
yillarda, basta Respiratuar Sinsityal Viriisii (RSV) olmak {izere viral
patojenlere karst pasif ve aktif immiinizasyon stratejileri,
pnomokoklara kars1 yeni nesil agilar ve antibiyotik dis1 anti-viriilans
yaklagimlar1 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Ayrica, solunum yolu
mikrobiyotasinin ~ enfeksiyonlardaki ~ roliiniin  anlasilmasi,
probiyotikler, prebiyotikler ve 1,8-sineol gibi dogal bilesiklerin
modiilatér potansiyelini vurgulayan mikrobiyota hedefli terapotik
yaklasimlarin  &niinii  agmustir.  Ozellikle RSV, Pndmokok ve
solunum yolu mikrobiyotasini1 hedef alan giincel tedavi ve 6nleme
yaklasimlarini, yapisal biyoloji ve yapay zeka destekli tani/tedavi
optimizasyonu alanindaki son yillarda onemli gelismeler
bildirilmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlar1 (SYE), ozellikle 5 yas alt1
cocuklar ve yaslhlar arasinda 6nemli bir 6liim nedenidir(Gonzales &
ark., 2024). Akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu
(%60) virlislerden kaynaklanmakta olup, bunun biiyiik bir kismi1
(%31) RSV'ye atfedilmektedir.

Viral enfeksiyonlar, ikincil bakteriyel enfeksiyonlara (ko-
enfeksiyonlar) zemin hazirlayarak hastalik siddetini ve 6liim oranini
artirma  egilimindedir. Ornegin, Streptococcus pneumoniae
(pnomokok), influenza A viriisii (IAV) enfeksiyonu sirasinda 6nde
gelen ikincil bakteriyel pndmoni nedenidir (Verwey, Dangor, &
Madhi, 2024). Bu baglamda, RSV, insan metapnémoviriisii (hMPV),
influenza ve pndmokok gibi yaygin solunum yolu patojenlerine
yonelik koruyucu ve terapotik stratejilerdeki son gelismeler, SYE
yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir.
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1. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavi ve onleme

1.1. Respiratuar sinsityal viriisii (RSV)

RSV, cocuklarda AASY-E'nin en yaygin nedenidir ve
enfeksiyondan sonra 30 yila kadar uzun stireli akciger sekelleriyle
iliskilendirilmistir.

Destekleyici Tedavi ve Antiviraller: RSV yonetiminin temel
dayanagi, ek oksijen gibi destekleyici tedavilerdir. Ribavirin,
RSV'yi hedef alan en ¢ok arastirilan antiviral ilag olmasina ragmen,
yiiksek maliyeti, kotii tolere edilebilirligi ve 6liim orani iizerindeki
belirsiz etkisi nedeniyle kullanimi1 engellenmektedir.

1.1.2. Pasif Immiinizasyon (Monoklonal Antikorlar - mAb):

o Palivizumab (Synagis): Uzun yillardir yiiksek riskli gruplarda
(erken doganlar veya bronkopulmoner displazi [BPD] olanlar) RSV
F proteini bolge II epitopunu hedef alarak 6nleme i¢in ruhsath tek
tedaviydil622. Faz III calismalarda, prematiire bebeklerde RSV ile
iligkili hastaneye yatis oranlarini %1.8'e (plasebo kolunda %8.1)
diisiirerek onemli 6l¢iide daha diisiik oranlar gostermistir(Gonzales
& ark., 2024) Ancak yiiksek maliyeti, kullanimini kisitlamaktadir.

° Nirsevimab (Beyfortus): Daha yakin zamanda ruhsatlandirilan
bu monoklonal antikor (mAb), Nirsevimab'in, ge¢ prematiire ve
miadinda bebeklerde RSV ile iligkili AASY-E hastaneye yatigina
kars1 etkinlik (%62) ve tibbi miidahale gerektiren AASY-E'ye kars1
%74'lik bir as1 etkinligi (AE) sagladig: bildirilmistir.

1.1.3. Aktif immiinizasyon (Asilar):

o Maternal Asilar: Maternal asinin temel amaci, RSV ile iliskili
hastaneye yatiglarin ve 6liimlerin ¢cogunun meydana geldigi kiigiik
bebeklerde RSV AASY-E'yi 6nlemektir(Shi & ark., 2025). Abrysvo
(Pfizer), klinik deneylerde etkinlik ve giivenligin kanitlanmasinin
ardindan, hamile kadinlar i¢in ruhsat verilen ilk maternal asidir. Bu
as1, yagamin ilk 90 giiniinde siddetli RSV tibbi miidahale gerektiren
AASY-E'ye kars1 %81.8 AE gostermistir.
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1.1.4. Gelecekteki Antiviraller:

F proteinini hedef alan ziresovir (AK0529) ve presatovir
(GS-5806) gibi fiizyon inhibitdrleri ile N protein inhibitérii EDP-938
gibi yeni molekiiller klinik arastirma asamasindadir. Ziresovir,
hastanede yatan RSV enfeksiyonlu bebeklerde semptom skorlarini
ve viral yiikleri Onemli Olgiide azaltmistir. Lonafarnib ise F
proteinini bloke ederek RSV'yi inhibe eden ve "eski ilaci yeniden
konumlandirma" stratejisiyle klinik gelistirmeyi hizlandiran bir
ornektir.

1.2. insan Metapnomoviriisii (HMPYV)

HMPYV solunum sinsityal viriistiniin (RSV) de tiyesi oldugu
paramiksovirus ailesinden yakin zamanda tanimlanmis bir viriistiir.
HMPV, 6nde gelen solunum yolu viriislerinden biridir ve hastanede
yatan yetigkinlerde AASY-E ile dnemli morbidite ve mortalite
yikiiyle iligkilidir.

2001 yilinda Hollandali bilim insanlar1 tarafindan kesfedilen
bu bakteri, iist ve alt solunum yolu hastaliklarina neden oldugu
bilinmektedir.

HMPV genellikle nezleye benzer semptomlara neden olur,
ancak Ozellikle su durumlarda bronsit, bronsiyolit ve zatiirre gibi
daha ciddi semptomlar da gortilebilir:

e cocuklar
e yash yetigkinler
e bagisiklik sistemi zayiflamis bireyler.

Cocuklarin biiyiik ¢ogunlugu 5 yasina geldiginde HMPV
viriistine yakalanmis olur. Mevcut tedavi yOnetimi temel olarak
semptomatiktir (Philippot & ark., 2024). Ancak, gelecekte klinik
uygulamada spesifik antiviral tedavilerin kullanima sunulmasi
beklenmektedir.

HMPYV, grip ve RSV gibi yillik mevsimsel bir Oriintii izler ve
genellikle kis veya ilkbahar baglarinda zirve yapar(Public Health
,2025).
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2. Bakteriyel Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Giincel
Yaklasimlar
2.1. Streptococcus pneumoniae (Pnomokok) Kontrolii
Pnomokok enfeksiyonlari, insan sagligi i¢in bir tehdit
olusturmaya devam etmekte ve daha hafif SYE'lerden (otitis,
sinlizit) pndémoni ve menenjit gibi ciddi invaziv pndmokok
hastaliklarina (IPH) neden olmaktadir.
* As1 Stratejileri: Cocukluk donemi as1 programlarina pndmokok
konjuge asilarinin (PCV) dahil edilmesi, asilanan ¢ocuklarda IPH'de
belirgin bir diislise yol agmustir. Ancak, as1 dis1 serotiplerden (NVT)
kaynaklanan enfeksiyonlarin artmasi, 6zellikle yashilar gibi asisiz
poptilasyonlarda, bu asilarin etkisini engellemistir.
* Yeni Tedavi Yaklasimlari: Antimikrobiyal direncin artmasiyla,
yeni tedavi ve Onleme stratejilerine odaklanilmistir.

o Anti-viriillans Stratejileri: Pnomokokun viriilans faktorlerini
hedef alan yaklagimlar arastirilmaktadir. Ornegin, Ply (Pndmolisin)
inhibitorleri (MRC1 peptitleri gibi), konak hiicrelerin lizisini
engeller ve boylece enfeksiyon siddetini azaltir (Narciso & ark.,
2025).

o Yeni Antibakteriyel Ajanlar: Pnomokokun hiicre duvarin
hedef alan kiigiik molekiilli inhibitoérler tanimlanmistir.
Tetrahidrokarbazol (THCz), peptidoglikan, kapsiil ve teikoik asit
biyosentezini engelleyen bir lipid II inhibitoriidiir.

o Endolizinler: Faj tarafindan kodlanan peptidoglikan hidrolazlar
(endolizinler), antibiyotiklere alternatif olarak, hedeflenen
bakterileri sec¢ici olarak ortadan kaldirma potansiyeline sahiptir.

2.2. Orofarengeal Mikrobiyota Rolii

Nazal kavitede ve nazofarenkste bulunan Corynebacterium ve

Dolosigranulum gibi Gram-pozitif bakteriler, pndmokok ve S.

aureus gibi patojenlerin kolonizasyonunu dogrudan engelleyerek

pnémoni riskini azaltmaktadir (Drigot& Clark, 2024). Ornegin, C.
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accolens tarafindan salgilanan LipS1 lipazi, S. pneumoniae
gelisimini inhibe etmektedir.
3. Mikrobiyota ve Alternatif Terapotik Yaklasimlar

Solunum yolu mikrobiyotasindaki degisiklikler (disbiyoz),
akciger sagligi ve hastaligin ilerlemesi iizerinde kritik bir rol
oynamaktadir. Akcigerin bagirsakla siirekli iki yonlii bir iletisim
icinde oldugu (bagirsak-akciger ekseni) ve bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki degisikliklerin akcigerdeki hastalik gelisimine ve
sonucuna katkida bulunabilecegi artik agiktir(Marrella, Nicchiotti &
Cassani,2024).

3.1.Probiyotikler ve Prebiyotikler:

o Probiyotikler (Lactobacillus, Bifidobacterium suglar1 gibi)
antiviral veya antibakteriyel koruma saglayabilir ve solunum yolu
enfeksiyonlariin sikligini ve insidansini azaltabilir.

o Prebiyotikler (beslenme lifleri) ve postbiyotikler (kisa zincirli
yag asitleri [SCFA] gibi metabolitler), bagisiklik sistemini modiile
ederek (6rnegin, IFN yanitin1 uyararak veya alveolar makrofajlarin
aktivitesini artirarak) RSV ve influenza gibi enfeksiyonlara karsi
koruma saglar.

3.2. 1,8-Sineol (Okaliptol) Kullanimi:

o 1,8-Sineol, Oksiiriik, rinit ve akut bronsit gibi SYE'lerin
yonetiminde dogal bir terapdtik ajan olarak o6ne ¢ikmaktadir
(Hermanowicz & ark., 2025).

° Anti-inflamatuar ve Mukolitik Etkiler: Pro-inflamatuar
sitokinlerin  (TNF—-a,IL—15,IL—6) salinimmi inhibe eder ve
arasidonik asit kaskadini baskilar. Ayni zamanda siliyer atim
frekansini artirir ve mukus viskozitesini azaltir.

o Antimikrobiyal ve Antiviral Etki: 1,8-sineol, S. aureus
biyofilmini inhibe etme yetenegi sergilemistir, bu da onu biyofilmle
iliskili kronik rinosiniizit i¢in potansiyel bir tedavi haline getirir.
Ayrica, IRF3 aktivitesini artirarak ve NF—«xB sinyalini baskilayarak
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antiviral bagisiklik yanitin1  giiclendirir(Marrella, Nicchiotti&
Cassani, 2024).

4. Tan1 ve Tedavide Yapay Zeka Rolii

Yapay zeka, solunum bakimi alanmi, O6zellike tani
dogrulugunu, tedavi planlamasin1 ve hasta izlemini artirarak
dontistiirme potansiyeline sahiptir.

4.1. Tam ve Izleme: Yapay zeka algoritmalari, tibbi
goriintlileri (BT taramalari/akciger rontgenleri) ve fizyolojik
parametreleri analiz ederek erken tani koymaya yardimci olabilir.
Bununla birlikte destekli akilli havalandirma sistemleri, kritik
hastalarda mekanik ventilasyonun optimize edilmesine yardimci
olmak i¢in solunum paternleri, kan gazi diizeyleri ve akciger
mekanigi gibi verileri siirekli izleyebilir. Akilli cihazlar ve giyilebilir
sensorler, solunum hizi ve oksijen doygunlugu (SpO2) gibi
parametreler hakkinda ger¢ek zamanli geri bildirim saglayarak
uzaktan izlemeye olanak tanir (Al-Anazi & ark., 2024).

4.2 Kisisellestirilmis Tedavi: Yapay zeka, hastanin genetik
bilgileri, tibbi gecmisi ve tedavi yanitlar1 gibi biiytlik veri kiimelerini
analiz ederek, kisisellestirilmis tedavi planlar gelistirmeye yardimci
olabilir.

Sonug¢

SYE tedavisine yonelik giincel yaklagimlar, RSV'ye karsi
yeni nesil mAb'ler (Nirsevimab) ve maternal asilar (Abrysvo) ile
viral enfeksiyonlarin 6nlenmesinde onemli atilimlar sunmaktadir.
Pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ise yeni antibiyotik disi
stratejiler, anti-virlilans ajanlar1 ve yeni nesil as1 adaylari, artan
antimikrobiyal dirence karsi umut vermektedir. Mikrobiyota temelli
tedaviler ve 1,8-sineol gibi dogal bilesiklerin kullanimi, geleneksel
tedavilere tamamlayici, cok islevli secenekler olarak deger
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kazanmaktadir. Yapay zekanin tani ve tedavi optimizasyonuna
entegrasyonu, gelecekte kisisellestirilmis ve daha etkili solunum
yolu bakimma olanak taniyacaktir (Philippot & ark., 2024). Bu
ilerlemeler, SYE'nin kiiresel yiikiinii azaltmak i¢in 6nemli bir
potansiyel tasimaktadir.
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