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OPIOIDS AND MULTIMODAL ANALGESIA 

DENİZ YILDIZ PEHLİVAN1 

Introduction 

Pain is a complex construct in the nervous system, involving 

intricate transmission pathways, and can be modified 

physiologically or pharmacologically. Pain signals are transmitted 

through multiple afferent pathways. These signals are regulated at 

many levels, including efferent pathways in both the periphery and 

the central nervous system. Harmful stimuli activate primary afferent 

neurons directly or indirectly. The cell bodies of afferent neurons are 

localized in the spinal cord. Peripheral primary afferent neurons 

synapse with secondary neurons located in the substantia gelatinosa. 

Most secondary neurons cross over at the same levels of the spinal 

cord. It then extends to the thalamus, limbic regions, and 

somatosensory cortical areas. Different types of afferent neurons 

transmit pain signals at different speeds and cause different 

sensations (acute and sharp pain versus deep and widespread pain). 

There are different types of pain, and these different types of pain 

have different neuronal targets. There are pathways that extend from 
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the central nervous system to the spinal cord that regulate pain. The 

spinal cord contains spinal inhibitory mechanisms that modulate 

nociceptive afferent neurons at their entry point, inhibitory controls 

that provide analgesic effects in distal regions, and inhibitory inputs 

from higher supraspinal centers. In addition, endogenous opioids, 

neuropeptides, growth factors, hormones, and many other chemicals 

play a role in nociceptive or analgesic pathways (Raffa et al., 2012).  

Despite the availability of numerous treatment options, the 

phenomenon of pain remains an unresolved issue in clinical practice. 

This is a large medical need that is not fully met due to the 

insufficient effectiveness or limiting side effects of existing 

painkillers. Various analgesic substances are used to reduce pain. 

Analgesic agents are divided into four main categories: weak 

analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

opioids, and adjuvant drugs (Varrassi et al., 2019). Commonly used 

pain relievers generally have a monomodal mechanism of action. 

The mechanism of action of paracetamol (acetaminophen) is not yet 

fully understood, despite numerous suggestions. NSAIDs work by 

inhibiting cyclooxygenase, while opioids relieve pain by binding to 

7-transmembrane G protein-coupled receptors. The clinical efficacy 

of these drugs is not excellent, and dose escalation is limited due to 

side effects. For example, acetaminophen can cause serious liver 

toxicity if taken in overdose. NSAIDs, have been associated with 

organ toxicity, and other side effects. Opioids, which have the 

potential for abuse, cause constipation and many other side effects 

(Raffa et al., 2012).  

In clinical practice, opioids are highly effective agents 

frequently used in the management of moderate to severe pain. These 

are the most commonly used medications for managing 

postoperative pain. It can be administered orally, subcutaneously, 

transdermally, or transmucosally (Helander et al., 2017). There are 

many synthetic and semi-synthetic opioids that belong to the 
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narcotic analgesic class. They exert their effects by binding to 

specific opioid receptors in the nervous system. These analgesic 

agents provide analgesia at the spinal and supraspinal levels. These 

analgesic agents produce analgesia by acting on nociceptive 

sensation at the spinal and supraspinal levels (Fernández-Dueñas et 

al., 2011). However, they cause several undesirable side effects, such 

as inhibition of gastrointestinal transit and respiratory depression 

(Narita et al., 2002). In addition to these side effects, they also carry 

high risks such as withdrawal symptoms, addiction, and fatal 

consequences (Fujii et al., 2019). Another side effect that limits their 

clinical application is the risk of rapid tolerance development to their 

analgesic effects. The use of these medications requires great 

caution, because once tolerance develops, the dose may need to be 

increased to achieve the same analgesic effect. 

Pain transmission can be modulated by three approaches: (1) 

Modulating the upward transmission; (2) Altering perception 

centrally; (3) Modulating descending inhibitory pathways (Paladini 

& Varrassi, 2021). Given the multifaceted nature of pain and the 

diverse mechanisms of pain transmission, it is understandable that a 

single-mechanism analgesic cannot manage pain because it fails to 

target the multiple pathways underlying pain pathogenesis (Raffa et 

al., 2012). Additionally, these medications are prescribed in limited 

doses due to safety concerns. For all these reasons, adequate 

analgesia is often not achieved. When all these factors are considered 

together, intervening in pain transmission mechanisms with multiple 

drugs is a more effective method than single-drug therapy. This also 

allows reducing the dosage of any single drug to limit its unwanted 

side effects. By combining agents from different drug classes that 

have complementary properties and different mechanisms of action, 

effective pain relief can be achieved at lower doses of the individual 

drugs, and dose-dependent side effects can be reduced. The safe 

administration of opioids in combination with other drugs is 
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beneficial for both patients and clinicians. Multiple analgesic drug 

combinations are used in clinical practice to enhance the beneficial 

effects and/or minimize the adverse effects of the analgesic agent 

(Fernández-Dueñas et al., 2011). Multimodal analgesia is defined as 

the combined use of more than one class of pharmacological 

analgesic drugs that target different receptors in pain pathways and 

have different mechanisms of action (Schwenk & Mariano, 2018). 

This strategy has paved the way for significant improvements in pain 

management by combining effects that deliver increased efficacy, 

better tolerance, and opioid savings. With this approach, multiple 

conduction pathways are modulated, and analgesia is enhanced by 

creating additive or synergistic effects. Thus, the effect of the 

analgesic is strengthened while its side effects are reduced. This 

treatment, which is important and comfortable for the patient, aims 

to reduce side effects specific to individual drug classes. 

Opioid substances have multiple mechanisms of action. They 

activate descending pain inhibitors at the supraspinal level. At the 

spinal cord level, they promote presynaptic calcium and sodium 

influx, stimulate the production of excitatory amino acids, and 

reduce postsynaptic excitability. Peripherally, they act by reducing 

inflammation. Data obtained from the combined use of opioids with 

many drug groups, primarily NSAIDs, have demonstrated the 

benefits of multimodal analgesia. NSAIDs are a long-established 

class of drugs used to prevent acute and chronic pain, acting on both 

the central and peripheral nervous systems (Gupta & Bah, 2016). 

Ample data indicate that dexketoprofen, an NSAID, provides 

multimodal analgesia (Barbanoj Rodríguez et al., 2008), (Moore et 

al., 2015), (Gay-Escoda et al., 2019), (McQuay et al., 2016), (Moore 

et al., 2016). In addition to this effect, it also has proven advantages 

in terms of saving on opioids (Varrassi et al., 1999), (Rocca et al., 

2005), (Walczak, 2011), (Viscusi et al., 2012), (Cooney, 2021), 

(Thompson et al., 2021).  
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Studies with ibuprofen have reported lower VAS scores in 

patients undergoing hip surgery (Gürkan et al., 2019) and 

thyroidectomy (Mutlu & Ince, 2019); prolonged time to first narcotic 

administration in orthopedic trauma patients (Weisz et al., 2020); and 

decreased opioid requirements in patients undergoing laparoscopic 

cholecystectomy (Ahiskalioglu et al., 2017). NSAIDs or selective 

cyclooxygenase-2 inhibitors have been reported to reduce pain 

scores in patients (Gupta & Bah, 2016) and significantly decrease 

opioid use (Elia et al., 2005), (Gupta & Bah, 2016). Numerous 

studies have shown that NSAIDs cause a significant reduction in the 

amount of opioids used in the postoperative period (Viscusi et al., 

2012), (Nir et al., 2016), (Martinez et al., 2019).  

Paracetamol is a non-opioid analgesic and antipyretic used to 

treat mild to moderate pain. It has been administered in combination 

with weak (codeine or tramadol) ) (Bennett et al., 2003), (Gay-

Escoda et al., 2019) and strong (morphine or oxycodone) opioids 

(Elia et al., 2005). A meta-analysis including 36 studies (3896 

patients) reported that 37% of patients receiving propacetamol or 

intravenous paracetamol experienced at least a 50% reduction in 

pain and a 16% decrease in opioid use (McNicol et al., 2011). When 

administered intravenously during cardiac surgery and in the first 24 

hours post-operatively, it has been reported to reduce opioid 

consumption and improve patients' overall pain assessments (Jelacic 

et al., 2016). Studies have shown that adding paracetamol and 

cyclooxygenase-2 inhibitors to morphine treatment results in a 

decrease in morphine consumption (Maund et al., 2011).  

Duloxetine is a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor 

used to treat anxiety and depression. It also blocks voltage-gated 

sodium channels. It is effective in treating chronic and neuropathic 

pain (Helander et al., 2017). Castro-Alves et al. 2016), reported that 

duloxetine improved the quality of recovery in patients undergoing 

abdominal hysterectomy. There is also evidence that it reduced 
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postoperative opioid consumption (Ho et al., 2010), (Castro-Alves et 

al., 2016). 

α-2 adrenoceptors are found at both supraspinal and spinal 

levels. Activation of postsynaptic α-2 ARs in the central nervous 

system inhibits sympathetic activity, while stimulation of α-2 ARs in 

the spinal cord produces analgesia. In addition to their 

antihypertensive, sedative, anxiolytic, and analgesic profiles, α-2 AR 

agonists have been shown to enhance opioid analgesia and reduce 

opioid requirement. We found that both dexmedetomidine and 

xylazine enhanced fentanyl analgesia and prevented the 

development of tolerance (Yildiz Pehlivan et al., 2024). Blaudszun 

et al. (2011), reported that clonidine and dexmedetomidine, 

administered concomitantly with opioids, significantly reduced pain 

intensity. Another study showed that dexmedetomidine, used at 

different doses, reduced postoperative sufentanil consumption at 

both doses, and that sufentanil used in combination with a relatively 

higher dose of dexmedetomidine showed better analgesic efficacy 

(Ren et al., 2015).  

Ketamine is a phenylcyclide derivative that functions as an 

N-methyl-D-aspartate receptor antagonist and is commonly used in 

perioperative pain control. It exerts its analgesic effect by blocking 

nociceptive and inflammatory pain transmission (Helander et al., 

2017). When used in a multimodal analgesic regimen, low-dose 

ketamine has been found to enhance postoperative analgesia 

(Menigaux et al., 2001). Perioperative intravenous ketamine use has 

been shown to provide effective analgesia (Kaur et al., 2015), 

improve the quality of pain control (Laskowski et al., 2011), and 

reduce pain scores (Jouguelet-Lacoste et al., 2015), (Gorlin et al., 

2016), while also significantly reducing opioid consumption 

(Menigaux et al., 2000), (Loftus et al., 2010)  (Laskowski et al., 

2011) (Jouguelet-Lacoste et al., 2015), (Kaur et al., 2015), (Gorlin et 

al., 2016).  
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Gabapentinoids (gabapentin and pregabalin) inhibit Ca2+ 

influx in neuronal cells, reduce neurotransmitter release, and weaken 

postsynaptic excitability. They have nociceptive blocking activity 

(Helander et al., 2017). The efficacy of pregabalin administered in 

combination with oxycodone has been demonstrated (Gatti et al., 

2009). It has been found to reduce pain in patients undergoing 

mammoplasty (Freedman and O’Hara, 2008) and laparoscopic 

cholecystectomy (Agarwal et al., 2008). It has also been reported to 

reduce narcotic use (Agarwal et al., 2008), (Freedman & O’Hara, 

2008), (Mathiesen et al., 2008), (Zhang et al., 2011). Studies with 

gabapentin have reported that using gabapentin in combination with 

morphine provides better analgesic relief at lower doses compared 

to using either drug alone (Baillie & Power, 2005). The efficacy of 

gabapentin has been demonstrated in studies with morphine (Dirks 

et al., 2002), (Dierking et al., 2004), (Turan et al., 2004a), (Baillie & 

Power, 2005), oxycodone (Hanna et al., 2008), fentanyl (Pandey et 

al., 2004), (Rorarius et al., 2004), tramadol (Turan et al., 2004b), and 

codeine (Fassoulaki et al., 2002). Opioid use was found to be 

significantly reduced in patients undergoing mastectomy (Dirks et 

al., 2002), abdominal hysterectomy (Dierking et al., 2004), (Turan et 

al., 2004b), vaginal hysterectomy (Rorarius et al., 2004), spinal 

surgery (Turan et al., 2004a), and laparoscopic cholecystectomy 

(Pandey et al., 2004). Similarly, mexiletine and gabapentin have 

been reported to reduce codeine intake by 50% in breast cancer 

surgery patients (Fassoulaki et al., 2002).  

Dexamethasone is a glucocorticoid used in inflammatory and 

autoimmune diseases. Its antiemetic properties are utilized in the 

postoperative period. In addition, it is known to exhibit analgesic 

activity (Waldron et al., 2013), (Jain & Dua, 2015). A single dose of 

dexamethasone reduced pain scores in patients with uterine artery 

embolization (Kim et al., 2016).  In patients with unilateral inguinal 

hernia repair, it has been shown to reduce intraoperative and 
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postoperative pain when administered in combination with fentanyl 

(Asad & Khan, 2015). In addition, a decrease in opioid use has been 

observed (Waldron et al., 2013). 

Conclusion 

Multimodal analgesia plays a significant role in pain control. 

Further in-depth and advanced studies with these already tested and 

proven combinations could help define a roadmap for safe opioid 

use. 
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KÖK HÜCRE KAYNAKLI EKSOZOMLARIN 

MİKRORNA İÇERİĞİNİN KARDİYAK YENİDEN 

ŞEKİLLENMEDEKİ ROLÜ 

BİŞAR AMAÇ1 

 

Giriş 

Kardiyovasküler hastalıklar, dünya genelinde morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenleri arasında yer almakta olup, 

miyokard hasarı sonrasında gelişen kardiyak fibrozis ve yeniden 

şekillenme süreçleri hastalığın prognozunu belirleyen temel 

patofizyolojik mekanizmalar arasında kabul edilmektedir. Kardiyak 

yeniden şekillenme; kardiyomiyosit kaybı, fibroblast aktivasyonu, 

ekstrasellüler matriks birikimi ve inflamatuvar yanıtların eş zamanlı 

olarak ilerlediği karmaşık bir biyolojik süreçtir. Bu süreçlerin etkin 

bir şekilde modüle edilememesi, ilerleyici kalp yetmezliği ile 

sonuçlanabilmektedir (Maruyama ve Imanaka-Yoshida, 2022: 

2617). 

Son yıllarda kök hücre temelli tedaviler, hasarlı miyokard 

dokusunun onarımı ve fonksiyonel iyileşmenin sağlanması 

                                                 
1Dr. Öğr. Üyesi Bişar Amaç, Harran Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi,  

E-mail: amacbisar@gmail.com, ORCID ID: 0000-0003-0320-4239  

BÖLÜM 2

--19--



açısından umut verici bir yaklaşım olarak öne çıkmıştır. Bununla 

birlikte, transplante edilen kök hücrelerin kalpte uzun süreli 

engraftman (tutunma) ve doğrudan kardiyomiyosite farklılaşma 

yoluyla etkili olduğu yönündeki erken dönem beklentiler, yapılan 

çalışmalarla sınırlı kalmıştır. Birçok preklinik ve klinik çalışmada 

nakledilen kök hücrelerin miyokardda kısa süreli kaldığı, kalıcı 

olarak dokuya entegre olamadığı ve yeni kardiyomiyositler 

oluşturmadığı gözlenmiştir; buna karşın tedavi sonrası iyileşme 

göstergeleri sürmektedir, bu da doğrudan farklılaşma yerine başka 

mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir (Wagner ve ark., 

2020: 639). Bu durum, kök hücrelerin terapötik etkilerinin büyük 

ölçüde hücresel salınım ürünleri ve parakrin mekanizmalar 

aracılığıyla ortaya çıktığını göstermektedir; bu mekanizmalar, 

transplante edilen hücrelerin çevreye saldığı büyüme faktörleri, 

sitokinler ve diğer biyolojik aktif moleküllerle inflamasyonu modüle 

ederek, neovaskülarizasyonu teşvik ederek ve hücre hayatta 

kalmasını destekleyerek onarım süreçlerini yönlendirmektedir 

(Mabotuwana ve ark., 2022: 2606). 

Bu parakrin etkileşimlerin merkezinde yer alan eksozomlar, 

kök hücrelerin biyolojik etkilerini hedef hücrelere ileten önemli 

hücresel haberci yapılar olarak tanımlanmaktadır. Eksozomlar, çift 

katlı lipid zarı ile çevrili küçük dışa salınan veziküller olup; 

proteinler, lipitler ve düzenleyici non-kodlayıcı Ribonükleik Asit 

(RNA, ribonucleic acid)’ler, özellikle mikroRNA’lar (miRNA) gibi 

zengin bir moleküler yük içerirler. Bu moleküler yük, eksozomları 

alan hedef hücrelerde gen ekspresyonunu ve hücresel işleyişi modüle 

etme kapasitesine sahiptir; eksozomal miRNA’lar gen 

ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde düzenleyerek hedef 

hücrelerde proliferasyon, apoptoz, inflamasyon, anjiyogenez ve 

fibroz gibi süreçleri etkilerler. Bu özellikleri nedeniyle eksozomlar, 

hücreler arası parakrin iletişimde kritik bir rol oynar ve kök hücre-
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kaynaklı rejeneratif etkilerin önemli bir moleküler aracı olarak kabul 

edilmektedir (Akbar ve ark., 2024: 505). 

Kök hücre kaynaklı eksozomların taşıdığı miRNA’ların, 

kardiyak fibroblast aktivasyonunun baskılanması, myofibroblast 

dönüşümünün engellenmesi, ekstrasellüler matriks birikiminin 

azaltılması ve inflamatuvar yanıtların modülasyonu yoluyla 

kardiyak yeniden şekillenme sürecini düzenlediği gösterilmiştir. 

Stem hücre-kaynaklı eksozomlar, hedef hücrelere spesifik 

miRNA’lar taşıyarak parakrin etki mekanizmalarıyla fibrotik sinyal 

yolaklarını modüle eder ve kardiyak onarım süreçlerine katkıda 

bulunur. Bu miRNA’lar, dönüştürücü büyüme faktörü-β 

(transforming growth factor-β, TGF-β)/Smad sinyal yolu ve nükleer 

faktör kappa-B (nuclear factor kappa-B, NF-κB) gibi fibrotik ve 

inflamatuvar sinyal yollarını düzenleyerek fibroblast aktivasyonunu 

sınırlar ve doku yeniden şekillenmesini etkiler. Örneğin, 

eksozomlarla taşınan miR-21, miR-29, miR-133 ve miR-146a gibi 

miRNA’ların kalp dokusundaki fibrotik yanıtı düzenlediği ve 

kardiyak onarım ile remodelinge katkı sağladığı bildirilmiştir; bu 

moleküller ekstrasellüler matriks gen ekspresyonunu, fibroblast 

proliferasyonunu ve inflamatuvar süreçleri post-transkripsiyonel 

düzeyde etkilerler. Bu bulgular, eksosom-taşınan miRNA’ların 

kardiyak fibrozis ve remodelinge işlevsel rollerinin olabileceğini 

göstermektedir (Tang ve ark., 2024: 1199). 

Kök hücre kaynaklı eksozomlar, içerdikleri miRNA’lar 

aracılığıyla kardiyak yeniden şekillenme sürecinde önemli işlevler 

üstlenir. Bu miRNA’lar, hücresel ve moleküler mekanizmaları 

düzenleyerek kalp dokusunun onarım ve adaptasyon süreçlerine 

katkıda bulunur. Ayrıca eksozomal miRNA’lar terapötik potansiyel 

taşır ve biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. 
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Kardiyak Yeniden Şekillenme: Hücresel ve Moleküler Temeller 

Kardiyak yeniden şekillenme süreci, miyokard infarktüsü, 

hipertansiyon veya kardiyomiyopati gibi patolojik uyaranlara yanıt 

olarak ortaya çıkan adaptif ve maladaptif mekanizmaların bir 

bütünüdür. Miyokard infarktüsü gibi olaylarda kardiyomiyosit 

ölümünün (apoptoz ve nekroz) artması, nekrotik dokunun 

inflamasyonla temizlenmesini takiben fibrotik doku ve skar 

oluşumuyla sonuçlanan bir onarım yanıtını tetikler. Bu süreçte 

kardiyak fibroblastlar aktive olarak myofibroblast fenotipine 

dönüşür ve aşırı ekstrasellüler matriks sentezi gerçekleştirir, bu da 

fibröz doku birikimine yol açar ve kalbin mekanik özelliklerini 

değiştirir. Artan kollajen ve diğer ekstrasellüler matriks 

bileşenlerinin birikimi, miyokardın sertliğini artırarak hem 

diyastolik hem de sistolik fonksiyonların bozulmasına katkıda 

bulunur; bu mekanik ve yapısal değişiklikler ventrikül sertliğinde 

artış ve fonksiyonel bozulma ile ilişkilidir. Bu olaylar kardiyak 

remodeling ve fibrozis süreçlerinin temel bileşenlerini oluşturur ve 

hastalık seyrinin kötüleşmesine yol açabilir (Burke ve ark., 2021: 

109824). 

Moleküler düzeyde, TGF-β, mitogenle aktive edilen protein 

kinaz (mitogen-activated protein kinase, MAPK), NF-κB ve Wnt/β-

katenin gibi sinyal yolakları, kardiyak yeniden şekillenmenin 

düzenlenmesinde kilit roller oynamaktadır. TGF-β, miyokard 

infarktüsü ve diğer kalp hasarı modellerinde ekspresyonu artan bir 

sitokin olup, fibroblast aktivasyonu ve ekstrasellüler matriks protein 

üretimini tetikleyerek fibrozisin ilerlemesine katkıda bulunur; bu 

yolak hem Smad-bağımlı hem de Smad-bağımsız mekanizmalar 

(örneğin MAPK ve NF-κB aracılı) vasıtasıyla çalışır (Dobaczewski 

ve ark., 2011: 600). 

MAPK kaskadları (ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz 

[extracellular signal-regulated kinase, ERK), c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK) ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinaz (p38 MAPK) 
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gibi] TGF-β tarafından aktive edilebilir ve hücresel proliferasyon, 

apoptoz ve doku onarımı gibi süreçlerde rol oynar; NF-κB ise 

inflamatuvar yanıtın ana düzenleyicilerinden biri olarak fibrotik 

süreçlerle ilişkilendirilmiştir (Giarratana ve ark., 2024: 594). Buna 

ek olarak, Wnt/β-katenin sinyal yolu, TGF-β ile etkileşerek 

fibroblastların myofibroblasta dönüşümünü ve ekstrasellüler matriks 

genlerinin ekspresyonunu artırmaktadır; bu moleküler etkileşim, 

kardiyak fibrozisin ilerlemesinde önemli bir rol üstlenir (Działo ve 

ark., 2018: 341). Bu sinyal ağlarının aşırı aktivasyonu, fibrozis, 

inflamasyon ve hücresel disfonksiyon ile yakından ilişkilidir ve bu 

nedenle TGF-β, MAPK, NF-κB ve Wnt/β-katenin yollarının 

hedeflenmesi, kardiyak yeniden şekillenmenin kontrol altına 

alınması ve olası terapötik yaklaşımların geliştirilmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır (Yousefi ve ark., 2020: 87). 

Kök Hücre Kaynaklı Eksozomlar: Biyogenez ve Biyolojik 

Fonksiyonlar 

Eksozomlar, 30–150 nm çapında, endozomal kökenli küçük 

ekstrasellüler veziküller olup multiveziküler cisimciklerin hücre 

membranı ile kaynaşması sonucu hücre dışına salınmaktadır. Kök 

hücreler tarafından salgılanan eksozomlar, hücreler arası iletişimde 

önemli rol oynayan biyolojik aktif molekülleri hedef hücrelere 

taşımaktadır (Abdulmalek ve ark., 2024: 3562). 

Kök hücre kaynaklı eksozomlar; proteinler, lipitler, 

mRNA’lar ve düzenleyici non-kodlayıcı RNA’lar (örneğin 

miRNA’lar) açısından zengin bir içerik sunmaktadır. Bu eksozomlar, 

hedef hücrelere moleküler sinyaller taşıyarak kardiyomiyositler, 

fibroblastlar, endotelyal hücreler ve immün hücreler üzerinde etkili 

olur; böylece hücre proliferasyonu, apoptoz, anjiyogenez ve 

inflamasyon gibi temel biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol 

oynar. Stem hücre-kaynaklı eksozomların bu moleküler yükü, 

hücresel tedavilere kıyasla daha güvenli ve kontrollü terapötik 
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ajanlar olarak değerlendirilmelerini sağlayan özelliklerden biridir, 

çünkü hücre içi aktarımda immün yanıta neden olmadan parakrin 

etkilerle hedef dokularda iyileştirici etki gösterebilirler. Bu terapötik 

potansiyel, eksozomların içeriğindeki biyoaktif moleküllerin hücre-

hücre iletişimini modüle etme kapasitesine dayanmaktadır (Nasser 

ve ark., 2021: 112118). 

Kök Hücre Kaynaklı Eksozomların mikroRNA İçeriği 

 

Şekil 1. Gen Ekspresyonunun Post-Transkripsiyonel 

Düzenlenmesinde Temel Anahtar Düzenleyiciler Olarak 

mikroRNA’lar 

MikroRNA’lar, yaklaşık 18–25 nükleotid uzunluğunda, gen 

ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde düzenleyen non-

kodlayıcı RNA’lardır yani deoksiribonükleik asit (DNA, 

deoxyribonucleic acid)'ten transkripsiyonu yapılan ama proteine 

çevirisi yapılmayan genler tarafından kodlanırlar. Kök hücre 

kaynaklı eksozomlar, spesifik miRNA profilleri aracılığıyla hedef 
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hücrelerin genetik programlarını yeniden şekillendirebilmektedir 

(Obernosterer ve ark., 2006: 1161). 

 

 

Şekil 2. Kardiyak yeniden yapılanmada eksozomal mikroRNA 

aracılı post-transkripsiyonel düzenleme (Eksozomal miRNA’lar, 

hedef mRNA’nın translasyonunu veya stabilitesini baskılayarak 

kardiyak yeniden yapılanmayı düzenler; bu sayede fibrozis ve 

inflamasyonu azaltırken kardiyomiyosit canlılığını destekler.) 

Eksozomal miRNA’lar, hücreler arası iletişimi sağlayarak 

gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde düzenleyen küçük 

non-kodlayıcı RNA’lar olarak hedef mesajcı RNA (mRNA, 

messenger RNA)’ların translasyonunu baskılayarak veya mRNA 

yıkımını tetikleyerek protein üretimini engellerler. Bu mekanizma, 

miRNA’ların hedef mRNA’ların 3′ çevrilmeyen bölgelerine (3′ 

untranslated region, 3′ UTR) bağlanması ve böylece protein 

sentezini veya mRNA stabilitesini azaltmasıyla gerçekleşir, bu da 

hücresel yanıtları modüle eder. Exosomal miRNA’ların kardiyak 
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yeniden şekillenme bağlamında, fibrotik gen ekspresyonunun 

baskılanması, inflamatuvar yanıtların azaltılması ve hücresel hayatta 

kalımın desteklenmesi gibi önemli biyolojik etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir; bu moleküler regulasyonlar kalp hasarına yanıt ve kalp 

yetmezliği süreçlerinde patofizyolojik roller üstlenmektedir (Liu ve 

ark., 2023: 1469). 

Kardiyak Yeniden Şekillenmede Öne Çıkan Eksozomal 

miRNA’lar 

miR-21 

miR-21, kardiyak fibrozis ve yeniden şekillenme 

süreçlerinde en iyi karakterize edilmiş miRNA’lardan biridir. 

Kardiyak fibroblastlarda miR-21 ekspresyonunun artışı, TGF-

β/Smad sinyal yolunu aktive ederek myofibroblast dönüşümünü ve 

kollajen sentezini teşvik etmektedir. Ancak kök hücre kaynaklı 

eksozomlar aracılığıyla taşınan miR-21’in hücre tipine özgü etkiler 

gösterebildiği ve kardiyomiyositlerde anti-apoptotik mekanizmaları 

aktive edebildiği bildirilmektedir (Yuan ve ark., 2017: 2207). 

miR-29 

miR-29 ailesi (miR-29a, miR-29b ve miR-29c), 

ekstrasellüler matriks proteinlerini kodlayan genlerin doğrudan 

düzenleyicisi olarak tanımlanmaktadır; bu miRNA’lar kolajenler 

[örneğin Tip I kollajen alfa-1 zinciri (collagen type I alpha 1 chain, 

COL1A1), Tip III kollajen alfa-1 zinciri (collagen type III alpha 1 

chain, COL3A1)] ve diğer ekstrasellüler matriks bileşenlerine karşı 

negatif düzenleyici etkiye sahiptir. Miyokard infarktüsü gibi 

kardiyak hasar modellerinde miR-29 seviyelerinin düşmesi, kollajen 

gen ekspresyonunun artmasına ve fibrotik yanıtın şiddetlenmesine 

yol açmaktadır; buna karşılık miR-29’un artırılması veya miR-29 

mimiklerinin fibroblastlara aktarılması, kollajen ve diğer 

ekstrasellüler matriks proteinlerinin ekspresyonunu baskılayarak 
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fibrozisin azaltılmasına katkı sağlar. Bu nedenle miR-29 ailesi, 

antifibrotik terapötik stratejiler açısından önemli hedefler arasında 

yer almaktadır (van Rooij ve ark., 2008: 13027). 

miR-133 

miR-133, özellikle kardiyak kas dokusuna özgü bir 

mikroRNA olup kardiyomiyosit hipertrofisi ve fibrozisin 

düzenlenmesinde önemli roller üstlenmektedir. Bu miRNA ailesi, 

kardiyak remodelingi etkileyen çeşitli sinyal yollarını ve hedef 

genleri hedef alarak fibrozis ve hipertrofiyi baskılayıcı etkiler 

gösterir; miR-133 ekspresyonunun azalmasının hipertrofi ve fibrotik 

gen ekspresyonuyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir, buna karşılık 

miR-133’un artırılması bu süreçleri sınırlandırmaktadır. Kök hücre 

veya progenitor hücre kaynaklı eksozomlar, miR-133 gibi spesifik 

miRNA’ları taşıyarak hedef hücrelere iletebilmektedir. Örneğin, 

insan endotelyal progenitor hücre kaynaklı eksozomlar, miR-133’ü 

fibroblastlara aktarabilmekte ve bu miRNA fibroblastlarda 

proliferasyon, angiogenez ve hücresel fenotip değişikliklerini 

etkileyebilmektedir; bu da remodelinge bağlı hücresel yanıtların 

modülasyonu açısından önemlidir (Li, Zhou ve Tang, 2018: 903; Lin 

ve ark., 2019: 263). Bu veriler, miR-133’ün kardiyak yeniden 

şekillenme süreçlerinde antihipertrofik ve antifibrotik etkilere sahip 

olabileceğini ve eksozomal yolla taşınmasının hedef hücreler 

üzerinde olumlu biyolojik etkiler yaratabileceğini desteklemektedir. 

miR-146a 

miR-146a, inflamatuvar yanıtların negatif düzenleyicisi 

olarak görev yapan bir miRNA’dır. Eksozomal miR-146a, NF-κB 

sinyal yolunu baskılayarak proinflamatuvar sitokin üretimini 

azaltmakta ve kardiyak doku hasarını sınırlamaktadır. Bu özellikleri 

sayesinde miR-146a, inflamasyon temelli kardiyak yeniden 

şekillenmenin kontrolünde önemli bir düzenleyici olarak kabul 

edilmektedir (An ve ark., 2018: 7163057). 
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Eksozomal miRNA’ların Terapötik Potansiyeli 

Eksozomal miRNA’lar, kardiyak yeniden şekillenmenin 

temel patolojik mekanizmalarını hedefleyebilme yetenekleri 

nedeniyle yeni nesil biyoterapötikler olarak değerlendirilmektedir. 

Mezenkimal kök hücre gibi hücre tiplerinden elde edilen 

eksozomlar, taşıdıkları biyolojik moleküllerle hasarlı dokuların 

onarımını modüle edebilmekte ve bu sayede doğrudan hücre 

transplantasyonuna ihtiyaç duymadan terapötik etki 

gösterebilmektedir. Bu hücresiz yaklaşımlar, eksozomların düşük 

immünojenisiteye sahip olması, biyouyumlulukları ve biyolojik 

bariyerleri aşabilme kapasiteleri sayesinde, geleneksel hücre temelli 

tedavilere kıyasla potansiyel olarak daha güvenli ve kontrollü bir 

profil sunmaktadır. Ayrıca eksozomlar, lipid membran yapıları 

sayesinde içerdikleri miRNA’ları koruyarak hedef hücrelere etkili 

bir şekilde taşıyabilmekte ve parakrin sinyalleşmeyi modüle 

etmektedir ki bu özellikler onları birçok doku hasarı modelinde umut 

vadeden hücresiz terapötik araçlar haline getirmektedir (Duan ve 

ark., 2025: e70270). 

Kök hücrelerin genetik veya farmakolojik olarak modifiye 

edilmesi yoluyla spesifik miRNA’lar açısından zenginleştirilmiş 

eksozomların elde edilmesi, kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının 

önünü açmaktadır. Özellikle mezenkimal kök hücre kaynaklı 

eksozomların miRNA yükleme verimliliğinin artırılması ve bu 

moleküllerin hedef dokulara daha etkili taşınması, tedavilerin 

özgüllüğünü ve etkinliğini geliştirmek için araştırılmaktadır. Bu 

strateji, modifiye edilen eksozomların parakrin sinyal iletimini daha 

güçlü bir şekilde düzenlemesine ve alıcı hücrelerde hedefe yönelik 

gen regülasyonuna olanak tanımaktadır. Bununla birlikte, eksozom 

terapilerinde dozlama, hedefleme, izolasyon/saflaştırma verimliliği, 

biyoyararlanım ve uzun dönem güvenlilik gibi önemli konular halen 

araştırılmaya devam etmektedir ve klinik uygulamalar için 

çözülmesi gereken zorluklar arasında yer almaktadır. Bu faktörler, 
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modifiye eksozomların üretim standartlarının belirlenmesi ve 

terapötik güvenliliğinin sağlanması açısından kritik öneme sahiptir 

(Ren ve ark., 2024: 46). 

Kardiyak Yeniden Şekillenmede Eksozomal miRNA’ların 

Biyobelirteç Olarak Kullanımı 

Dolaşımdaki eksozomal miRNA profilleri, kardiyak yeniden 

şekillenmenin erken evrelerinde tanı ve prognoz belirlemede 

potansiyel biyobelirteçler olarak değerlendirilmektedir. Exo-

miRNA’lar, kalp hasarı veya hastalığın patofizyolojik durumuna 

bağlı olarak plazma ve serumdaki eksozomlarda farklı ekspresyon 

profilleri gösterirler ve bu değişiklikler hastalık varlığını, şiddetini 

veya ilerlemeyi yansıtabilir. Özellikle kalp yetmezliği ve diğer 

kardiyovasküler durumlarda dolaşımdaki eksozomal miRNA’ların 

belirli imzaları, hem tanısal hem de prognoz belirteci olarak 

araştırılmaktadır; güncel veriler, eksozomal miRNA’ların non-

eksozomal serbest miRNA’lara göre daha stabil olduklarını, çünkü 

lipid zar yapıları sayesinde RNaz tarafından korunarak daha 

güvenilir ölçümler sağladıklarını göstermektedir. Bu özellikler, 

eksozomal miRNA’ları klinik uygulamalarda biyobelirteç olarak 

kullanma potansiyelini artırmaktadır (Zhou ve ark., 2020: 2546). 

Sonuç ve Öneriler 

Kök hücre kaynaklı eksozomların miRNA içeriği, kardiyak 

yeniden şekillenmenin hücresel ve moleküler mekanizmalarını 

düzenlemede merkezi bir rol üstlenir. Eksozomal miRNA’lar, 

kardiyak fibroblast aktivasyonu, myofibroblast dönüşümü, 

ekstrasellüler matriks birikimi, inflamatuvar yanıtlar ve 

kardiyomiyosit hayatta kalımı gibi temel patolojik süreçleri 

hedefleyerek fibrozis, hipertrofi ve inflamasyonun modülasyonuna 

katkı sağlar. Özellikle miR-21, miR-29, miR-133 ve miR-146a gibi 

spesifik miRNA’ların TGF-β/Smad, NF-κB ve diğer ilgili sinyal 

yolakları üzerindeki düzenleyici etkileri, kök hücre kaynaklı 
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eksozomların kardiyak onarım ve fonksiyonel iyileşme 

potansiyelinin büyük ölçüde miRNA aracılı parakrin mekanizmalara 

dayandığını göstermektedir. 

Buna karşın, eksozomların standartlaştırılmış üretimi, 

miRNA yükleme stratejileri, hedefleme özgüllüğü, uygun doz ve 

uzun dönem güvenlilik gibi konular, klinik uygulama öncesinde 

çözülmesi gereken önemli sınırlılıklar arasında yer almaktadır. 

Eksozom izolasyon ve karakterizasyon yöntemlerinin 

standardizasyonu, eksozomal miRNA içeriğindeki heterojenlik ve 

hedef dokuya özgü dağılımın sağlanması, bu alandaki temel 

zorluklardır. 

miRNA açısından zenginleştirilmiş ve hedeflenmiş eksozom 

sistemlerinin geliştirilmesi, kardiyak yeniden şekillenmenin 

tedavisinde translasyonel potansiyeli artırabilecek önemli bir strateji 

olarak öne çıkmaktadır. Gelecekte yapılacak ileri çalışmalar, 

eksozomal miRNA temelli yaklaşımların kardiyak yeniden 

şekillenmenin tanı, izlem ve tedavisinde klinik uygulamalara 

entegrasyonunu mümkün kılacaktır. 
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KARDİYOVASKÜLER FİZYOPATOLOJİDE 

MAKİNE ÖĞRENİMİ 

BİŞAR AMAÇ1, ÖMER GÖÇ2 

Giriş 

Kardiyovasküler hastalıklar, modern tıbbın en önemli sağlık 

sorunlarından biri olarak kabul edilmektedir (Benjamin ve ark., 

2019). Cerrahi müdahaleler, özellikle kardiyopulmoner bypass ve 

benzeri perfüzyon süreçleri, hastaların hemodinamik stabilitesi 

üzerinde doğrudan etkili olmaktadır. Bu dönemde hastanın vital 

bulguları (kan basıncı, kalp hızı, solunum hızı, oksijen satürasyonu 

ve vücut sıcaklığı) yakından izlenir. Bu parametreler yalnızca akut 

komplikasyonların erken tanısında değil, aynı zamanda postoperatif 

prognozun belirlenmesinde de kritik öneme sahiptir. 

Son yıllarda makine öğrenimi yöntemleri, sağlık verilerinin 

analizi ve klinik karar destek sistemlerinin geliştirilmesinde giderek 

daha fazla kullanılmaktadır (Bharti ve ark., 2021) (Jayatilake ve 

Ganegoda, 2021). Özellikle zaman serisi verisi olarak kaydedilen 24 

saatlik perfüzyon dönemi vital bulguları, makine öğrenimi 
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algoritmalarıyla analiz edilerek kardiyovasküler fizyopatolojik 

süreçlerin tahmin edilmesine olanak sağlayabilir. Bu amaçla, yirmi 

dört saatlik vital veriler üzerinden kardiyovasküler fizyopatolojik 

süreçleri tahmin etmek için kullanılan makine öğrenimi 

yaklaşımlarını derlemek, literatürdeki mevcut uygulamaları 

incelemek ve klinik yorumlarını sunmaktır. 

Kardiyovasküler Fizyopatoloji ve Perfüzyon 

Perfüzyon, organ ve dokulara metabolik ihtiyaçlarını 

karşılayacak düzeyde oksijen ve besin taşıyan kanın sağlanması 

sürecidir. Bu süreç, kalp debisi, damar direnci ve kanın viskozitesi 

gibi hemodinamik faktörlerle yakından ilişkilidir ve dokuların enerji 

üretimi, hücresel metabolizma ve fonksiyonlarının sürdürülebilmesi 

için kritik öneme sahiptir. Kardiyak perfüzyon, özellikle kalp 

cerrahisi sırasında ciddi fizyolojik değişikliklere uğrar. 

Kardiyopulmoner bypass gibi yöntemler, kan akışını geçici olarak 

makineler aracılığıyla sağlarken, hemodinamik parametrelerde ani 

değişimlere yol açabilir. Bu değişiklikler, kardiyak stres, 

inflamasyon yanıtı ve doku perfüzyonunda geçici bozukluklar 

şeklinde kendini gösterebilir (den Os, van den Brom, van Leeuwen, 

ve Dekker, 2020) (Ismail, Semien, Sharma, Collier, ve Miskolczi, 

2024). 

Perfüzyon sırasında izlenen başlıca parametreler şunlardır: 

Kalp hızı: Perfüzyon sırasında artabilir veya azalabilir; 

cerrahi stres ve ilaç kullanımıyla değişebilir.  

Kan basıncı: Hipotansiyon veya hipertansiyon postoperatif 

komplikasyon riskini artırabilir.  

Oksijen satürasyonu (SpO₂): Yetersiz perfüzyon veya 

solunum desteği eksikliği ile düşebilir.  

Solunum hızı: Metabolik talep ve ağrı yanıtına bağlı 

değişiklikler gösterebilir.  
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Vücut sıcaklığı: Hipotermi veya hipertermi, inflamatuvar 

yanıt ve perfüzyon sürecinin etkinliği hakkında bilgi verebilir.  

Laktat: Dokulara yeterli oksijen gitmediğinde anaerobik 

metabolizma artar ve laktat yükselir; dokuların hipoperfüzyonunu 

gösterebilir.  

Troponin / Creatine Kinase-MB (CK-MB): Miyokardial 

hücre hasarını gösterir; perfüzyon ve cerrahi stresin kalp üzerindeki 

etkilerini gösterebilir.  

Kan üre azotu [Blood Urea Nitrogen (BUN)] ve kreatinin: 

Böbrek perfüzyonunu ve fonksiyonunu yansıtır; özellikle 

postoperatif hipotansiyon veya düşük kardiyak output riskinde 

önemli olabilir.  

Aspartat aminotransferaz (AST) / Alanin 

aminotransferaz (ALT) ve bilirubin: Karaciğer perfüzyonunu ve 

hepatik hücre hasarını gösterebilir.  

Elektrolitler [sodyum (Na⁺), potasyum (K⁺), kalsiyum 

(Ca²⁺) ve magnezyum (Mg²⁺)]: Kalp kası kontraksiyonu ve ritmi ile 

doğrudan ilişkili; perfüzyon bozukluğunda değişiklik gösterebilir.  

pH, bikarbonat (HCO₃⁻) ve arteriyel oksijen basıncı / 

arteriyel karbondioksit basıncı (PaO₂ / PaCO₂): Kan gazları, 

oksijenizasyon ve asit-baz dengesini gösterir; dokuların metabolik 

durumu hakkında fikir verebilir. 

Perfüzyon sırasında izlenen başlıca parametreler, hem 

hemodinamik/vital hem de biyokimyasal göstergeleri içerir. Vital 

parametreler arasında kalp hızı, kan basıncı, oksijen satürasyonu 

(SpO₂), solunum hızı ve vücut sıcaklığı yer alır ve bu değişkenler 

cerrahi stres, ilaç kullanımı, dolaşım dengesizlikleri ve metabolik 

talebe bağlı olarak anlamlı değişiklikler gösterebilir. Perioperatif 

organ perfüzyonunun değerlendirilmesi yalnızca 

makro‑hemodinamik göstergelere dayanmaz; aynı zamanda 
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dokuların oksijen ve metabolik gereksinimlerini ne derece 

karşılayabildiğine dair biyokimyasal belirteçler de kritik öneme 

sahiptir. Klinik çalışmalarda, laktat düzeyinin artışı doku 

hipoperfüzyonunun ve oksijenizasyon dengesizliğinin göstergesi 

olarak kullanılmakta ve hastane sonuçlarıyla ilişkili bulunmuştur. 

Ayrıca kan gazı analizleri (pH, baz fazlalığı, elektrolitler) dokuların 

asit‑baz dengesini ve oksijen taşıma kapasitesini yansıtarak global 

perfuzyon durumunu değerlendirmede yardımcı olur; serum 

kreatinin ve BUN böbrek perfüzyon ve fonksiyon bozukluğunu 

gösterirken, troponin ve CK‑MB gibi kardiyak enzimler 

miyokardiyal hücre hasarını yansıtır. Transaminazlar (AST/ALT) ve 

bilirubin gibi hepatik belirteçler ise karaciğer perfüzyonunun ve 

fonksiyonunun klinik takibinde yer alır. Bu parametrelerin birlikte 

değerlendirilmesi, perioperatif veya kritik bakım döneminde 

dokuların oksijen ve metabolik gereksinimlerini yeterince karşılayıp 

karşılamadığını objektif olarak izlemek için gereklidir (Janotka ve 

Ostadal, 2021) (Li, Dai, Cai, Sun, ve Sun, 2025). 

Bulguların Klinik Önemi 

Yirmi dört saatlik perfüzyon dönemi boyunca vital 

bulguların titizlikle izlenmesi, özellikle yoğun bakım süreçlerinde 

klinik karar vermede temel bir gerekliliktir. Bu parametreler yalnızca 

akut komplikasyonların (Örneğin aritmiler, düşük kardiyak output 

sendromu) erken tespitinde değil, aynı zamanda uzun dönem 

prognozun belirlenmesinde de kritik öneme sahiptir. Perioperatif 

dokuların perfüzyon durumunu değerlendirmek için vital bulguların 

yanı sıra makro‑ ve mikro dolaşım ile ilişkili metabolik göstergeler 

de kullanılmaktadır; örneğin serum laktat düzeyleri, doku 

hipoperfüzyonunun metabolik yansıması olarak sıkça izlenir ve 

yükselmiş düzeyler olumsuz klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. 

Ayrıca kalp yetmezliği, şok veya cerrahi sonrası dönemde, vital 

bulguların zaman serisi analizleri ve trend değerlendirmeleri, 

hekimlere erken uyarı sağlayarak uygun müdahale fırsatları sunar. 
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Klinik yorumda dikkat edilmesi gereken başlıca noktalar arasında; 

anormal değerlerin süresi ve sıklığı, parametreler arasındaki 

korelasyonlar (Örneğin düşük kan basıncı ile taşikardi ilişkisi), 

perfüzyon sonrası iyileşme trendleri ve bireysel hasta özellikleri ile 

eşlik eden komorbiditeler yer alır. Bununla birlikte, biyokimyasal 

parametrelerin (Örneğin laktat, karboksi veya karbondioksit farkı, 

venöz oksijen satürasyonu) ve hemodinamik göstergelerin entegre 

değerlendirilmesi, dokuların oksijen ve metabolik gereksinimlerinin 

yeterince karşılanıp karşılanmadığını daha doğru bir şekilde 

belirlemeye yardımcı olur ve kapsamlı bir risk tahmini yapılmasını 

mümkün kılar. Bu çok boyutlu yaklaşım, yalnızca tek bir göstergeye 

dayalı değerlendirmeden daha yüksek prognostik değer taşır 

(Janotka ve Ostadal, 2021) (Li, Dai, Cai, Sun, ve Sun, 2025).. 

Vital bulguların klinik yorumunda dikkate alınması gereken 

noktalar: 

 Anormal değerlerin süresi ve sıklığı,  

 Parametreler arasındaki korelasyonlar (Örneğin düşük kan 

basıncı ile taşikardi), 

 Perfüzyon sonrası iyileşme trendleri,  

 Bireysel hasta özellikleri ve eşlik eden komorbiditeler. 

Makine Öğrenimi Yöntemleri 

Makine öğrenimi, verilerden örüntü ve ilişkiler keşfetmeye 

olanak tanıyan istatistiksel ve algoritmik bir yaklaşımdır. Sağlık 

alanında makine öğrenimi, tanı, prognoz ve risk tahmini için giderek 

yaygınlaşmaktadır (Kokol ve ark., 2021) (Chen, Ji, Ma, Rong, ve 

Ren, 2023).  

Yirmi dört saatlik vital verilerin analizi, kardiyak perfüzyon 

ve kritik bakım süreçlerindeki komplikasyonların öngörülmesinde 

makine öğrenimi yaklaşımlarının potansiyelini ortaya koymaktadır. 
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Makine öğrenimi modelleri, hasta monitörlerinden elde edilen 

zaman serisi vital bulgularını kullanarak, yoğun bakım ünitesinde 

mortalite, kalp durması ve benzeri kritik olayların tahmininde 

başarılı performans göstermiştir. Örneğin, random forest ve uzun 

kısa süreli bellek (LSTM) gibi algoritmalar, vital bulguları içeren 

zaman serisi verilerinden örgütsel özellikler çıkarmak suretiyle 

in‑hospital cardiac arrest (IHCA) gibi olayları saatler öncesinden 

tahmin edebilmiştir. Bu tür modeller, sadece demografik bilgi ve 

klinik karakteristiklere dayalı sınırlı yaklaşımların ötesine geçerek 

vital bulguların dinamik desenlerini analiz edebilir ve erken uyarı 

sağlayabilir. Başka bir çalışmada, temel vital bulgular (tansiyon, 

kalp hızı, solunum hızı, SpO₂ gibi) ve demografik veriler 

kullanılarak geliştirilen makine öğrenimi modelleri, yoğun bakımda 

mortalite ve hastanede kalış sürelerini tahmin etmekte anlamlı 

sonuçlar vermiştir. Makine öğrenimi yöntemlerinin avantajı, çok 

sayıda parametreyi eşzamanlı analiz edebilmesi, trend ve örüntüleri 

saptayabilmesi ve mümkün olan en erken zamanda klinik risk 

tahmini yapabilmesidir. Bu sayede, kardiyovasküler cerrahide yoğun 

bakım hastalarının 24 saatlik perfüzyon dönemi boyunca vital 

verilerinin makine öğrenimi ile analizi, hem erken uyarı 

sistemlerinin geliştirilmesine hem de klinik karar desteğine katkı 

sağlar (Lee ve ark., 2024) (Alghatani, Ammar, Rezgui, ve Shaban-

Nejad, 2021) (Alahdab ve ark., 2024) (Azmi ve ark., 2022) 

(Krittanawong ve ark., 2020).  

Makine öğrenimi yöntemlerinin en büyük avantajı, çok 

sayıda parametreyi eş zamanlı analiz edebilme ve insan gözünün 

kaçırabileceği karmaşık örüntüleri tespit edebilme kapasitesidir. Bu 

nedenle, kritik bakım birimlerinde 24 saatlik vital verilerin makine 

öğrenimi tabanlı analizi, hem erken uyarı sistemlerinin 

geliştirilmesine hem de bireyselleştirilmiş klinik karar destek 

süreçlerine doğrudan katkı sağlamaktadır. 
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Makine Öğrenimi ve Karar Destek Sistemleri 

Makine öğrenimi tabanlı tahmin sistemleri, kardiyovasküler 

cerrahi, yoğun bakım ve kardiyoloji pratiğinde karar destek araçları 

olarak giderek daha fazla ön plana çıkabileceği düşünülmektedir. Bu 

sistemler, kritik durumların erken fark edilmesi, komplikasyon 

risklerinin öngörülmesi ve bireyselleştirilmiş takip planlarının 

oluşturulması gibi alanlarda süreçleri güçlendirebilir (Şekil 1). 

Ancak, algoritmaların önerileri tek başına yol gösterici olmamalı; 

deneyim ve gözlemle birlikte değerlendirilerek uygulanmalıdır. 

Böylece makine öğrenimi, yalnızca süreci tamamlayan bir yardımcı 

değil, aynı zamanda hasta güvenliğini artıran ve klinik kararları daha 

bilinçli hâle getiren bir araç olarak değer kazanabilir. 

 

Şekil 1. Kardiyovasküler Fizyopatolojik Süreçlerin Tahmininde 

Makine Öğrenimi Analizi 

Kardiyovasküler Fizyopatolojik Süreçlerde Makine 

Öğreniminde Gelecek Yönelimler 

Gelecekte, makine öğrenimi algoritmalarının 

kardiyovasküler fizyopatoloji alanında klinik süreçlere entegrasyonu 
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daha da derinleşecektir. Multimodal veri entegrasyonu sayesinde, 

vital bulguların yanı sıra laboratuvar, görüntüleme ve genomik 

veriler birleştirilerek daha kapsamlı analizler yapılabilecektir. 

Gerçek zamanlı sistemler, yoğun bakım ve takip ortamlarından 

sürekli veri akışı alarak otomatik analizler ve erken uyarılar 

sağlayabilir. Ayrıca, kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımıyla her bireye 

özgü risk modellemeleri ve tedavi planları oluşturulması mümkün 

hâle gelecektir. Bu gelişmeler, komplikasyonların erken tespitini 

kolaylaştırırken, hasta güvenliği ve bakım kalitesinin artırılmasına 

katkı sağlayacaktır. 

Sonuç 

Kardiyovasküler fizyopatolojiyi anlamak ve süreçlerini 

tahmin etmek, yani kalp ve damar sistemindeki değişiklikleri 

öngörmek, komplikasyon risklerinin belirlenmesi açısından önemli 

olabilir. Makine öğrenimi yöntemleri, vital bulgular, laboratuvar 

verileri ve görüntüleme sonuçları gibi karmaşık verileri analiz 

ederek, fizyopatolojik süreçlerin tahmin sürecini destekleyebilir. Bu 

algoritmalar, fizyopatolojik süreçlerdeki değişikliklerin erken fark 

edilmesine yardımcı olabilir ve bireyselleştirilmiş risk 

modellemeleri sunarak, sürecin daha bilinçli şekilde yönetilmesini 

sağlayabilir. Dolayısıyla makine öğrenimi, kardiyovasküler bakımda 

veri temelli destek sağlayan ve tahmin süreçlerini tamamlayıcı bir 

araç olarak değerlendirilebilir. 
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