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HiPOFiZ HORMONLARI

Alperen CANPOLAT!
Ayse BOZKURT?
Zekai HALICI®

1. GIRIS

Hipofiz bezi, pitliter bez olarak da bilinen, beyin
tabanindaki sella turcica adi verilen kemik boslugunda yer alan,
hipofiz sap1 araciligiyla hipotalamusla baglantili olan, yaklasik 1
cm capinda ve 0,5-1 gram agirliginda kiiclik bir endokrin bezdir.
Fizyolojik agidan ele alindiginda hipofiz bezi 6n hipofiz
(adenohipofiz) ve arka hipofiz (nérohipofiz) olmak (zere iki
bolimden meydana gelmektedir. Ayrica 6n hipofiz ve arka
hipofiz arasinda ara lob olarak da bilinen, pars intermedya adi
verilen bir bolge bulunmaktadir. Bu bolge kismen daha damarsiz
bir yapiya sahiptir (Guyton & Hall, 2021). On hipofizden
salgilanan alt1 ana peptit hormonun yani sira nispeten daha az
Oonemi olan birka¢ hormonun da salinimi gerceklesirken arka
hipofizden antidilretik hormon (vazopresin) ve oksitosin peptit
hormonlar1 salgilanmaktadir. Hipofiz hormonlari, blyime ve
gelismenin diizenlenmesi ve viicuttaki metabolik islevlerin
kontroll gibi endokrin sistemdeki kritik rolleri sebebiyle uzun
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zamandir biyolojik ve fizyolojik ac¢idan detayli olarak
arastirilmaktadir (Kayaalp, 2024).

2. ON HiPOFiZ HORMONLARI

On hipofizden salgilanan peptit hormonlarin biiyiime ve
gelisme, strese karst yanit olusturma ve ara metabolizmanin
diizenlenmesi lizerinde son derece énemli rolleri bulunmaktadir.
Hipotalamus hormonlar1 ve c¢esitli diger endokrin organlardan
salgilanan hormonlar, 6n hipofiz hormonlarinin sentez ve
salgilanmasini denetler. Ila¢ kullanim1 ve hastalik gibi faktorler
bu hormonlarin salgilanmasint normal seviyelerin disina
¢ikarabilir (Goodman & Gilman, 2009).

2.1. Buyime Hormonu (Somatotropin- GH)

Somatotropin olarak da bilinen buyime hormonu, 6n
hipofiz bezinde eozinofil somatotrof hiicreleri tarafindan Uretilen
ve hicre bolinmesi, yenilenmesi ve buyumesinde gorev alan bir
peptit hormondur. Buyime hormonunun bu ¢ok yonli etkileri,
blylime hormon reseptori araciligiyla hem dogrudan tirozin
kinaz aktivasyonuyla hem de dolayli olarak insiilin benzeri
blylme faktori 1 (IGF-1) iretimini tetikleyerek ortaya ¢ikar.
Cesitli  deneysel hayvan modelleri ve insanlarda buylme
hormonu ve/veya IGF-1 fonksiyonunun kaybina bagli olarak
ortaya ¢ikan bilyiime eksiklikleri vakalari, bilyiime hormonunun
fizyolojisi lizerine yeni bakis ag¢ilarinin olugmasini saglamistir.
Biiyiime hormonu salgilanmasi, somatorelin olarak da bilinen
biiylime hormonu saliverici hormon (GHRH) ve somatostatin
olarak bilinen biiylime hormonu saliverilmesini inhibe eden
faktor (SRIF) aracilifiyla hipotalamus tarafindan kontrol
edilmektedir (Brooks & Waters, 2010).
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2.1.1. Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Biiyiime hormonu, viicutta sebep oldugu c¢ogu etkiyi
Ozellikle karacigerde ve daha az oranda diger dokularda da
sentezlenen somatomedinler araciligiyla meydana getirmektedir.
Gilintimiizde izole edilmis en az dort adet somatomedin oldugu ve
bunlarin iginde en 6nem arz edenin somatomedin C (IGF-1)
oldugu bilinmektedir. Blylime hormonu, postnatal longitudinal
biylme (kemiklerin uzamasi) ve gelismeden sorumlu olmasinin
yani sira; protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin
duzenlenmesinde de gorev almaktadir. Biiytime hormonu asiri
salgilandiginda 6nemli derecede hastalik ve 6liim riski ile iligkili
olan gigantizm veya akromegali geligsebilir. Buna karsilik,
blylime hormonu eksikligi ¢ocuklarda biiytime geriligine,
hipofizer ciicelige ve yetigkinlerde biiyiime hormonu eksikligi
sendromuna yol agmaktadir (Ayuk & Sheppard, 2006).

2.1.2. Buyume Hormonu Tedavisi

Rekombinant DNA teknolojisinde yasanan gelismelerin
sayesinde rekombinant insan blyime hormonunun ilag olarak
kullanimi ortaya ¢ikmistir. Bu teknolojiyle tiretilmis olan biiylime
hormonu somatropin olarak da bilinmektedir. Cocuklarda
hipofizer ciicelikte, erigskinlerde biiylime hormonu eksikliginde,
kromozomal hastaliklar olan Prader- Willi Sendromu ve Turner
Sendromunda somatropin kullanilmaktadir (Kayaalp, 2024).

Blylme hormonu tedavisinin kemik metabolizmasi,
viicut yapisi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile yasam kalitesi
Uzerinde olumlu etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. Blylime
hormonu tedavisinin yararli etkilerine ragmen biyime hormonu
replasmaninin en yaygin olani siv1 tutulumu, eklem agris1 ve kas
agrist olmak iizere birka¢ yan etkiye sahip oldugu bilinmektedir
(Carroll vd., 2010).

Buylme hormon reseptérlerinde yasanan duyarsizlagsma
sonucu IGF-1 Uretiminde aksama meydana gelebilmektedir. Bu
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sebepten ortaya ¢ikan primer IGF-1 eksikliginde kullanilmak
Uzere mekasermin rekombinant insan IGF-1°"1 gelistirilmistir. 10
mg/mL soliisyon seklinde bulunan ticari preparatlar1 hipoglisemi
riski olusturmamasi adina yemeklerden kisa siire 6nce veya sonra
giinde iki defa subkiitan injeksiyon seklinde uygulanmaktadir.

Biiyiime hormon tedavisinde kullanima girmis olan bir
diger ilag biliylime hormon reseptor antagonisti pegvisomanttir.
Gelismis cerrahi ve radyoterapi yontemlerine ek olarak uzun
etkili somatostatin analoglariin gelistirilmesine ragmen bazi
akromegali  hastalar1  biyokimyasal remisyonda basarili
olamamaktadir. Bunun sonucunda, bu hastalar zayiflatici
semptomlarla yasamlarini siirdiirmeye devam etmekte ve 6lim
oranlar1 yiiksek kalmaktadir. Pegvisomant, IGF-1 Uretimini
baskilamaktadir. Bu ilacin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte,
ylizlerce hastayr igeren uzun siireli ¢aligmalar, pegvisomantin
%85'in Uzerinde bir etkinlik oranina sahip oldugunu belirlemistir
(Hodish & Barkan, 2008).

2.2. Adrenokortikotropik Hormon (Kortikotropin-
ACTH)

On hipofizden salgilanan bir diger hormon
adrenokortikotropik hormondur (ACTH). Hipofiz hicrelerinin
yaklastk  %20’sini  olusturan  kortikotroplar  tarafindan
salgilanirlar. Tek zincir halinde ve 39 aminoasit uzunlugundadir.
On hipofizden pulsatil bir sekilde (saatte bir) salgilanmaktadir.
Adrenal korteksten glukokortikoid ve androjen hormonlarin
yapimini uyarmaktadir. Kortekste bulunan zona fasiculata ve
zona reticularis bolgelerinin belirli bir yapisal biiyiikliikte
kalmalarini saglamaktadir. Bu siire¢ viicudun metabolizmasini ve
hormonal dengesini surdirmede énemli bir rol oynar (Guyton &
Hall, 2021). ACTH’nin terapétik olarak kullanimi ¢ok tercih
edilen bir durum degildir. ACTH gdstermis oldugu biitiin etkileri
kortikosteroidler iizerinden gerceklestirmektedir. Bu nedenle
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terapdtik agidan ACTH yerine sentetik steroid hormonlarinin
kullanim1 daha yaygin olan ve tercih edilen bir tedavi segenegidir
(Goodman & Gilman, 2009).

ACTH; romatoid artrit, tlseratif kolit, Crohn hastaligi,
Uveit ve sistemik lupus eritematozus gibi bircok durumda
kullanilabilse de en yaygin kullanim alanlar1 infantil spazmlar,
nefrotik sendrom, multipl skleroz ve gut olarak bilinmektedir.
West sendromu olarak da bilinen infantil spazmlar, genellikle
yasamin ilk yilinda teshis edilen, ndbetler ve kotii prognoz ile
seyreden mental gerilikle karakterize tibbi bir durumdur.

Domuz ACTH'sinin hipofiz bezinden saflastiriimasiyla
elde edilen enjekte edilebilir bir formilasyonu, infantil spazmlar
ve multipl sklerozun akut alevlenmelerinin tedavisinde
kullanilmakla birlikte romatizmal, dermatolojik, alerjik veya
solunum yolu hastaliklar1 gibi diger durumlar i¢in de endikedir.
Ikinci formiilasyon ise ACTH'nin ilk 24 amino asidinden olusan
sentetik bir bicimi olan cosyntropin icerir. Bu formilasyon, tam
uzunluktaki proteinin steroid liretme yetenegini tamamen korur
ancak yalnizca adrenal yetmezlik taramasi igin bir tani araci
olarak kullanilmas1 amaglanmistir (Montero-Melendez, 2015)

2.3. Tiroit Uyaric1 Hormon (Tirotropin- TSH)

Tiroit uyarict hormon (TSH), 6n hipofiz bezi tarafindan
salgilanan, tiroit bezinin tiroit hormonlar1 iiretmesi i¢in ana
uyariy1 veren, 28.000 molekiil agirliginda glikoprotein yapisinda
bir hormondur (Guyton & Hall, 2021). Tiroit bezinde bulunan
tiroksin ve triiyodotironinin salgilanmasini artirmaktadir. Ayrica
TSH, tiroit folikiler hiicrelerinin bliytimesine etki ederek tiroit
blylmesine yol acabilmektedir. TSH salinimi, hipotalamus-
hipofiz ekseni tarafindan kontrol edilmektedir. Bu baglamda
hipotalamustaki noéronlar tiroit salgilatict hormon (TRH)
salgilayarak on hipofizin tirotroplarin1 TSH salgilamas1 i¢in
uyarmaktadir. TSH, tiroid folikller hicrelerinin bazolateral
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yizeyindeki TSH reseptorine (TSHR) baglanmakta ve
aktivasyonunu saglamaktadir (Pirahanchi vd., 2018). TSH tiroit
bezinin tiim salgilama aktivitelerini artirmaktadir. TSH salinimini
takiben olusmakta olan en Onemli etki, 30 dakika iginde
tiroglobulin proteolizinin baglamasi ve dolayisiyla kanda tiroksin
ve triyodotironin serbestlesmesine neden olmasidir. TSH salinimi
pulsatil bir sekilde gerceklesir ve bu siireg, hipotalamustan
salman TRH ile dolasimdaki serbest tiroit hormonlarinin
konsantrasyonu tarafindan duzenlenir. TSH’deki  kronik
stimiilasyonun sonucu olarak bezde hiperplazi ger¢eklesmekte ve
guatr meydana gelmektedir.

TSH'nin kendi reseptoriine baglanmasi1 Gs-adenilil siklaz-
siklik AMP vyolunu aktive etmesinin yam1 sira Yylksek
konsantrasyonlarda Gg-PLC yolunu da harekete gecirmektedir.
TSH, tiroit fonksiyonlari ilizerine bu iki sinyal yolag: araciligryla
da etki gostermektedir.

Tibbi kullanima yonelik tirotropin hormonlar1 arasinda
kiictik yapisal farkliliklar mevcuttur ve bir memeliden elde edilen
hormon, diger memelilerde de etkili olabilmektedir. Sigir hipofizi
kaynakl1 tirotropin ilag olarak hazirlanmistir. Buna karsin yabanci
kaynakl1 tirotropinlere karsi viicut hizla antikor liretir ve bu
antikorlar, tirotropin hormonunu baglayarak etkisiz hale getirir.
Sonug olarak, tirotropin preparatlarina karsi kisa siire iginde
tolerans gelisimi gézlemlenir. Bu duruma ek olarak tiroit hormon
preparatlarinin daha kolay ve ucuz bir tedavi segenegi olarak
karsimiza ¢ikmasi tirotropinin hipotiroidizmin tedavisinde
kullanilmamasina neden olmaktadir. Tiroit kanseri ve toksik
guatr vakalarinda, tiroid bezinin iyot tutma kapasitesini artirmak
ve radyoaktif iyodun etkinligini saglamak amaciyla yardimci bir
ilag olarak tirotropin kullanilir. Bu siirecte, genellikle birkag giin
boyunca giinde (i¢c kez 10 U dozunda tirotropin enjekte edilir ve
ardindan radyoaktif iyot tedavisi uygulanir (Kayaalp, 2024).
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2.4. Prolaktin (PRL)

Prolaktin (PRL), 80 yili askin bir siire 6nce kesfedilen ve
“gizemli hormon” olarak adlandirilan bir hipofiz hormonudur.
Meme bezlerinin gelisimi ve siit iiretimi ile iligkili olan bu
hormon ismini de bu islevlerinden almaktadir. Ancak zamanla
prolaktinin bu isimden ve islevlerden bagimsiz, farkl filogenetik
gruplarda ¢ok farkli fonksiyonlara da sahip oldugu sonucuna
ulagilmistir. Prolaktin 6n hipofiz bdlgesinde laktotrof ad1 verilen
sekretuar hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Insanlarda 23 kDa

agirhiginda ve 198 aminoasitten olusan bir hormondur (Rana vd.,
2022).

Prolaktin Greme sistemi izerinde hayati bir role sahiptir.
Bazi memeliler ve kemiricilerde korpus luteumun korunmasi ve
sekretuvar aktivitesinin stirdiiriilmesi i¢in dnemlidir; bazi tiirlerde
ise anne davranigini, yuva yapimi ve emzirme gibi davraniglar
etkilemektedir. Prolaktin plazma hiicre zarlarinda su ve ¢oziicii
tasinmasini diizenlemekte de gorev almaktadir. Ayrica normal
fizyolojik durumlarda oldugu kadar patolojik kosullarda da
humoral ve hiicresel bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde
prolaktinin énemli bir rolli bulunmaktadir. Lenfositler tarafindan
prolaktinin sentezlenip salgilanabildigi bilinmektedir. Bu durum
prolaktinin immin sistem aktivitesinde otokrin ve parakrin bir
sekilde modiilasyon yetenegine sahip oldugunu gostermektedir.
Prolaktin yag dokusu, meme, pankreas ve prostat bezi gibi ¢esitli
hedef organlarda lipid ve glukoz metabolizmasiyla iliskili
enzimleri  ve tastyicilart  diizenleyerek  metabolizmay1
etkilemektedir. Anjiyogenez Uzerindeki etkisi, prolaktinin son
zamanlarda kesfedilen Onemli biyolojik islevlerinden biridir
(Rana vd., 2022).

Asint prolaktin salgilanmasi FSH ve LH salgilanmasinda
inhibisyona neden olur. Bu durumda ayrica hirsutizm, amenore
ve galaktore gelisebilir. Prolaktinin asir1 salgilanmasinin inhibe
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edilmesi igin dopamin veya bromokriptin mezilat ve lizurid gibi
dopamin agonisti maddeler kullanilmaktadir.

2.5. Gonadotropinler

Over ve testislerin endokrin ve gametojenik
etkinliklerinin dizenlenmesinden sorumlu iki gonadotropin
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon
(LH)’dir. Hipofiz kaynakli bu iki gonadotropin disinda, hipofiz
kaynakli olmayip gebelik siirecinde olusan ve ilag olarak
kullanilan gonadotropinler de bulunmaktadir. Bunlar gebe kisrak
serum gonadotropini (pMSG) ve insan koryonik gonadotropini
(hCG)’dir. Menotropin olarak da bilinen insan menopozal
gonadotropini (hMG) de ilag olarak kullanilan diger bir
gonadotropindir. Rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler
sayesinde hCG, FSH ve LH’nin rekombinant tirleri Gretime
gecmeye baglamistir. Bunlar genel olarak kisirlik tedavisinde ve
in vitro fertilizasyonda ovulasyonun indiklenmesinde,
kriptorsidizm ve  sekonder hipogonadizm tedavisinde
kullanilirlar. FSH ve LH salgilanmasi hipotalamusta
gonadotropin saliverici hormon (GnRH) tarafindan kontrol
edilmektedir (Bhartiya & Patel, 2021).

e Rekombinant hCG: koryogonadotropin

e Rekombinant FSH: folitropin alfa ve folitropin
beta

e Rekombinant LH: lutropin alfa

2.5.1. Gonadotropinlerin Fizyolojik ve Farmakolojik
Etkileri

Overlerdeki theca hucreleri, LH hormonunun etkisiyle
androjen salgilar. Bu androjenler, granulos hiicrelerine transfer
edilerek aromataz enzimi sayesinde estradiol (E2) haline getirilir.
Granulos hicrelerinde, FSH, over follikallerinin gelisimini
desteklerken, LH, follikiillerin olgunlasmasinda rol oynar. Eger
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LH ve FSH hormonlar yeterince iiretilmez veya etkili olamazsa,
bu durum yumurta gelisimini ve cinsiyet hormonlarinin tiretimini
olumsuz etkiler ve kadmlarin dogurganliginda azalma meydana
gelebilmektedir. (Bosch vd., 2021)

3. ARKA HiPOFiZ HORMONLARI

Arka hipofiz hormonlari, dogrudan hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Hipotalamus, oksitosin ve vazopressin
hormonlarini sentezler ve bu hormonlar daha sonra arka hipofize
taginir. Arka hipofiz, bu hormonlar1 depolar ve gerektiginde kana
salimimlarini gerceklestirir. Oksitosin ve vazopressin salinimi geri
bildirim mekanizmalarina dayanir. Ornegin, dogum sirasinda
fetlis rahmi uyarmaya devam eder ve oksitosin salinimini artirir,
bu da dogumu hizlandirir. Ayn1 sekilde, viicut susuz kaldiginda
vazopressin salinimi artar. Bu silireg, homeostatik dengenin
korunmasini saglar. Dolayisiyla; arka hipofiz hormonlari,
vicudun sivi dengesini saglamak, dogum siirecini diizenlemek ve
sosyal etkilesimlerde dnemli roller oynamak gibi bir dizi kritik
islevi yerine getirir. Oksitosin ve vazopressin arasindaki denge,
vicudun icsel dengesini surdlrebilmesi icin ¢cok énemlidir. Bu
hormonlar, viicutta 6nemli fizyolojik islevlere sahiptir (Rotondo
vd., 2016; Hew-Butler, 2010; Perisic, 2024).

3.1. Vazopressin (ADH - Antiditiretik Hormon)

Vazopressin, ayni zamanda antiditretik hormon (ADH)
olarak da bilinir. Bu hormonun viicutta sivi dengesini
diizenlemede kritik rolii vardir. Vazopressin, bobreklerde suyun
geri emilimini artirarak viicutta su kaybini engeller. Bobreklerin
distal tiibiilleri ve toplayici kanallarda suyun daha fazla geri
emilmesini saglayarak idrarin daha konsantre olmasini saglar.
Eger viicutta dehidratasyon soz konusuysa veya kan hacmi
diiserse, vazopressin salinimi artar, bu da bobreklerden suyun geri
emilimini artirarak viicuttaki su dengesini korur. Vazopressin
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ayni zamanda vazokonstriktor bir etkiye sahiptir. Bu durum kan
basincinin yiikselmesine yol agar. Kan basinct diistiigiinde
(6rnegin, kan kayb1 veya hipotansiyon durumunda), vazopressin
salimimi artarak damarlar1 daraltarak basinci artirir. Bazi
arastirmalar, vazopressinin sadece fizyolojik islevlerin yani sira,
sosyal davranislar1 da etkileyebilecegini 6ne siirmiistiir. Ayrica,
sosyal hiyerarsiler Uzerinde de etkili olabilir. Vazopressin
eksikliginde, diabetes insipidus adi1 verilen bir duruma yol agar.
Bu durumda, bobrekler asirt su kaybeder, kisi sik idrara ¢ikar ve
asirt susar. Vazopressin fazla salgilandiginda ise viicutta su
tutulumu ve hiponatremi gorulebilir. (Atila vd., 2024; Zink vd.,
2011)

3.1.1. Vazopressin Reseptorleri

Vazopressin, viicutta su dengesini saglamak ve kan
basincini diizenlemek gibi kritik islevlere sahip bir hormondur.
Vazopressin, etkisini vazopressin reseptorleri araciligiyla
gosterir. Bu reseptorler, G-protein bagl reseptorler (GPCR)
smifina aittir. Vazopressin reseptorleri; V1a, V1b ve V2 olmak
izere li¢ ana grupta siniflandirilir: V1a Reseptorl, damar diiz
kaslarinda bulunur ve vazopressin baglandiginda
vazokonstriksiyon yaparak damarlar1 daraltir. Vla reseptorleri;
karaciger, beyin ve bobrek gibi dokularda da bulunur ve gesitli
hiicresel islevleri diizenler. Vla reseptorl, hipofiz bezinde
bulunur ve stres yaniti ile iligkili olarak adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salgisini tetikler. Bu reseptor, hipotalamustaki
stres yanmitlarin1 diizenler ve hipotalamik-pituiter-adrenal aksi
uzerinde 6nemli bir etkisi vardir. V2 Reseptorleri, bobreklerdeki
toplayici1 kanallarda bulunur ve vazopressin baglandiginda,
CAMP seviyelerini artirarak su geri emilimini artirir. Bu stireg,
aquaporin-2 kanallarinin hiicre yiizeyine taginmasini saglar ve
suyun bobreklerden geri emilmesine olanak tanir. V2
reseptorlerinin uyarilmasi, viicuttaki su dengesini saglar ve
diabetes insipidus gibi hastaliklarin tedavisinde bu reseptorlerin
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islev bozuklugu dikkate alinir. V2 reseptorleri ayrica hemofili A
ve bazi1 bobrek hastaliklari ile iligkilidir. V3 Reseptorleri, esas
olarak hipofiz bezinde bulunur ve vazopressinin hipotalamik-
pituiter aksi tizerindeki etkileri ile iliskilidir. V3 reseptorleri, bazi
durumlarda hipofiz bezindeki ACTH salgisini artirarak adrenal
bezlerden kortizol dretimini tetikler. V3 reseptorlerinin etkileri
hala tam olarak acikliga kavusmamis olup bu reseptorlerin daha
fazla aragtirilmasi gerekmektedir.

3.1.2. Vazopressin Reseptorlerinin Klinik Onemi

Neurojenik diabetes insipidus hastaliginda vazopressinin
yetersiz iiretimi veya V2 reseptorlerinin eksikligi nedeniyle,
bobreklerde su geri emilimi bozulur ve asir1 idrara ¢ikma ile agir
susama gorulir. Nefrogenik diabetes insipidus hastaliginda
bobreklerdeki V2 reseptdrlerinin iglev bozuklugu sonucu,
vazopressine yanit verilmez ve suyun geri emilimi bozulur.
Vazopressin asir1  salindiginda, vicutta su birikmesi ve
hiponatremi gelisir bu da elektrolit dengesizliklerine yol acar.

Ayrica, vazopressin reseptor antagonistleri olan tolvaptan
ve conivaptan gibi ilaglar, SIADH (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion) tedavisinde kullanilir ve bu
ilaclar V2 reseptorlerini hedef alarak, bobreklerde su geri
emilimini engeller. Vazopressin V1a reseptor antagonisti olan
relcovaptan, hipertansiyon tedavisinde arastirilmaktadir.
Dolayisiyla, vazopressin reseptorleri farkli hiicrelerde farkli
islevler gosterir. V1a, V1b ve V2 reseptorleri, kan basincinin
diizenlenmesi, su dengesinin saglanmasi ve stres yanitlarinin
yonetilmesi gibi ¢ok Onemli islevlere sahiptir. Vazopressin
reseptorlerinin islev bozukluklari, ¢esitli klinik hastaliklarla
iliskilidir ve bu reseptorlerin hedef alinmasi, tedavi stratejilerinde
onemli bir yer tutmaktadir. (Koshimizu vd., 2012; Tanoue vd.,
2004; Serradeil- Le Gall, 2002; Olszewski & Gtuszek, 2007)
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3.1.3. Vazopressin Preparatlari ve Endikasyonlari

Vazopressin, dogal formda, genellikle enjeksiyon
seklinde kullanilir. Hipofiz bezinden elde edilen bu formiilasyon,
esas olarak acil tibbi durumlar i¢in kullanilir. Vazopressin bazi
hastaliklarda kullanilir. Ozellikle 6zofagus varisi kanamalar gibi
durumlarda vazopressin kanamanin durdurulmasi igin kullanilir.
Vazopressin, kan damarlarin1 daraltarak kan kaybini azaltmaya
yardimct  olur.  Vazopressin,  kardiyopulmoner  arrest
durumlarinda, kan basincim1 yiikseltmek ve kardiyak cikis
artirmak amaciyla kullanilir. Desmopressin, vazopressinin
sentetik bir analogudur ayrica desmopressin; burun spreyi, oral
tablet ve enjeksiyon formlarinda bulunabilir. V2 reseptorlerine
daha yiiksek afinitesi vardir. Desmopressin, bobreklerdeki su geri
emilimini artirarak asir1 idrara ¢gikmay1 engeller. Ayrica diabetes
insipidus hastaliginda ve gece yataga kacirma problemini tedavi
etmek amaciyla nocturnal eniirezis hastaliginda da kullanilir.
Ozellikle ¢ocuklar ve ergenlerde yaygin bir tedavi secenegidir.

3.1.4. Vazopressin Antagonistleri

Vazopressin  reseptor antagonistleri, vazopressinin
etkisini engellemek amaciyla kullanilir ve bu grup ilaglar
Ozellikle SIADH tedavisinde etkilidir. Bu ilaglar, V2
reseptorlerini hedef alarak su geri emilimini engeller. iki ana grup
vazopressin antagonisti vardir. Tolvaptan selektif bir V2 reseptor
antagonistidir. Bu ilag, asir1 vazopressin salinimi sonucu gelisen
hiponatremiyi tedavi etmek i¢in kullanilir. Tolvaptan, SIADH
gibi hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir yer tutar ve hastalarin
su dengesini kontrol etmeye yardimci olur. Conivaptan ise hem
Vl1a hem de V2 reseptorlerini inhibe eden bir antagonisttir.
Genellikle hiponatremi  tedavisinde, 06zellikle SIADH'de
kullanilir. Bu ilag, viicutta fazla suyun atilmasini saglar ve
elektrolit dengesini diizenler.
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3.1.5. Vazopressin Yan Etkileri

Vazopressin ve tiirevleri ¢esitli yan etkilere yol acabilir.

Bu yan etkiler genellikle ilag tiiriine, dozajina, kullanim siiresine
ve bireysel hasta 6zelliklerine bagl olarak degisir. Vazopressin
preparatlarinin bazi yaygin ve ciddi yan etkileri:

Yaygin Yan Etkiler

Bas agrisi. Vazopressin, 0Ozellikle yiksek dozlarda
kullanildiginda bag agrisina yol agabilir.

Bulant1 ve kusma: Vazopressin, mide bulantist ve kusma
gibi gastrointestinal yan etkilere yol agabilir.

Karin agris1 ve kramp: Bazi hastalar, vazopressin
tedavisi sirasinda karin agrisi ve kas kramplar1 yasayabilir

Cilt reaksiyonlari: Enjeksiyon bdlgesinde ciltte
kizariklik veya reaksiyonlar meydana gelebilir.

Ciddi Yan Etkiler

Hiponatremi: Vazopressin tedavisi sirasinda asiri su
tutulumu, vicutta sodyum seviyelerinin diismesine Yyol
acabilir. Hiponatremi, bag donmesi, kas giigsiizliigi,
nobetler ve hatta koma gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilir,

Vazokonstriksiyon ve hipertansiyon: Vazopressin,
damarlar1 daraltarak kan basincimi artirabilir, bu da
hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler sorunlara yol
acabilir. Bu durum, 6zellikle V1a reseptorlerinin aktive
edilmesiyle ilisgkilidir.

Bradikardi (yavas kalp atis1) veya aritmi: Vazopressin
bazi hastalarda kalp ritmini bozabilir. Bu durum, 6zellikle
yliksek doz kullanimi veya mevcut kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda goriiliir.
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Koroner arter spazmi: Vazopressin, ozellikle biyuk
damarlar Gzerinde daralma yaparak koroner arter
spazmina yol acabilir. Bu durum, angina veya kalp krizine
neden olabilir.

3.1.6. Vazopressin Kontrendikasyonlari

Vazopressin kullanimi, belirli hastaliklar veya kosullar

altinda kontrendike olabilir. Yani, bu hastaliklar1 veya durumlari
olan kisilerde vazopressin kullanimi 6nerilmez. Vazopressin ve
tiirevlerinin kontrendike oldugu bazi durumlar:

Siddetli Hiponatremi: Vazopressin, su tutulumunu
artirarak hiponatremiyi daha da kotiilestirebilir. Bu
nedenle, siddetli hiponatremi olan hastalarda vazopressin
kullanim1 kontrendikedir.

Koroner Arter Hastahigi (KAH) ve Kalp Yetmezligi:
Vazopressin, damarlar1 daraltarak kan basincini artirabilir
ve koroner arter spazmi Vveya hipertansiyon gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle, koroner arter
hastaligi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmahidir. Bu hastalarda vazopressin kullanimi
genellikle énerilmez.

Agir Bobrek Yetmezligi: Vazopressin, 0Ozellikle
bobreklerde suyun geri emilimini artirarak etkisini
gosterir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
bobreklerin bu etkiye yanit verememesi nedeniyle
vazopressin kullanimi dikkatlice degerlendirilmelidir.
Nefrogenik diabetes insipidus hastalarinda, bobreklerin
vazopressine karsi direngli olmasi nedeniyle bu tedavi
kontrendike olabilir.

Agir Hipotansiyon: Agir hipotansiyon durumunda,
vazopressin  kullanimi  kan basincint  daha da
artirabileceginden, dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
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Vazopressin, damarlart  daraltarak kan basincinm
yiikseltebilir, bu da 06zellikle hipovolemik sok gibi
durumlarda sok tedavisi gerektirebilir. Ancak diisiik kan
basinci olan hastalarda vazopressin kullanimi1 sinirlidir

e Alerjik Reaksiyonlar: Vazopressin veya tirevlerine
kars1 bilinen bir alerjisi olan hastalarda, ilag kullanimi
onerilmez. Alerjik reaksiyonlar cilt doklnttleri, nefes
darlig1 veya sislik gibi semptomlarla kendini gosterebilir
(Boron & Boulpaep, 2016; Schneider & Smyth, 2020;
Guyton & Hall, 2020).

3.2. Oksitosin (Oxytoxin)

Oksitosin, dogum ve emzirme ile iligkili olan bir hormon
olmasinin yani sira, sosyal etkilesimlerde de 6nemli bir rol oynar.
Bu hormonun bazi énemli iglevleri sunlardir: Oksitosin, dogum
sirasinda rahim kasilmalarmi artirir. Dogum sirasinda fetiis,
rahmi uyarir ve bu da oksitosin salinimini tetikler. Bu kasilmalar
dogumun ilerlemesine yardimci olur. Oksitosin, dogumdan sonra
da etkisini siirdiiriir. Rahmin normal boyutlarina geri ddnmesine
yardimci olur ve plasentanin atilmasini saglar. Oksitosin ayrica
emzirme sirasinda memelerden siit salinimini baslatir. Bu durum
bebek emmeye basladiginda sinirsel bir uyari ile tetiklenir
boylece oksitosin siit bezlerinin kasilmasina neden olarak siit
akigini artirir. Oksitosin, sosyal baglar1 giiglendiren bir rol oynar.
Hem anne-bebek bagini pekistirir, hem de romantik iliskilerde
veya arkadaglikta gliven duygusunun artmasina yardimci olur.
Aragtirmalar, oksitosinin sosyal etkilesimi artirdigi, guven
duygusunu artirdig1 ve empatiyi gii¢lendirdigi yonunde bulgular
sunmaktadir. Oksitosinin eksikligi durumunda, dogum siireci
yavaglar veya durabilir ve siit salinimi az olabilir. Ayrica,
oksitosinin sosyal baglar iizerindeki rolii gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, eksikliginde sosyal izolasyon veya duygusal
bag kurma zorluklari ile iligkili olabilir. Fazlalik durumunda ise,
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asirt oksitosin salinimi dogumda asir1 kasilmalara ve dogum
sirasinda komplikasyonlara yol agabilir (Bosch & Young, 2017;
OIff vd., 2013; Algoe vd., 2017; Meyerlindenberg, 2014).

4. SONUC

Hipofiz hormonlari, viicudun homeostazin1 korumak ve
bircok dnemli fizyolojik strecleri duzenlemek igin kritik bir rol
oynamaktadirlar. Bu hormonlar; bilyime, metabolizma, Greme ve
stres yanitlar1 gibi ¢esitli fonksiyonlar: etkileyerek tiim endokrin
sistemle  etkilesimde bulunurlar.  Dolayisiyla, hipofizin
islevselligi ve salgilattigi hormonlarin dengesi, saglik agisindan
hayati 6neme sahiptir. Hipofiz bezi, hormonal dengeyi saglamada
merkezi bir rol oynayarak vicut icin her zaman bir anahtar organ
gorevi gormektedir.
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HiPOTALAMUS HORMONLARI VE GUNCEL
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1. GIRIS

Endokrin sistem, viicudun homeostazini saglamak igin
kritik bir rol oynar. Hipotalamus, bu sistemin merkezi kontrol
noktalarindan biri olarak temel hormonlarin {iretimi ve salinimini
duzenler. Bu sure¢, metabolizma, blylme, Ureme ve stres
yanitlart gibi fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in hayati
o6neme sahiptir. Hipotalamus, hem nérolojik hem de hormonal
mekanizmalar  aracilifiyla viicut i¢i  denetimi  saglar.
Gonadotropin saliverici hormon (GnRH), tirotropin salgilatici
hormon (TRH), Kortikotropin salici hormon (CRH), blylime
hormonu salict hormon (GHRH) ve somatostatin gibi hormonlar
hipotalamus tarafindan iiretilerek hipofiz bezi iizerinden periferik
organlar etkiler.

Son yillarda yapilan arastirmalar, hipotalamusun endokrin
hastaliklarin  gelisiminde merkezi bir rol oynadigini ve
farmakolojik mudahalelerin bu alandaki tedavi seceneklerini
genislettigini gostermektedir. Ureme hastaliklar;, metabolik
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bozukluklar ve stresle iligkili rahatsizliklar gibi birgok klinik
sorunda hipotalamus hedefli terapiler umut vaat etmektedir. Bu
kitap bolumd, hipotalamus  Gzerindeki  gincel tedavi
yaklagimlarmi ele alarak, hormon tedavileri, reseptor
antagonizmalari, ndrotransmitter modiilasyonlar1 ve genetik
yaklagimlar gibi ¢esitli stratejileri inceleyecektir. Ayrica, bu
tedavilerin etkinligi ve gilivenli§i {izerine yapilan giincel
caligmalar tartigilacaktir.

1.Hipotalamus ve Hormonlar1

Hipotalamus, temel yasam fonksiyonlarini diizenleyen
kritik bir yapidir. Arkuat c¢ekirdek (ARC), paraventrikiiler
cekirdek (PVH), supraoptik c¢ekirdek (SON) gibi ¢esitli
¢ekirdeklerden olusur ve homeostatik islevlerin kontroliinde
onemli rol oynar'2. Bu yapu, ¢evresel ve sinirsel girdileri entegre
ederek fizyolojik yanitlar1 diizenler. Paraventrikiler cekirdek
(PVN), hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive
ederek homeostazi siirdiiriir. Lateral hipotalamus (LH), beslenme
ve odiil arayis1 gibi davramislan etkiler®,

Hipotalamus, preoptik, supraoptik, tiberal ve mamiller
bolgeler olmak {izere dort ana bolgeye ayrilir. Bu bolgeler, 5-HT,
dopamin, gaba amino butirik asit (GABA) gibi ndrotransmitterler
ile hormonlar aracilifiyla fizyolojik islevleri kontrol eder?.
Ayrica hipotalamus, hipofiz portal sistemi yoluyla CRH, TRH,
GHRH ve GnRH gibi hormonlar1 salgilayarak, HPA ve
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) eksenlerini diizenler. Bu sureg,
adrenal ve tiroid hormonlarinin salinimimi yo6nlendirerek
metabolizma, stres ve ireme fonksiyonlarini etkiler®.
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Sekil 1. Hipotalamus hormonlar: sematik gosterimi
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1.1. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

Hipotatamus hormontan Seydanus AVCT

1.1.1. GnRH ve Ureme Sistemindeki Rolii

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), hipotalamustan
salgilanan ve memeli iiremesinde kritik bir rol oynayan bir
dekapeptittir. G proteini bagl reseptorler aracilifiyla etki
gostererek hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikll stimile
edici hormon (FSH) salinimini diizenler. GnRH'nin yalnizca
hipotalamus-hipofiz iletisiminde degil, ekstra-hipotalamik
dokularda da o©nemli islevlere sahip oldugu belirlenmistir.
Yumurtalik, plasenta, endometriyum ve testisler gibi ¢esitli
iireme dokularinda GnRH ve reseptorleri eksprese edilmektedir®.
Baglangigta yalnizca iireme fonksiyonlar ile iligkilendirilsede,
son yillarda GnRH'nin beyindeki ndéromodiilatér etkileri de
ortaya konmustur. Iki ana formu bulunan bu hormonun (GnRH I
ve GnRH II), otokrin ve parakrin mekanizmalarla ¢esitli biyolojik
strecgleri  diizenledigi gosterilmistir. Ayrica, GnRH III
izoformunun gametogenez ve steroidogenez sureclerinde énemli
bir rol oynadigi tespit edilmistir’.
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1.1.2. GnRH ve Klinik Kullanim Alanlar1

GnRH, hipotalamus tarafindan belirli araliklarla salinarak
hipofizden LH ve FSH salgilanmasini uyarir. LH atimlar1 belirgin
olup, FSH salinimi1 daha diizensizdir. Yumurtlama sirasinda LH
seviyeleri zirve yaparken, luteal fazda diisiis gdzlenir®. GnRH
tireten noronlarin gelisimi ve dagilimi, iireme hastaliklarinin
arastirilmasinda 6nemli bir odak noktast olmustur. Son yillarda,
GnRH ve reseptorlerinin yalnizca hipotalamik islevlerle siirl
olmadigi, endometriyum ve yumurtaliklarda da eksprese edildigi
gdsterilmistir®,

1.1.3.GNRH-R'nin Asir1 Ekspresyonu ve Tedavi
Potansiyeli

GnRH reseptorinin  (GnRH-R) asir1  ekspresyonu,
yumurtalik, endometriyal ve prostat kanseri gibi iireme
malignitelerinde 6nemli bir rol oynar. GnRH antagonistleri,
gonadotropinleri dogrudan baskilayarak hizli ve geri doniistimlii
bir etki saglar. Ayrica, hormonal alevlenmeyi 6nleyip daha hizli
etki gostererek kardiyovaskiiler riskleri azaltir. Bu 6zellikleriyle
GnRH antagonistleri, ileri prostat kanseri, endometriozis, rahim
miyomlar1 ve tiip bebek tedavilerinde 6nemli bir se¢enek haline
gelmistir®,

GnRH analoglari, lireme sagliginda genis uygulama
alanlarma sahiptir. Ozellikle lecirelin, yumurtlamay1 uyarmak ve
yumurtalik kistlerini tedavi etmek amaciyla c¢esitli hayvan
tirlerinde kullanilmaktadir. Lecirelin tiirevlerinin embriyo
saghgini iyilestirdigi  gosterilmistir'!. Uzun etkili GnRH
agonistleri (GnRHa), tekrarlayan implantasyon basarisizlig
(RIF) ve polikistik over sendromu (PCOS) vakalarinda gebelik
oranlarim1 artirmaktadir. Ancak, PCOS'lu RIF hastalarindaki
etkinligi iizerine daha fazla klinik arastirmaya ihtiyac
duyulmaktadir!?,
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1.1.4. GnRH Antagonistlerinin Tedavi Potansiyeli

GnRH antagonistleri, premenopozal kadinlarda yeni
tedavi secenekleri sunmaktadir. Ozellikle uterin miyomlarm
tedavisinde, Relugolix, Elagolix, Linzagolix ve Cetrorelix’in adet
kanamast ve miyom hacmini belirgin sekilde azalttig
gozlemlenmistir. Bu bulgular, GnRH antagonistlerini uterus

miyomlarinin tedavisinde etkili bir alternatif haline getirmektedir
13

1.1.5.GnRH Agonistlerinin Diger Klinik Kullanim
Alanlar:

GnRH agonistleri, yalnizca iireme sagliginda degil, farkli
klinik alanlarda da kullanilmaktadir. Deslorelin igeren implantlar,
erkek dogurganligini gecici olarak baskilamak icin kullanilir ve
sperm liretiminde azalmaya neden olurken tedavi sonrasi iyilesme
siirecini hizlandirir!*. Ayrica, GnRH antagonistleriyle birlikte
uygulanan kontrolli yumurtalik hiperstimiilasyonu (COH)
tedavileri, siddetli erken yumurtalik hiperstimiilasyon
sendromunu  Onlemekte ve oosit/embriyo  verimliligini
artirmaktadir™.  GnRH  agonistleri, intramural miyomlarin
kiiciiltiilmesinde ve endometriyal aliciligin artirilmasinda da
etkili olup, dondurulmus embriyo transferlerinde {ireme
sonuglarini iyilestirebilmektedir'®.

1.1.6. GnRH'nin Onkoloji ve Kanser Tedavisindeki
Rolu

GnRH analoglari, prostat kanseri gibi malign hastaliklarin
tedavisinde Onemli bir yer tutmaktadir. Triptorelin, LH ve
testosteron seviyelerini baskilayarak hastaligin ilerlemesini
durdurur ve leuproreline kiyasla avantajli bir secenek sunar'’.
Ayrica, kemoterapi sirasinda kullanilan Goserelin, over
fonksiyonunu baskilayarak hastaliksiz sag kalim oranlarimi
artirmakta ve gebelik sansini iyilestirmektedir'®.
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1.2. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (GHRH)

Biiytime  hormonu  salgilatict  hormon (GHRH),
hipotalamusta iiretilen ve biiylime hormonunun (GH) salinimini
uyaran bir peptit hormondur. GHRH, G proteinine bagl reseptor
ailesine ait olan ve yedi membrana yayilmis potansiyel alanmi
bulunan GHRH reseptorine (GHRH-R) baglanarak hipofiz
bezinden GH salgilanmasini uyarir. Bu mekanizma, viicutta
blylme ve metabolik diizenlemelerde énemli bir rol oynar. Son
yillarda yapilan c¢alismalar, GHRH'nin o6zellikle biiylime ve
hicresel yenilenme siregleri tizerinde 6nemli etkiler yarattigini
gostermistir. Bunun yani sira, GHRH-R'nin sinyal iletimindeki
islev bozukluklari, izole biliyiime hormonu eksikligi (IGHD) ve
baz1 kanser tiirlerinin gelisimi ile iliskilendirilmistir®®.

1.2.1. GHRH’nin Hipotalamus ve Hipofizdeki Yeri

GHRH, 6zellikle hipotalamusun ventromedial ve arkuat
cekirdeklerinde yer alan ndronlar tarafindan iiretilir ve hipofiz
portal sistemi araciligiyla 6n hipofize tasinir. Bu hormon, hipofiz
bezinde yer alan somatotroflar adi verilen hiicrelerdeki GHRH-
R'ye baglanir. Bu baglanma, GH salinimini uyarir ve biiylime ile
metabolizma iizerinde diizenleyici etkiler yaratir. GHRH, ayni1
zamanda beyin-bagirsak peptidleri (BGP) ailesinin bir iiyesidir ve
vazoaktif intestinal peptit (VIP), sekretin, grelin, glukagon gibi
hormonlarla  benzer islevler iistlenir®. GHRH'nin
hipotalamustaki  lokal ekspresyonu, diger hipotalamik
hipofizyotropik hormonlarla kiyaslandiginda olduk¢a sinirhdir.
Ancak bu siirlt ekspresyon, tiirler arasi farkliliklari ve bu
hormonun islevsel roliinii anlamak agisindan ilgingtir. Bu
alandaki evrimsel temeller hala tam olarak ac¢ikliga
kavusturulamamistir, ancak elde edilen bulgular, GHRHin
birden fazla biyolojik islevi ve klinik 6nemi olan bir molekiil
oldugunu gostermektedir?.
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1.2.2. GHRH ve Kanser

GHRH, c¢esitli kanser tiirlerinin gelisimiyle dogrudan
iliskilidir. Ozellikle prostat kanseri ve plevral mezotelyoma gibi
kanserlerde, GHRH'nin biyolojik islevi {izerine yapilan
arastirmalar, bu hormonun kanser hiicrelerinin biiylimesi ve
yayilmasinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Prostat
kanseri  hiicrelerinde  yapilan calismalarda, GHRHin
noroendokrin farklilagmay1 artirdigi ve bu etkinin GHRH reseptor
antagonistleri tarafindan engellenebilecegi gosterilmistir. Bu
bulgular, GHRH'nin kanser tedavisinde hedef alinmasi1 gereken
bir molekiil oldugunu isaret etmektedir .

Plevral mezotelyoma (PM), genellikle asbest maruziyeti
sonucu gelisen bir kanser tiiriidiir ve tedaviye yonelik simirh
secenekler sunmaktadir. GHRH'nin, pemetreksed ve sisplatin gibi
kemoterapdtik ajanlarla kombinasyonunun, PM hcrelerinin
blytmesini engelledigi ve apoptozu artirdigr belirlenmistir. Bu
sonuclar, GHRH antagonisti MIA-690'in kanser tedavisinde
potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegini gdstermektedir®,

1.2.3. GHRH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, modern toplumlarda baslica
Oliim nedenlerinden biridir. Bu hastaliklarin tedavisinde GHRH
agonistleri iizerine yapilan arastirmalar, bu molekiillerin
potansiyel terapotik faydalarimi ortaya koymustur. Kalp
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda, GHRH agonisti
MR-356'nin hem in vivo hem de ex vivo etkileri incelenmistir.
Sonuglar, MR-356'nin diyastolik disfonksiyonu engelledigini,
kasilma zayifligin1 diizelttigini ve kalp kast hiicrelerinde
kalsiyum isleme mekanizmalarini iyilestirdigini gostermektedir.
Bu bulgular, GHRH agonistlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde Onemli bir potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymaktadir®®,

27



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

1.2.4. Vaskiiler Kalsifikasyon ve GHRH Agonistleri

Vaskiiler kalsifikasyon (VC), kalp damarlar1 gibi 6énemli
kan damarlarinda kalsiyum birikmesi ile karakterize edilen bir
durumdur ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Diyabet gibi metabolik bozukluklarla iliskili olarak
daha yaygin hale gelmektedir. GHRH agonisti MR409'un,
diyabetik farelerde VC iizerinde olumlu etkiler yarattig
bulunmustur. MR409, kalsiyum plaklarini kaybettirerek vaskiiler
kalsiyum birikimini engellemis ve osteogenik belirteglerin
ekspresyonunu azaltmistir. Bu etkiler, MR409'un VC tedavisinde
potansiyel bir ajan olarak kullanlabilecegini gostermektedir 2°.

1.2.5. GHRH Antagonistlerinin Jinekolojik
Hastaliklar Uzerindeki Etkileri

GHRH antagonistleri, kanser tedavisinin yani sira
jinekolojik hastaliklarin tedavisinde de potansiyel bir rol
oynamaktadir. Endometriyal stromal hiicrelerde yapilan bir
calismada, GHRH antagonisti JMR-132'nin apoptozu indiikledigi
ve desidual stromal hicrelerin sag kalimmi baskiladig
bulunmustur. Bu etki, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein
kinazlar 1 ve 2 (ERK1/2) ve janus kinaz (JNK) yollari ile Bllylime
Durdurma ve DNA Hasar1 ile Indiiklenebilir 45 Alfa
(GADD45alfa)'nin yukari regiilasyonu yoluyla gerceklesir. Bu
bulgular, GHRH antagonistlerinin jinekolojik hastaliklarin

tedavisinde yeni bir tedavi yaklagimi sundugunu gostermektedir
26

1.2.6.Sepsis ve GHRH Antagonistleri

Sepsis, viicudun enfeksiyona karsi verdigi asirt yanitla
karakterize edilen ciddi bir durumdur. GHRH antagonistlerinin,
sepsis kaynakli inflamasyonu ve akciger hasarini 6nleyici etkiler
gosterdigi saptanmistir. GHRH antagonisti JV-1-36'nin sepsisle
indiklenen inflamatuar sitokin ekspresyonu Uzerindeki etkileri
incelenmis ve bu molekiiliin interlokin 1 alfa (IL-1a), interlokin
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6 (IL-6) ve sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatori 3
(pSTAT3) aktivasyonunu baskiladigi belirlenmistir. Bu bulgular,
GHRH antagonistlerinin sepsis tedavisinde etkili bir tedavi
secenegi sunabilecegini gdstermektedir?’.

1.2.7.GHRH Agonisti MR409 ve Kardiyak Onarim:
Hedeflenmis Iletim Sistemi

Biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) agonisti,
miyokard enfarktiisiiniin tedavisinde kalp dokusunun onarimina
yonelik onemli bir potansiyel gostermektedir. Ancak, bu
tedavinin etkinligi, GHRH agonistinin etkili bir sekilde
hedeflenmis iletimi ile smirhidir. Bu calisma, reaktif oksijen
tirlerine (ROS) duyarli polietilen glikol-polifenilen stlftr-
polipropilen glikol (PEG-PPS-PEG) polimerleri kullanarak,
GHRH agonisti MR409’un kapsiillenmesi ve hedeflenmis iletimi
icin bir sistemin terapotik etkinligini incelemektedir. Elde edilen
bulgular, MR409’un giinliik enjeksiyonlarla karsilastirilabilir
sekilde, miyokard enfarktiisii sonrasi kardiyak fonksiyon
iyilesmesini  anlamli  derecede  destekledigini  ortaya
koymaktadir®®,

1.3. Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH)
1.3.1. Tiroit Hormonlari

Hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegindeki (PVN)
tirotropin salgilatict hormon (TRH) ndronlari, tirotropin (TSH) ve
tiroid hormonu (TH) seviyelerinin dogrudan diizenleyicileri
olarak tanimlanmistir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH),
hipofiz tirotropin (TSH) salgilanmasini uyaran ilk izole edilen
hipotalamik hormondur. Daha sonra TRH'nin ayrica hipofiz
prolaktinini uyardig1 ve beyin, gastrointestinal sistem ve pankreas
B hiicrelerine dagildig1 bulunmustur?®.
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1.3.2. Tiroid Hormon Reseptorleri ve Klinik Kullanim

Tirotropin salgilatict hormon reseptoric (TRH-R), G
protein kenetli reseptdr (GPCR)'lerin rodopsin/B-adrenerjik
reseptor alt ailesinin bir iiyesidir. Tirotropin salgilatici hormon
reseptorleri ii¢ alt tipe ayrilir: TRH-R1, TRH-R2 ve TRH-R3.
Insanlarda, TRH-R1 olarak adlandirilan yalnizca bir TRH-R tipi
vardir. Kemirgenler de dahil olmak {izere diger birkag memeli
tard, ikinci bir reseptor tipi olan TRH-R2'yi ifade eder. TRH-R3,
kuslarda TRH-R1 ile ifade edilir. Hem TRH-R1 hem de TRH-R2
aynt sinyal yolunu uyarmasina ragmen, beyinde ve periferik
dokularda farkli sekilde dagilirlar.

1.3.3. Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) ve TSH

TH {tiretimi, pozitif ve negatif dliizenlemenin karmasik bir
mekanizmas1 tarafindan kontrol edilir. Tirotropin salgilatic
hormon (TRH), 6n hipofizden TSH salgilanmasini uyarir. TSH
daha sonra TH sentezini ve tiroid bezinden salinimini baslatir.
TRH ve TSH alt birim genlerinin sentezi, TH tarafindan
transkripsiyonel dizeyde inhibe edilir ve bu da TSH'nin
translasyon sonrasi modifikasyonunu ve salinimini da inhibe
eder. Karsit TRH ve TH girdileri hipotalamus-hipofiz-tiroid
eksenini dizenlesede, hipofizdeki TH negatif geri bildiriminin
serum TSH diizeylerinin birincil diizenleyicisi oldugu
diisiniilmekteydi Ancak, transgenik hayvanlar tizerinde yapilan
calismalar, TRH'min hipotalamus-hipofiz-tiroid  eksenini
diizenlemede beklenmedik, baskin bir rol oynadigim1 ve TH
negatif diizenlemesinde tiroid hormonu reseptorii ligand bagimli
aktivasyon fonksiyonu (AF-2) alanimin beklenmedik bir sekilde
dahil oldugunu gostermistir®.

TH'ler tiroksin (T4) wve triiyodotironin (T3), HPT
ekseninin ana hormonlarinin fizyolojik seviyelerini korumak i¢in
negatif geri bildirim yoluyla TRH ve TSH salgilanmasin1 kontrol
eder. Birincil tiroid yetmezligi nedeniyle dolasimdaki TH
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seviyelerinin azalmasi, TRH ve TSH {iretiminin artmasina neden
olurken, dolasimdaki TH'ler fazla oldugunda bunun tersi
gerceklesir. Diger noral, humoral ve lokal faktorler HPT eksenini
diizenler ve belirli durumlarda eksenin fizyolojik islevindeki
degisiklikleri belirler. TH'lerin rolleri sinir sistemi geligimi,
dogrusal biiylime, enerjik metabolizma ve termojenez i¢in hayati
onem tagir. TH'ler ayrica besinlerin hepatik metabolizmasini, sivi
dengesini ve kardiyovaskiiler sistemi diizenler®.

1.3.4. TRH ve Kanser

TRH'nin kanser biyo belirteci olarak rolu sinirlidir, ancak
meme kanserinde TSH ve prolaktin seviyelerine abartil tepkiler,
TRH'nin bu hastaligin patogenezinde potansiyel bir rolii oldugu
hipotezine yol agmistir. TRH, birden fazla hedefi olan hizla
bozulan bir peptittir ve bu da biyobelirte¢ ve ila¢ aday1 olarak
uygunlugunu smirlar. Bazi ¢aligmalar sinir hastaliklarinda
(depresyon, omurilik yaralanmasi, amiyotrofik lateral skleroz,
vb.) etkili oldugunu bildirmis olsada, TRH'nin terapdtik
kullanomi su anda spinoserebellar dejeneratif hastalikla
stnirhdir®e,

1.3.5. Tiroid Hormon Reseptorleri ve Diger Klinik
Kullanimlari

TSHR Graves hastaligr (GD) i¢in bir ilag hedefi olarak
kullanilabilir.  TSHR ayrica tiroid kanseri olusumunu ve
gelisimini diizenleyen énemli bir proteindir ve bu nedenle tiroid
kanserinin teshisi ve tedavisi i¢in potansiyel bir hedeftir.
Arastirmalar, TSHR diizenleyicilerinin GD ve tiroid kanseri gibi
tiroid hastaliklarinin deneysel modelleri tizerinde miidahaleci bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir.

TSHR ile karsilastirildiginda, niikleer reseptor ailesinin
bir Uyesi olan tiroid reseptori (TR), ¢ogu dokuda hiicre
farklilagmasini, gelisimini, metabolizmasin1 ve fizyolojik
islevlerini diizenlemekten sorumludur. Tip III spinal miiskiiler
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atrofisi olan hastalarin kas giicliniin, bir TRH reseptor modiilatori
olan taltirelin hidratinin oral yoldan uygulanmasindan sonra
onemli Ol¢iide 1yilestigi bildirilmistir. Japonya'da spinal
serebellar dejenerasyonun tedavisi i¢in onaylanmistir. Otoimmiin
tiroid hastaliginin (AITD) tedavisi i¢in tiyamazol gibi antitiroid
ilaglar GD hastalar1 i¢in ana tedavi semalar1 olmaya devam
etmektedir. Oral tiroid hormonlar1 hipotiroidizmi olan hastalar
icin  birinci  basamak klinik tedavilerde yer almayi
strdtrmektedir3*°.

1.3.6. TRH ve Norolojik Hastaliklar

Tirotropin salgilatict hormon (TRH) analogu olan
Taltirelin, Parkinson hastalifi (PD) sican modellerinde motor
bozukluklarini iyilestirmekte ve striatal dopamin salinimini
artirmaktadir. Bu etkinin, striatal GABAerjik néronlarda TRHR
ekspresyonunu artirarak ve Mitojen Aktive Edilen Protein Kinaz-
Retinoik Asit Reseptori Alfa - Dopamin Reseptori D2 (TRHR-
MAPK-RARa-DRD2) yolunu aktive ederek gerceklestigi
gosterilmistir. Ayrica, Taltirelin striatumdaki orta dikenli
noronlarda  tirozin  hidroksilaz ~ (TH)  ekspresyonunu
indiklemektedir.  Bu  bulgular, Taltirelin’in  nérolojik

bozukluklardaki potansiyel terapdtik roliinii ortaya koymaktadir
(36)

1.3.7. TRH ve Genital sistem etkileri

Ureme saglig alanindaki caligmalar,
IVF/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanan
kadinlarda serum TSH seviyelerinde anlamli bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu degisiklik, ozellikle gebelik elde eden
kadinlarda ve hipotiroidizm tedavisi gorenlerde belirgin
olmustur. Ilging bir sekilde, ilag tedavisi alan kadinlarda TSH
seviyesinde onemli bir degisiklik gdzlenmemistir *. GnRH
agonist protokolleri ile tedavi edilen kadinlarda, folikiil
olgunlagsmas1 sirasinda ve gebelik testinde TSH seviyelerinin
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baslangic degerine kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi
belirlenmistir. Buna karsilik, GnRH antagonisti kullanan
kadinlarda TSH seviyelerinde bir artis rapor edilmistir %,

1.3.8. TRH ve opiodlar

Opioid kaynakli solunum depresyonu (OIRD), opioid
kullanimina bagli olarak gelisen ve potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir komplikasyondur. Mevcut tedaviler arasinda yer
alan naloksonun ¢esitli dezavantajlart bulunmaktadir. Alternatif
olarak, TRH'nin OIRD'yi tersine ¢evirme potansiyeli arastirilmis,
ancak hayvan ve insan ¢aligmalarinda TRH’nin etkin bir ajan
olmadig1 gosterilmigtir. Bununla birlikte, daha giiclii ve uzun
siireli etkiye sahip olan Taltirelin’in etkinligi ve giivenligi lizerine
daha fazla insan ¢alismasina ihtiya¢ duyulmaktadir °.

TRH'nin  secici antagonistleri heniz tam olarak
tanimlanmamis olmakla birlikte[-Glu2] TRH gibi yeni izomerik
analoglarin, igsel farmakolojik aktivite gostermeden TRH’nin
analeptik ve antidepresan etkilerini baskiladigi tespit edilmistir.
Ayrica, bu analog, kendi kolinerjik aktivitesi olmaksizin, sigan
hipokampustinde TRH'nin asetilkolin  donlisiimiinii tersine
cevirmistir 9, Opioid olmayan bagimli mekanizmalarin devreye
girmesiyle  RX-77368'in  ICV'ye enjekte  edilmesinin
antinosiseptif etkisini ortaya koymustur 4,

1.3.9. TRH ve motor aktivite iizerinde etKisi

TRH, hipotalamus tarafindan {iretilmesine ragmen,
beyindeki ¢ogu TRH néromodiilator olarak farkli bolgelerde islev
gormektedir. TRH pozitif ndronlarin, hipoglossal motor ndron
havuzuna yansima yaptigi ve burada TRH reseptor RNA’simin
ylksek diizeyde eksprese oldugu belirlenmistir. Obstriiktif uyku
apnesi (OSA) gibi yaygin solunum  bozukluklarinin
farmakoterapotik tedavi potansiyeli goéz Oniline alindiginda,
TRH’nin hipoglossal motor aktiviteyi duizenleyici roli ilgi
cekicidir.  Taltirelinin intraperitoneal enjeksiyonu, uyku-
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uyaniklik dongiisiinde tonik dil motor aktivitesini artirmis ve bu
bulgular, insanlarda OSA tedavisi igin potansiyel etkilerinin
arastirilmasina yonelik bilgi saglamaktadir®,

1.3.10. TRH ve SCA ataklarinda etkisi

Yeni bir TRH analogu olan Rovatirelin, spinocerebellar
dejenerasyon tedavisinde kullanilan Taltirelin ile karsilastirmali
olarak incelenmistir. Rovatirelin’in spinocerebellar ataksi (SCA)
model hayvanlarda motor fonksiyonlar1 iyilestirdigi ve etkisinin
Taltirelin’den daha giicli oldugu belirlenmistir. Bu nedenle,
Rovatirelin’in SCA tedavisinde potansiyel bir alternatif olarak
degerlendirilmesi dnerilmektedir 4.

1.4. Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH)

1.4.1. Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
Fizyolojik Islevleri

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH), evrimsel olarak
korunmus bir néropeptit olup, literattirde Kortikotropin salgilatici
hormon (CRF) veya kortikoliberin olarak da adlandirilmaktadir.
CRH'nin immunohistokimyasal lokalizasyonu, bu néropeptidin
merkezi sinir sisteminde (MSS) genis bir ekstrahipotalamik
dagilim sergiledigini gostermektedir. Bununla birlikte, CRH,
(HPA) ekseninin temel diizenleyicilerinden biri olarak islev
gormektedir. Baslangicta yalnizca HPA ekseni ile iliskili oldugu
disiiniilsede, CRH'nin merkezi sinir sistemi devreleri ile
kardiyovaskdler, gastrointestinal, ireme ve bagisiklik sistemleri
iizerindeki etkileri giderek daha fazla 5nem kazanmaktadir #4,

1.4.2. CRH ve Stres Yaniti

CRH, homeostatik mekanizmalarin korunmasinda kritik
bir rol oynamakta olup, stres yaniti siirecinde otonomik,
noroendokrin,  immiinolojik  ve  davramigsal  tepkileri
diizenlemektedir. Ozellikle psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan CRH, depresyon,
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anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve madde
bagimlilig gibi hastaliklarla iliskilidir .

Strese yanit olarak CRH'nin agir1 salinimi ve HPA ekseni
aktivitesinin diizensizligi, anksiyete ve depresif bozukluklarin
gelisiminde belirleyici bir faktor olabilir. Yapilan ¢alismalar,
psikiyatrik rahatsizliklarin belirli alt popiilasyonlarinda CRH
hipersekresyonu ve HPA ekseni islev bozukluklar1 saptandigini
ortaya koymaktadir *°.

1.4.3. CRH Reseptorleri ve Terapotik Hedefler

CRH, biyolojik etkilerini G protein bagl reseptor siiper
ailesinin B smifina ait iki ana reseptor araciligiyla
gerceklestirmektedir:

CRF1 reseptori (CRF1R): Merkezi sinir sisteminde ve 6n
hipofizde baskin olup, CRH ve urocortin 1 (UCN1) ile yliksek
afinite gostermektedir.

CRF2 reseptori (CRF2R): Daha ¢ok periferik dokularda
ifade edilmekte olup, urocortin 2 (UCN2) ve urocortin 3 (UCN3)
ile etkilesime girmektedir *’. CRF1 reseptoriiniin farmakolojik
inhibisyonu, 6zellikle depresyon ve anksiyete gibi hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir terapotik yaklasim  olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, CRF1R antagonistlerinin klinik
kullanimi1 halen smirlidir ve daha segici, etkili farmakolojik
ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir %8

1.4.4. CRH ve Stresle iliskili Somatik Hastaliklar

CRH yalnizca noéropsikiyatrik siireclerde degil, ayni
zamanda gastrointestinal ve kardiyovaskuler sistemlerde de
onemli islevler iistlenmektedir. Ornegin, irritabl bagirsak
sendromu (IBS) gibi stresle iliskili hastaliklarda, CRH
antagonistlerinin visseral hipersensitiviteyi azalttig1
gosterilmistir.  Bu durum, stres kaynakli gastrointestinal
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bozukluklarin tedavisinde CRH reseptor antagonistlerinin umut
verici bir terapi segenegi olabilecegini diisiindiirmektedir *°.

1.4.5. Sonuc ve Gelecek Perspektifler

CRH, stres yanit1 ve homeostatik diizenlemede merkezi
bir role sahip olmasi, hem psikiyatrik hem de somatik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir diizenleyici faktor olarak
one ¢ikmaktadir. CRH reseptor antagonistleri, 6zellikle stresle
iligkili psikiyatrik ve somatik hastaliklarin tedavisinde yeni
farmakolojik stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayabilir.
Ancak, bu ajanlarin klinik etkinligi ve giivenilirligi konusunda
daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.5. Somatostatin ve Reseptorleri

Somatostatin (SST), hipotalamusta sentezlenen ve 06n
hipofiz bezinden biiyiime hormonu (GH) ve tiroid uyarict hormon
(TSH) salgilanmasini inhibe eden bir siklik tetradekapeptittir.
Hipofiz, pankreas, gastrointestinal sistem ve beyin dahil bircok
dokuda bulunur ve G-protein bagl reseptor ailesiyle etkilesime
girer. Bes somatostatin reseptorii (SSTR1-5) klonlanmis ve
karakterize edilmistir. SSTR2, biiylime hormonu, glukagon ve
gastrik asit sekresyonunun inhibisyonunda &énemli bir rol
oynarken, SSTR5 insulin sekresyonunu dizenler. Ancak,
somatostatinin kisa yar1 d6mrii (<3 dakika) ve secicilik eksikligi

klinik kullanimini sinirlamaktadir 9952,

1.5.1.SSTR Dagilimi ve Fonksiyonlar:

SSTR'ler merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik dokular
boyunca yaygin olarak bulunur. Endokrin dokularda en baskin alt
tipler SSTR2 ve SSTR5’tir. SSTR1, buyime hormonu, prolaktin
ve kalsitonin salgisini inhibe ederken, SSTR2 biiyiime hormonu,
adrenokortikotropin, glukagon, insilin ve gastrik asit
salgilanmasin1 baskilar. SSTR3 hiicre proliferasyonunu ve
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apoptozu  diizenlerken, SSTR4’iin islevleri tam olarak
bilinmemektedir %2,

1.5.2. Kalic1 Agri ve SSTR4 Temelli Yeni Tedavi
Yaklasimlan

Kronik agri, ciddi islev kayiplarina yol agan kiiresel bir
saglik sorunudur. Mevcut tedavi segenekleri yetersiz kalirken,
SSTR4 yeni bir analjezik hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. Segici bir
SSTR4 peptidi olan Konsomatin Fj1, stabil ve optimize edilmis
yapistyla etkili bir agr1 kesici olarak gelistirilmistir. Preklinik
caligmalar, periferik uygulamasinin postoperatif ve noropatik
agriy1 hafiflettigini gostermektedir. SSTR4 secici molekiiller,
kronik agr1 tedavisinde yeni bir perspektif sunmaktadir 3.

1.5.3. Akromegali Tedavisinde Somatostatin Reseptor
Ligandlar

Somatostatin reseptor ligandlart (SRL’ler), 30 yili askin
stiredir akromegali tedavisinde kullanilmaktadir. Giliniimiizde
oktreotid, lanreotid ve pasireotid en yaygin kullanilan
farmakolojik ajanlardir >*°°,

1.5.4.SSTR4 Agonistleri ve MSS Bozukluklar:

SSTR4 agonistleri, Alzheimer hastaligi (AD), epilepsi ve
depresyon gibi MSS hastaliklarinda terapotik potansiyele
sahiptir. N-(pirolidin-3-il veya piperidin-4-il) asetamid tiirevleri,
SSTR4 agonistleri olarak gelistirilmistir ve norodejeneratif
hastaliklarda potansiyel faydalar sunmaktadir °66%,

1.5.5.Somatostatinin Endotel Hiicreleri Uzerindeki
Etkileri

Somatostatin, in vitro ortamda insan umblikal ven endotel
hicrelerinin  (HUVEC) hiperpermeabilite ve anjiyogenez
siireclerine hazirlikli hale gelmesini saglar. Bu etki, agirlikl
olarak mitojen aktive edilmis protein kinaz- hiicre dis1 sinyal
duzenleyici kinaz (MEK/ERK) sinyal yolunun aktivasyonu
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araciligiyla gerceklesir. Somatostatin, trombin kaynakli damar
gecirgenligi artigina hiicresel adaptasyonu desteklerken, ayni
zamanda HUVEC proliferasyonunu ve anjiyogenezini tesvik
etmektedir 7.

1.5.6. Radyoaktif Isaretli Somatostatin Reseptor
Antagonistleri

Standart tedaviye direngli menenjiyom hastalarinda,
radyoaktif igaretli somatostatin reseptdr antagonisti ['7"Lu]Lu-
DOTA-JRI1 ile ["Lu]Lu-DOTATOC Kkarsilastirilmistir. 11k
etkinlik wverileri, refrakter menenjiyom hastalarinda yiiksek
hastalik kontrol orani1 ve kabul edilebilir bir givenlik profili
ortaya koymustur. Bu bulgular, menenjiyom tedavisinde
[""Lu]Lu-DOTA-JR11 kullaniminm1 desteklemekte olup, daha
kapsamli klinik ¢caligmalara olan ihtiyac1 vurgulamaktadir 8.

1.5.7.SSTR4 Agonistlerinin Mikroglia Uzerindeki
Etkileri

SSTR4, BV2 mikroglia hiicrelerinde ifade edilmekte olup,
SSTR4 agonistlerinin  mikroglia fonksiyonlarin1  modiile
edebilecegini diigiindiirmektedir. Yeni bir SSTR4 agonisti olan
SM-1-26 (SMI), mikroglial aktivasyon durumlarina bagl olarak
belirli genlerin mMRNA ekspresyonunu zaman ve konsantrasyona
bagli sekilde etkilemektedir. SMI, tumor nekroz faktor alfa (Tnfa)
ve -6 inflamatuar gen ekspresyonunu azaltirken, interlokin 10
(11-10) anti-inflamatuar gen ekspresyonunu artirmistir. Bu
bulgular, SSTR4 agonistlerinin anti-inflamatuar etkilerinin
mikroglia diizeyine kadar uzandigim gostermektedir *°.

1.5.8. Alzheimer Hastaliginda SSTR4 Agonistlerinin
Rolu

SSTR4 agonistleri, Alzheimer hastalig1 ve diger merkezi
sinir sistemi bozukluklarinin tedavisinde umut vadeden ajanlar
arasinda yer almaktadir. Veldoreotid gibi SSTR4 agonistleri,
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norodejeneratif hastaliklarda potansiyel terapotik —etkiler
sunmaktadir 696,
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TIROID HORMONLARI VE MERKEZI SINIR
SISTEMI ETKILERI: GUNCEL YAKLASIMLAR

Soheil POURAKBAR FARZAMiI!
Danial ABBAS KABIRi?
Yasin BAYIR3

1. GIRIS

Tiroid bezi, viicudun alt boyun bélgesinde, 6nde bulunan
bir endokrin bezdir. Temel fonksiyonu, tiroid hormonlarimi
tiretmek ve viicuttaki iyot dengesini saglamaktir. Tiroid bezi,
yaklasik olarak %90 oraninda inaktif tiroid hormonu olan tiroksin
(T4) ve %10 oraninda aktif tiroid hormonu olan triiodotironin
(T3) iiretir. Inaktif tiroid hormonu, ¢evresindeki dokularda aktif
tiroid hormonuna veya baska bir inaktif tiroid hormonuna
doniisebilir (Armstrong et al., 2025). Tiroid divertikuld,
endodermal kokenli olup, foramen cecumdan gelisir ve tiroglozul
kanal araciligiyla asagiya dogru goc¢ eder. Yedinci haftanin
sonunda iki ayr1 loba ayrilir ve C hiicreleri, kalsitonin iiretir
(Coste et al., 2025).Tiroid hormonlari, viicuttaki bir¢ok hiicreyi
etkileyerek onlarin fonksiyonlarini ve metabolizmalarini artirir.
Bu hormonlar, kalp debisini, kan basincini, termojenezi, oksijen
titkketimini ve kirmiz1 kan hiicrelerinin salinimim artirir. Ayrica
sinir sistemini uyarir ve ireme fonksiyonu, hipofiz hormonlari ve
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bobrek atilimi lizerinde etkili olurlar. T3, embriyonik gelisimi ve
kemiklerin yeniden yapilanmasini diizenleyen hormondur (Choi
et al., 2018; Yasoda, 2018). Bu hormonel etkilesimler, yalnizca
viicudun fizyolojik islevlerini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemi iizerinde de belirgin etkiler yaratir. Beyin ve
omuriligi iceren merkezi sinir sistemi, 6zellikle tiroid hormonlari
tarafindan  biiyilk  olgiide  etkilenir.  Bu  hormonlar,
norotransmitterler, hiicresel sinyal iletimi ve beynin metabolik
stirecleri tizerinde etkili olarak, ruh hali, hafiza, zeka ve hatta
davranisin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Sawicka-Gutaj
et al., 2022). Hipotiroidizmdeki hormon eksiklikleri veya
hipertiroidizmdeki asiriliklar, c¢esitli norolojik bozukluklarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bunun yani sira, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 siirecinde, uzun siire otiroid durumda kalmis ve
kompanzasyon mekanizmalariyla tiroid fonksiyonlarini siirdiiren
bireylerde sinir sistemi iizerinde hasar tespit edilmistir
(Waliszewska-Pros6t & Ejma, 2022). Bu nedenle, endokrin ve
sinir sistemi arasindaki etkilesimi anlamak, nérolojik-hormonel
bozukluklar ve tiroidle iliskili hastaliklar iizerine daha fazla
arastirma yapilmasini tegvik edebilir.

2. TIROID HORMON TRANSPORTERLERI VE
MERKEZI SINIR SISTEMI

Tiroid hormonlar1 (TH), baglica albumin (T4 ve T3),
tiroksin baglayici protein (TBP; T4) ve transtiretin (TTR; T4) gibi
serum proteinleri tarafindan tasinmaktadir. Hedef dokuya
ulastiklarinda, spesifik tagiyici proteinlere baglanarak hiicre igine
giris yaparlar. TH tasiyicilarimin farkli dokulardaki degisen
ekspresyon profili, bu hormonlarin dokulara erisilebilirligini
duzenleyen o6nemli bir faktoérdur. Tiroid hormonu (TH)
tagtyicilarinin ekspresyonu, belirli dokulara 6zgii olup gelisim
siirecine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Tiroid
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hormonlarinin taginmasinda rol oynayan ii¢ ana tasiyici ailesi
bulunmaktadir: organik anyon tasiyici polipeptitleri (OATP), L-
amino asit tasiyicilart (LAT) ve monokarboksilat tastyicilar
(MCT). Bu gruptaki MCT8 ve MCT10, 6zellikle merkezi sinir
sisteminde hormonlarin taginmasinda hayati bir 6neme sahiptir.
MCTS8, T3 hormonunu konsantrasyon gradyanina bagli olarak
cift yonlii bir sekilde tasiyan bir transmembran proteini olarak
islev gormektedir. Baslangicta insan noéronlarinin yalnizca MCTS
eksprese ettigi ve OATPI'in bulunmadig1 diistiniilmekteydi.
Ancak, SLCO1C1 geninde homozigot mutasyona sahip bir
hastada go6zlemlenen belirgin beyin hipometabolizmasi ve
progresif  norodejenerasyon, OATP1lin  merkezi  sinir
sistemindeki potansiyel fizyolojik roline isaret etmektedir
(Giannocco et al., 2021).

Proliferasyon
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Sekil 1. Tiroid hormonlarinin merkezi sinir sistemine (MSS) gecisi
ve astrositler ile noronlar tzerindeki etkileri
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3. HiIPOTIROIDiZM VE MERKEZi SIiNIiR
SISTEMIi

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sisteminin biiyiimesi ve
gelisiminde 6nemli bir rol oynamakta olup, sinir sistemi
tizerindeki etkileri viicudun diger boéliimlerine kiyasla daha
belirgindir (Shahid et al., 2025). Hipotiroidizm, tiroid
hormonlarinin yetersiz iiretimi nedeniyle gelisen bir durumdur ve
genellikle tiroid bezinin fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir.
Bu durum, TSH, T3 ve T4 seviyelerindeki anormalliklerle teshis
edilir ve viicutta ¢esitli fizyolojik bozukluklara yol agabilir.
hipotiroidizm, tiroid uyarict hormon (TSH), triiodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) sirastyla >4.94 mIU/mL, <1.71 pg/mL ve <0.7
ng/dL oldugunda teshis edilir. Hipotiroidizm, genetik faktorler
veya kazanilmig etmenler nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Kazanilmis
hipotiroidizm, 06zellikle c¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlik
donemlerinde gelisebilir ve genetik olmayan nedenlere dayanir.
En yaygin kazanilmis hipotiroidizm nedeni, otoimmiin tiroidit
olan Hashimoto hastaligidir. Ayrica, iyot eksikligi, tiroid bezi
cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi ve bazi ila¢ kullanimlar1 gibi
faktorler de hipotiroidizme yol agabilir. Diisiik gelirli iilkelerde
iyot eksikligi, gelismis {ilkelerde ise otoimmiin tiroidit daha
yaygin bir nedendir (Osnhaya-Brizuela et al., 2024). Hipotiroidizm
belirtileri degiskenlik gostermekle birlikte spesifik degildir. En
yaygin semptomlar arasinda norobiligsel degisiklikler, 6zellikle
bellek ve konsantrasyon gii¢liigii, bunun ardindan ise depresyon
yer almaktadir. Hastalik siirecinde dikkat verme, soyut diigiinme
ve problem c¢o6zme yetileri olumsuz etkilenebilir. Tedavi
edilmedigi takdirde ciddi bilissel bozukluklara ve demansa kadar
ilerleyebilir (Almeida et al., 2007).
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4. HIPERTIROIDiZM VE MERKEZi SINIiR
SISTEMi

Hipertiroidizm (Hyperthyroidism), tiroid bezinin tiroksin
(T4) ve trityodotironin (T3) hormonlarim1 asir1 miktarda
salgiladigr bir durumu ifade eder. Bu hormonal artig, viicut
metabolizmasinin ~ hizlanmasimna  yol agarak  anksiyete,
uykusuzluk, carpinti, istemsiz kilo kaybi, ishal ve 1s1 intoleransi
gibi semptomlara neden olabilir. Hipertiroidizmin en yaygin
nedeni, kadinlarda %2 ve erkeklerde 9%0.5 oraninda gdriilen
Graves hastaligidir. Diger nedenler arasinda toksik tiroid
nodiilleri ve tiroiditin tirotoksik fazi yer almaktadir.
Hipertiroidizmin uygun sekilde tedavi edilmemesi, kardiyak
aritmiler, kalp  yetmezligi, osteoporoz ve  gebelik
komplikasyonlar1 gibi ciddi yan etkilere yol agabilir. Hastaligin
teshisi, klinik degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri ve
gerektiginde ek goriintileme yontemleri ile konulmaktadir.
Tedavi yoOntemleri arasinda antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot
tedavisi ve cerrahi miidahale bulunmakta olup, segilecek yontem
hastanin durumuna ve altta yatan nedene bagli olarak
degismektedir. Graves hastaligi, tiroid TSH reseptoriine karsi
gelisen otoantikorlarin tiroid hormonlarmin {iretim ve salinimini
artirmasina neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Iyot agisindan
yeterli bolgelerde hipertiroidizmin en yaygin nedenidir ve
kadinlarda %2, erkeklerde ise %0.5 oraninda goriiliir. Tiroid
nodiillerindeki  genetik  degisiklikler, hormon sentezini
diizenleyen mekanizmalari etkileyerek otonom olarak fazla tiroid
hormonu salgilar ve bu durum toksik nodiiler hastalik olarak
adlandirilir. Bu hastalik, hipertiroidizmin ikinci en yaygin
nedenidir ve iyot eksikligi olan bdlgelerde daha fazla rastlanir.
Hamileligin erken donemlerinde, insan koryonik gonadotropin
(hCQ) tiroid TSH reseptoriinii uyarir ve tiroid hormonlarinin
liretimini artirir. Otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, baz ilaglar
ve tiroid bezine uygulanan travmalar, iltthaplanma yaratir ve depo
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edilmis hormonlarin kana salinimini tetikler. Ancak bu durumda
tiroid hormon iiretimi artmadigi i¢in hipertiroidizm gelismez.
Amiodaron, iki tip tirotozise neden olabilir: Tip 1 AIT,
amiodaronun yiiksek iyot icerigi nedeniyle tiroid hormon
liretiminin artmasina yol acar, Tip 2 AIT ise yikict bir tiroid
iltihabina sebep olarak, Onceden iiretilmis hormonlarin kana
salinmasmna neden olur. Bu iki durum farkli tedavi
gereksinimlerine sahip oldugu icin ayirt edilmesi Onemlidir.
Bagisiklik kontrol noktast inhibitorleri, kanser tedavisinde
giderek daha fazla kullanilmakta olup, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gibi endokrin yan etkilere yol agabilir. Hem
hipertiroidizm hem de tiroiditlerin tirotozik fazi, bu tedavi
sonrasinda goriilebilir. Ayrica, dissal tiroid hormonu alimi1 da
hipertiroidizme yol acabilir. Subklinik hipertiroidizm, agik
hipertiroidizme neden olan her tiirlii etyolojiye bagli olarak
geligsebilir (Lee & Pearce, 2023). Hipertiroidizm, beyin
baglantilarinda genis capli degisikliklere yol agar, Ozellikle
hafiza, duygular ve bilissel islevler i¢in 6nemli olan hipokampiis,
sigmoidal korteks ve temporal loblar gibi bolgelerde. Tiroid
hormonlarindaki bozukluklar, sinir iletimi ve plastiklikte 6nemli
rol oynayan glutamat ve GABA gibi nérotransmitter sistemlerini
etkiler. Arastirmalar, hipokampilis ve sigmoidal korteks gibi
anahtar beyin bolgeleri arasindaki zayif baglantinin hafiza
pekistirme ve duygusal isleme bozukluklarma yol actiini
gostermigtir.  Ayrica, beyin agmnin varsayilan halindeki
bozukluklar ve bu bolgelerdeki yapisal degisiklikler, biligsel ve
duygusal bozukluklara neden olmaktadir. Bu degisiklikler, tiroid
bozukluklari ile beyin sagligi arasindaki karmasik iliskiyi acik¢a
gostermektedir (Tesfaye et al., 2024).
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5. TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARININ
MSS HASTALIKLARINDAKI YERI

5.1. Bilissel Bozukluk

Bilis, genellikle birden fazla ve ¢ogu zaman Ortiisen beyin
alanlarini igeren belirli sinir sistemleri araciligtyla gerceklesen bir
siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu siireg, algilama, dikkat ve
konsantrasyon, dil kullanimi, bellek, psikomotor beceriler ve
yiriitiicii iglevler gibi temel bilissel yetenekleri kapsamaktadir.
Duygudurum, biligsel siireclerin bir bileseni olarak dogrudan
kabul edilmese de, tiroid fonksiyon bozuklugunun biligsel etkileri
ele almirken dikkate alimmasi gereken bir unsurdur. Bunun
arkasindaki sebep, tiroid islev bozuklugunun duygudurumda
degisikliklere neden olabilmesi ve bu duygusal bozulmalarin
bilissel islevleri olumsuz yonde etkileyebilmesidir (Samuels,
2008). Bazi arastirmacilar, tiroid hormonu eksikliginin
hipokampus tarafindan kontrol edilen sinir yollarinda
degisikliklere neden olabilecegini ve bunun bilissel islevleri
etkileyebilecegini 6ne siirmektedir (Grigorova & Sherwin, 2012).
Hipotiroidisi olan bireylerde biligsel bozuklugun derecesi, sinir
sistemleri gelisirken ne kadar siire yetersiz tiroid hormonuna
maruz kaldiklar1 ile iligkilidir. Bu etki, zaman ve doza baghdir.
Sinir sistemi gelisimi sirasinda, 6zellikle birinci trimesterde, fetal
tiroid olgunlasana ve yeterli hormon sentezleyene kadar, fetiisiin
tiroid hormonu ihtiyact anneden karsilanmaktadir. Tiroid
hormonlari, sinir sisteminin gelisiminde 6nemli rol oynayarak
ndronlarin biiylimesi ve hareketi, noronlar ile glial hiicrelerin
farklilagmasi ve ndronlar arasindaki yeni baglantilarin olusumu
stireglerine katkida bulunmaktadir (Noda, 2018). Diisiik tiroid
hormon (TH) seviyeleri, glikoz metabolizmasinin azalmasina
bagl olarak merkezi sinir sisteminin enerji teminini olumsuz
etkiler. Bu durum, bilissel islevlerde bozulmalara neden olan
norotransmisyon sorunlartyla kendini gosterir. Uzun siireli enerji
tedarikinin kisitlanmasi, beyin yapisinda degisikliklere yol agma
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potansiyeline sahiptir (Przybylak et al., 2021). Bladowska ve ark,
beyin aktivitesindeki degisimler ile azalmis tiroid hormonu (TH)
seviyeleri arasinda bir iligki oldugunu goézlemlemistir.
Calismalarinda, noropsikiyatrik hastaligit bulunmayan ancak
tiroid fonksiyonu kompanse edilmis Hashimoto hastalari
incelenmistir. Bu hastalarda, posterior singulat girusta (PCG) N-
asetil aspartat/kreatin (NAA/Cr) oraninda bir azalma tespit
edilmis ve bu diisiis ile serum T3 seviyelerindeki azalma arasinda
bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, hipotiroidisi
olan bireylerin biligsel gerilemeye karsi daha duyarli
olabilecegini gostermektedir (Bladowska et al.,, 2019). T4
tedavisi sonrasinda biligsel ve davranigsal semptomlarda iyilesme

bildirildigi halde (Kramer et al., 2009; Miller et al., 2006;
Smith et al., 2015), baz1 ¢alismalar kalic1 davranigsal ve bilissel
zorluklarin devam ettigini gostermektedir. Bu zorluklar arasinda
zihinsel saglik oOlceklerinde diisiik skorlar, karmasik dikkat
gerektiren gorevlerde diisiik performans ve zayif sozel bellek yer
almaktadir (Samuels et al., 2007; Saravanan et al., 2002; Smith et
al., 2015; Wekking et al., 2005). Bu bulgular, tiroid hormonu
eksikliginin beyin yapilari tizerinde geri doniisiimsiiz etkilere yol
acabilecegini veya farmakolojik olarak yerine konan tiroid
hormonunun merkezi sinir sisteminde (MSS) biyoyararlaniminin
normal hipofiz-tiroid aksi fonksiyonuna kiyasla daha diisiik
olabilecegini diisiindiirmektedir (Samuels, 2014).

5.2. Depresyon

Depresyonun  patogenezi heniz  tam  olarak
aydmlatilamamis olup, gelisimine yonelik ¢esitli teoriler one
striilmistiir. Bu teorilerden biri, serotonin, norepinefrin ve
dopamin gibi nérotransmitterlerin biyoyararlanimindaki diistisiin,
depresyonun gelisiminde o©onemli bir etken oldugunu One
strmektedir (Malhi & Mann, 2018). Hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksinda meydana gelen diizensizlikler, stresli durumlarda kan

56



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

kortizol seviyelerinin asir1 artmasina yol agarak depresyonun
gelisimini tetikleyebilir (Keller et al., 2017). Daha once ifade
edildigi {izere, tiroid fonksiyon bozukluklar1 ruh hali
bozukluklariyla baglantilidir (Jurado-Flores et al., 2022).
Endokrin klinigine bagvuran hipotiroidi hastalarinin %33,9'unda
farkli derecelerde depresyon goriilmiistiir. Ayrica, antidepresan
tedavisi alan bir¢cok depresyon hastasinda tekrar eden semptomlar
gozlemlenmistir (Mohammad et al., 2019). Diisik T3 ve T4
diizeyleri, depresif durumlarin artisiyla iligkilidir. Bu
biyokimyasal = gostergeler,  depresyonun  takibi,  olasi
alevlenmelerin tahmin edilmesi ve tedavi stirecinin 6nceden daha
yogun hale getirilmesi icin faydali bir arag olarak
degerlendirilebilir (Qiao et al., 2022). Tiroid hormonlar1 (TH) ile
depresyon arasindaki baglanti, metabolik siire¢lerin inhibisyonu
acisindan  incelenebilir.  Hayvan  modelleri  (zerinde
gerceklestirilen aragtirmalar, depresyon belirtileri gosteren
ratlarin beyinlerinde oksidatif fosforilasyonun azaldigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, bu degisimlerin, hem depresyon
hem de hipotiroidizm durumlarmin bir arada bulundugu
modellerde daha belirgin bir sekilde gozlemlendigi anlagilmistir
(Glombik et al., 2020). Bir¢cok arastirma, tiroid hormonlarinin
eksikliginin  depresif bozukluklarla baglantili  oldugunu
gostermistir. Bu ¢ergevede, tiroid hormon takviyelerinin
depresyon tedavisinde potansiyel bir secenek olabilecegi
onerilmektedir. Baz1 ¢aligmalar, levotiroksin takviyesinin etkili
bir tedavi yontemi olabilecegini ve ruh hali bozukluklarinda
iyilesme sagladigini ortaya koymaktadir (Bauer & Whybrow,
2021).

5.3. Hipokampal Norogenez

Erigskin ndrojenezi, olgun beyinde yeni ndronlarin
olusumunu ifade eder ve 6zellikle hipokampustaki dentat girusun
subgraniiler bolgesinde gerceklesir. Bu silireg, noral kok
hiicrelerin  ¢ogalmasi, ndroblastlarin  graniiler ndronlara
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donlisgimii  ve yeni noOronlarin mevcut ndral devrelere
entegrasyonunu kapsar. Diisiik seviyelerdeki eriskin hipokampal
norojenez, HHA aksinin asir1  aktivasyonu ve duygusal
baglamlarin  kodlanmasindaki  bozulmalarla  depresyonun
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilir. Hayvan
modellerinden elde edilen bulgular, eriskin donemde ortaya ¢ikan
hipotiroidizmin norojenezi bozarak 0zellikle postmitotik hiicreler
uzerinde

olumsuz etkiler yarattigin1 gostermektedir. Hipotiroidizm,
Tip 2b ve Tip 3 hicreler, postmitotik noroblastlar ve
olgunlasmamis graniiler noronlarin sayisini 6nemli Olclide
azaltmaktadir. Bu azalmis nérojenez  mekanizmasinin,
hipotiroidizm kosullarinda baskin hale gelen ve proneiral
genlerin ve hiicre sagkalimina yonelik genlerin ekspresyonunu
baskilayabilen TRal aporeseptorleri tarafindan aracilik edildigi
One surilmektedir. Hipotiroidi bulunan yetiskin sigcanlarda
goriilen norojenez eksikligi, hipokampustaki BDNF (beyin
kaynakli ndrotrofik faktdr) ifadesinin azalmasiyla baglantilidir.
Bu durum, BDNF promotoriiniin tiroid hormonlarina duyarl
olmasindan dolay1 6nem tasimaktadir (Osnaya-Brizuela et al.,
2024).

5.4. Sizofreni

Sizofreni, birey ve toplum {iizerinde derin etkileri olan,
davranigsal ve bilissel diizensizliklerle seyreden kronik bir
psikiyatrik  bozukluktur.  Sizofreni  hastalarinda  tiroid
fonksiyonlarinda degisiklikler gézlemlenmekte olup, bu konuda
yapilan goézlemsel calismalarin sonuglari tutarsizdir. Sizofreni
hastalarinda dopaminerjik fonksiyon bozuklugu gézlemlenmekte
olup, akut psikotik evrede bu durum dopamin sentezi ve
salimimindaki artis ile dinlenim halindeki sinaptik dopamin
konsantrasyonlarinin yiikselmesi seklinde ortaya c¢ikmaktadir.
Tiroid hormonlarmin gen ekspresyonunu diizenleyen genomik

58



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

reseptorleri (TRal ve TRPB1) beyin korteksi ve hipokampusta
bulunur ve dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve
GABAEerjik sistemleri module eder. Klinik olarak, hipertiroidizm
psikotik semptomlarla, hipotiroidizm ise sizofreninin negatif
semptomlarina benzer duygudurum bozukluklariyla
iligkilendirilmistir. Hipotiroidi hastalarinda sizofreni tanisinin
daha yaygin oldugu bildirilmis (Misiak et al., 2021).

Dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi merkezi
ndrotransmitterler, hipotalamus tarafindan kontrol edilen 6n
hipofiz  fonksiyonlariyla etkilesimde bulunur. Ozellikle
dopaminin, tiroid uyarict hormon (TSH) salinimini inhibe ettigi
bilinmektedir; dopamin  veya  dopamin  agonistleri
uygulandiginda, dolagimdaki TSH seviyelerinde belirgin bir
azalma gozlemlenmistir. Bununla birlikte, primer tiroid
yetmezligi yasayan bireylerde dopamin reseptor blokeri olan
metoklopramidin serum TSH seviyelerini artirdig1 gosterilmistir.
Ayrica, sizofreni ile iligkili serotonerjik ve glutamaterjik
sistemlerin tiroid hormonlariyla baglantili oldugu da rapor
edilmistir. Bu baglamda, hipotiroidi veya yiiksek TSH seviyeleri
ile sizofreni gelisimi arasinda bir nedensellik iligkisi olabilecegi
One siiriilmekte, ancak bu durumun altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmamistir (Freuer &
Meisinger, 2023).

5.5. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
cocukluk doneminde en yaygin gorilen ndrogelisimsel
bozukluklardan biridir ve son yillarda prevalansinda artig
gozlemlenmektedir.  Konsantrasyon  gii¢liigli,  davranis
kontroliinde zorluk ve fiziksel hiperaktivite gibi belirtilerle
karakterize edilen bu bozukluk, bireyin akademik, sosyal ve
duygusal islevselligi iizerinde onemli etkiler yaratmaktadir ve
bircok vakada yetiskinlik donemine kadar devam etmektedir.
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DEHB’nin ortaya ¢ikisi, genetik ve ¢evresel faktorlerin birlesik
etkisiyle sekillenmektedir. Ikiz ve evlat edinme ¢alismalari, bu
bozuklugun yaklasitk %77 oraminda kalitsal oldugunu
gostermektedir. Tek nukleotid polimorfizmleri (SNP’ler),
Ozellikle dopamin ile iliskili genlerde, DEHB gelisiminde rol
oynayabilir; ancak bu genetik degisimlerin etkisi oldukca
sinirlidir. Bunun yani sira, gebelik donemi ve erken ¢ocuklukta
kursun, organofosfat pestisitler ve poliklorlu bifeniller gibi toksik
maddelere maruz kalmak, DEHB riskini artirabilmektedir.
Ancak, beslenme eksiklikleri, asir1 seker tiiketimi veya yapay
gida renklendiricilerinin DEHB gelisimine dogrudan etkisi
olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Tiroid hormonlari, beyin gelisimi ve islevselliginde kritik
bir rol oynar ve bu hormonlarin dengesizligi, merkezi sinir
sisteminde yapisal ve islevsel degisikliklere yol agarak bilissel ve
davranigsal sorunlara sebep olabilir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid
(HPT) aksi, tiroid hormonlarinin diizenlenmesinden sorumludur.
Hipotalamus tarafindan salgilanan tirotropin salgilatict hormon
(TRH), hipofizi tiroid uyarict hormon (TSH) iiretmeye tesvik eder
ve TSH, tiroid bezinin tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
salgilamasin1 uyarir. Bu hormonlar, hiicresel biiylime, sinirsel
farklilagma, miyelinlesme ve sinaptogenez siireclerinde hayati bir
rol oynar ve herhangi bir bozulma, uzun vadeli nérolojik
degisikliklere yol agabilir.

Tiroid bozukluklar1 ile DEHB arasindaki iliskiyi
inceleyen cesitli caligmalar mevcuttur. Bu baglamda en énemli
bulgulardan biri, gebelik sirasinda annede goriilen hipertiroidinin
cocuklarda DEHB riskini artirabilmesidir. Ozellikle gebeligin ilk
trimesterinde tiroid hormonlarinin asir1 seviyede olmasi, fetiisiin
beyin yapisini degistirebilir ve ilerleyen donemlerde bilissel ve
davranigsal sorunlara yol agabilir. Ayrica, gebelik sirasinda
yiiksek tiroid uyarict hormon (TSH) seviyeleri ve otoimmiin
tiroidit varlig1 da ¢ocuklarda DEHB riskini artirabilecek faktorler
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arasindadir. Bununla birlikte, gebelikte iyot alim1 ile cocuklarda
DEHB  teshisi  arasindaki iligki halda tam  olarak
aydinlatilamamistir. Bazi c¢alismalar, yetersiz iyot aliminin
cocuklarda DEHB  semptomlarinin  artmasiyla  iliskili
olabilecegini 6ne siirse de, iyot alimi ile DEHB teshisi arasinda
kesin bir baglanti kurmak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Tiroid bozukluklarmin fetal donem disinda, ¢ocukluk
donemindeki etkileri de incelenmistir. Cocuklarda hipertiroidi,
DEHB ile benzer belirtiler gosterebilir. Kaygi, sinirlilik, agiri
hareketlilik ve huzursuzluk gibi semptomlar, hem hipertiroidi
hem de DEHB’de yaygin olarak goriilmektedir ve bu benzerlik,
arastirmacilart iki durum arasindaki iliskiyi daha ayrintili
incelemeye yonlendirmistir. Bazi c¢alismalar, hipertiroidili
cocuklarin, saglikli cocuklara kiyasla daha yiiksek oranda DEHB
tanis1 aldigin1 ortaya koymustur. Daha da dikkat ¢ekici olan ise,
baz1 vakalarda DEHB tamisinin hipertiroidi tanisindan Once
konmus olmasidir. Bunun yani sira, normal referans araliginda
olsa bile, TSH seviyeleri list ¢eyrekte olan ¢ocuklarin daha fazla
DEHB semtomu gosterdigi belirlenmistir.

Tiroid fonksiyonu ile DEHB arasindaki iliski,
endokrinoloji ve nérobilim arastirmalarinda giincelligini koruyan
bir konudur. Tiroid bozukluklarinin, 6zellikle hipertiroidinin,
DEHB gelisiminde rol oynayabilecegine dair kanitlar
bulunmasina ragmen, bu iliskinin dogast hald tam olarak
anlagilamamigtir. Calismalar arasinda yontemsel farkliliklar,
kiigiik orneklem biiyiiklikleri ve degisken tani kriterleri, bu
alandaki bulgularin tutarsiz olmasina neden olabilmektedir.
Tiroid hormonlarinin beyin gelisimindeki kritik rolli g6z 6niine
alindiginda, DEHB’li ¢ocuklarda ve annelerinde tiroid
fonksiyonlarinin daha ayrintili incelenmesi, bu bozuklugun
altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasini saglayabilir.
Daha genis orneklem gruplanyla yiriitilecek uzunlamasina
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calismalar, genetik ve cevresel faktorlerin detayli analizi, bu
iligkinin daha net bir sekilde aydinlatilmasina ve etkili 6nleyici ve
tedavi edici stratejilerin  gelistirilmesine katki saglayabilir
(Albrecht et al., 2020).

5.6. Parkinson

Merkezi sinir sisteminin optimal islevselligi, hormonal,
metabolik ve genetik faktorlerin kusursuz dengesine baglidir. Bu
faktorlerde meydana gelen en ufak bir dizensizlik,
norodejeneratif hastaliklara zemin hazirlayabilir. Bu baglamda,
tiroid hormonlarinin noérolojik dengeyi saglama ve merkezi sinir
sisteminin sagligmi koruma konusundaki kritik rolii géz ardi
edilemez. Son yillarda yapilan arastirmalar, tiroid fonksiyon
bozukluklarinin yalnizca beyin aktivitesi Tlzerinde etkili
olmadigini, aym zamanda Parkinson hastaligi = gibi
norodejeneratif rahatsizliklarin gelisme riskini artirabilecegini
ortaya koymustur.

Parkinson  hastaligi, en yaygmn ndrodejeneratif
hastaliklardan biri olup, substantia nigra bdlgesindeki
dopaminerjik noéronlarin ilerleyici kaybi ile karakterizedir.
Titreme, hareketlerde yavaslama, kas sertligi ve denge
bozukluklar1 gibi belirtilerle kendini gdsteren bu hastalik, hem
genetik hem de cevresel etmenlerden etkilenmektedir. Ancak,
giincel calismalar, metabolik ve hormonal durumun, 6zellikle de
tiroid fonksiyonlarinin, hastaligin baglangici ve ilerleyisi tizerinde
belirleyici olabilecegini vurgulamaktadir.

Tiroid hormonlari olan tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3), hiicresel metabolizmanin diizenlenmesi ve sinir hiicrelerinin
sagliklr isleyisinin korunmasinda kilit rol oynar. Hipotiroidi ve
hipertiroidi, tiroid bezinin en yaygin islev bozukluklari olup, her
ikisi de hiicresel metabolizmay1 degistirme ve nérolojik dengenin
bozulmasina yol agma potansiyeline sahiptir. Hipotiroidi, tiroid
hormonlarinin yetersiz tiretimi ile karakterizedir ve dopaminerjik
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ndronlarin aktivitesini digiirerek oksidatif strese duyarlilig
artirabilir. Bu siireg, beyin fonksiyonlarinin azalmasina ve
Parkinson hastaliginda goriilen néronal yikimin hizlanmasina
neden olabilir. Buna karsilik, hipertiroidi, tiroid hormonlarinin
asirt liretimi ile tanimlanir ve reaktif oksijen tiirlerinin liretimini
artirarak ndroinflamasyonu tetikleyebilir, bu da ndrodejeneratif
stirecleri hizlandirabilir.

Yapilan  degerlendirmeler, her iki tiroid islev
bozuklugunun da Parkinson hastalig1 riskinde artig ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Hipotiroidi hastalarinin  saglikli
bireylere kiyasla Parkinson’a yakalanma olasilig1 daha yiiksektir.
Benzer sekilde, hipertiroidi hastalarinda da bu norodejeneratif
bozukluga yakalanma riski belirgin sekilde artmistir. Bu bulgular,
tiroid fonksiyonlarinin  diizenlenmesinin, ndrodejeneratif
hastaliklarin Onlenmesi ve yonetilmesinde Onemli bir strateji
oldugunu gostermektedir. Bu iliskinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte,
birkag olas1 biyolojik yolak one siiriilmektedir. ilk olarak, tiroid
hormonlarinin dopaminerjik noronlarin gelisimi ve islevselligi
tizerinde belirleyici bir rol oynadigi bilinmektedir; dolayisiyla bu
hormonlardaki dengesizlikler, bu hassas sinir aglarinda
bozulmalara yol acabilir. Ikinci olarak, oksidatif stres ve
inflamasyonun, Parkinson hastaliginin patogenezindeki temel
faktorlerden biri oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda,
hipotiroidi kaynakli antioksidan savunma mekanizmalarindaki
zayiflama veya hipertiroidi ile iligkili asir1 inflamasyon siiregleri,
ndronal kaybi hizlandirabilir. Ayrica, her iki hastalik arasinda
genetik diizeyde ortak biyolojik yollarin bulunabilecegi ve belirli
genetik faktorlerin hem tiroid bozukluklarina hem de Parkinson
hastaligina yatkinlik saglayabilecegi diistiniilmektedir. Bunun
yani1 sira, tiroid tedavilerinin noérodejeneratif hastaliklar
tizerindeki etkisi de dikkat ¢eken bir konudur. Yapilan bazi
aragtirmalar, tiroid hormon diizeylerinin titizlikle diizenlenmesi
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ile biligsel fonksiyonlarmn iyilestirilebilecegini ve sinir sistemi
tizerindeki olumsuz etkilerin hafifletilebilecegini  ortaya
koymustur. Bu bulgular, yeni terapotik yaklagimlarin
gelistirilmesine yonelik 6nemli bir bilimsel temel olusturmakta ve
hedefe yonelik tedavi stratejilerinin sekillendirilmesine katki
saglamaktadir. Sonu¢ olarak, tiroid islev bozukluklar1 ve
Parkinson hastalig1 arasindaki baglantinin daha iyi anlagilmasi,
Onleyici ve terapdtik miidahalelerin gelistirilmesine katki
saglayacaktir. Gelecekteki aragtirmalar, bu iligskinin molekiiler ve
fizyolojik temellerini daha ayrintili sekilde ortaya koyarak,
tedaviye yonelik yenilikgi stratejilerin olusturulmasina olanak
tantyabilir. Bu alana yonelik artan ilgi, yalnizca Parkinson
hastaliginin yonetiminde degil, genel olarak norodejeneratif
hastaliklarin ~ yiikiinlin ~ azaltilmasinda da kritik bir rol
oynayacaktir (Charoenngam et al., 2022).

5.7. Alzheimer

Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 oldukc¢a genis bir
spektrumda yer almakta olup, bu hastaliklar arasinda Alzheimer
hastaligt (AH) Onemli bir yer tutmaktadir. AH, en yaygin
norodejeneratif hastalik olarak bilinir ve demansin en sik
rastlanan sebebidir. Hastaligin patofizyolojisi tam olarak
anlasilmamis olsa da, amiloid plak birikimi, hiperfosforile tau
proteinlerinin norofibriler yumaklar olusturmasi ve glinfatik
sistemin iglev bozuklugu gibi mekanizmalarin hastaligin
gelisiminde etkili oldugu diisliniilmektedir. Ayrica, Parkinson
hastaligr ile iliskili dopaminerjik sistemdeki bozukluklarin da
AH'nin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi one siiriilmektedir.

Tiroid hormonlarinin (TH) Alzheimer hastaligi tizerindeki
etkilerine dair mevcut veriler celiskili bir tablo ¢izmektedir.
Alzheimer hastalarinda hafif hipotiroidi ile iliskili olarak serumda
artmis TSH ve azalmig T4 seviyeleri gozlemlenmistir. Tiroid
hormonlarinin amiloid prekiirsoér protein gen ekspresyonunu
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baskilayarak, tiroid fonksiyonundaki degisikliklerin AH
gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica,
T3 hormonunun sinir biiyiime faktorii ekspresyonunu artirarak
norit biiylimesini destekledigi ve PB-sekretazi inhibe ederek B-
amiloid birikimini azalttig1 gosterilmistir. AD hastalarinda T3
seviyeleri ile bellekle iliskili beyin bolgelerinde azalmis serebral
perfiizyon arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, baz1 aragtirmalar AH ile artmig T3 ve T4 seviyeleri
arasinda bir baglant1 oldugunu ortaya koymaktadir. Hafif demans
hastalarinda yiiksek T4 seviyeleri rapor edilmis, ayrica normal
FT3 ve T3 seviyelerine ragmen FT3/FT4 ve TT3/TT4 oranlarinin
diisiik olmasi, T4’iin aktif T3’e periferik donilisimiindeki
bozulmay: isaret etmektedir. EK olarak, ajitasyon ve irritabilite
gosteren AH hastalarinda yiiksek TSH seviyeleri tespit edilmistir.
Artmig tiroid hormonlarinin  metabolizmay1 hizlandirarak
oksidatif stresi artirabilecegi ve bu durumun Alzheimer
hastalarinda ndronal fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilecegi ileri
strilmektedir (Sawicka-Gutaj et al., 2022).

5.8. Epilepsi

Epilepsi, noronlarin anormal ve senkronize bir sekilde
aktive olmasiyla tanimlanan bir nérolojik hastaliktir. Bu durum,
elektriksel desarjlarin uyarict ve inhibe edici mekanizmalar
arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Her yas grubunu
ve her iki cinsiyeti etkileyebilen epilepsi, 0zellikle ¢ocuklar ve
yetiskinlerde fokal nobetlerin sik goriilmesiyle dikkat g¢eker.
Ancak, vakalarin yaklasik yarisinda kesin bir etiyolojik faktor
belirlenememektedir. Epilepsinin patogenezi heniiz tam olarak
anlasilmamistir ve genel olarak genetik ve edinsel nedenler olarak
iki ana gruba ayrilabilir. Edinsel epilepsi, kafa travmalari, inme,
enfeksiyonlar, timorler ve zamanla molekuler ve hicresel
degisikliklere yol acan beyin hasarlar1 gibi etkenlerle
tetiklenebilir. Epilepsinin gelisiminde rol oynayan diger etmenler
arasinda oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inhibitor
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ile uyarict amino asitlerin diizenlenmesindeki degisiklikler
bulunmaktadir. Bu siire¢lerin ¢cogunda tiroid hormonlar1 (TH’ler)
onemli bir rol Ustlenmektedir. Mitokondriler, epileptogenezde
oksidatif stresin olusumunu tetikleyerek epilepsiye neden olabilir.
Daha once belirtildigi gibi, mitokondriyal metabolizma TH’ler
tarafindan diizenlenmektedir ve bu durum, tiroid fonksiyon
bozukluklarinin epilepsinin patogenezinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, TH’ler, norotrofinler gibi epileptik
nobetlerin  tetiklenmesinde rol oynayan gen dridnlerinin
ekspresyonunu da etkileyebilir. Bu iirlinlerin nobet olusumundaki
potansiyel iligkisi iyi bir sekilde belgelenmistir ve TH’lerin
norotrofin transkripsiyonunu modiile etme etkisi ile baglantili
olabilir. Epilepsi tedavisi, tiroid hormon seviyelerini ve bunlarin
biyosentezini, tasinmasini, salgilanmasin1 ve metabolizmasini
etkileyebilir. Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi
antiepileptik ilaglarin  baglanmasindan sonra ozellikle T4
seviyelerinde azalma gozlemlenmistir. Bu durum, ilaglarin
TH’leri tastyici proteinlerinden ayirmasi, TH metabolizmasini
diizenleyen enzimleri uyarmasi, sitokrom P450 aktivasyonunu
tetiklemesi ve T4’tin  T3’e doOniisimiinii  artirmasiyla
iliskilendirilmistir. Tiim bu mekanizmalar hem subklinik hem de
belirgin hipotiroidiye yol acabilir. Bu nedenle, epilepsi tedavisi
sirasinda tiroid hormon seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi
onem tasimaktadir (Sawicka-Gutaj et al., 2022).

6. SONUC

Tiroid hormonlar1 (TH’ler), merkezi sinir sisteminin
(MSS) gelisimi ve islevselliginde kritik bir rol oynar ve enerji
metabolizmasin1 diizenleyerek ndrodejeneratif ve psikiyatrik
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Tiroid hormonlari, ndéronal
farklilagma, miyelinizasyon, sinaptik plastisite ve norotransmitter
dengesi gibi temel siirecleri diizenleyerek beyin fonksiyonlarini
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sekillendirir. Hem hipotiroidi hem de hipertiroidi, beyin
metabolizmasini  etkileyerek Parkinson hastaligi, demans,
depresyon ve Alzheimer gibi hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin 6zellikle sizofreni
ile gii¢lii bir bag1 oldugu gosterilmis, hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksinin dopamin, serotonin, glutamat ve GABA sistemleriyle
etkilesimi bu baglantiy1 desteklemistir. Tiroid disfonksiyonunun
depresyon (sizofreninin negatif semptomlar1) ve psikoz (pozitif
semptomlar) ile iligkili olmasi nedeniyle, bu hastalarda tiroid
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi O6nemlidir. Ayrica, gebelik
sirasinda annenin tiroid fonksiyon bozukluklari, fetiisiin beyin
gelisimini etkileyerek ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) riskini artirabilir. 11k trimesterde hipertiroidi,
norogelisimsel siiregleri bozarak ilerleyen yaslarda biligsel ve
davranigsal problemlere yol acabilir. Tiim bu veriler, tiroid
fonksiyonlarmin  MSS  saghg {izerindeki kritik etkisini
vurgulamakta ve noropsikiyatrik hastaliklarla olan iliskisini daha
iyi anlamak i¢in ileri aragtirmalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir.
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OSTEOPOROZ TEDAVISINDEKiI GUNCEL
GELISMELER

Farnaz GHARBALI!
Abdulmecit ALBAYRAK?
Ash CEVHER?

1. GIRIS

Osteoporoz, kemik kuitlesinde azalma ve kemik mikro
mimarisinde degisiklik ile karakterize, kiriklarda artiga neden
olan ilerleyici sistemik bir kemik hastaligi  olarak
tanimlanmaktadir.

Osteoporoz, proksimal femurun kemik mineral
yogunlugunu (KMY) 6l¢mek ve bir T-skoru elde etmek igin
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) taramasi kullanilarak
teshis edilir. Hastanin T-skoru < -2,5 standart sapmasi (SD)
altinda olur ise osteoporoz ile iligkilendirilir ve kiriklar mevcut
ise siddetli osteoporozu gosterir (Karasik et al., 2010). Diinya
capinda tahmini 200 milyon kisiyi etkileyen ve yilda 8,9 milyon
kiriga neden olan en yaygin kronik metabolik kemik hastaligidir
(Barnsley et al., 2021). Yaslanan niifus nedeniyle osteoporoz
prevalansinin énemli dl¢lide artmast muhtemeldir.

Osteoporoz, asirt kemik erimesinin kemik olusumunu
geride birakarak diisik kemik kiitlesine yol agmasi ve bu
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durumun kirik riskini artirmasi ile karakterize edilir. Omurga, el
bilegi, kalca ve pelviste yaygin olarak goriilen osteoporozla
iliskili kiriklar, kronik agri ve bakima bagimliligin artmasiyla
birlikte yiksek morbidite ve mortaliteye yol acar (Tabatabaei-
Malazy et al., 2017).

Osteoporoz tedavisinin temel dayanag: olarak cesitli ilag
siiflandirmalar olsa da, bunlarin giivenligi ve etkinligi ile ilgili
endiseler 6nemli bir sorun haline gelmistir. Osteoporozun hafife
alinmas1 ve yetersiz tedavi edilmesi, ila¢ giivenligi ve hastanin
uzun siireli tedaviye uyumunun yani sira bir diger dnemli endise
kaynagidir. Bu ¢alismanin amaci, osteoporozun patogenezini ve
mevcut tedavi segeneklerini kisaca gézden gecirmek, ardindan
yeni tedavi yontemlerini ve bunlarin etkinlik ve giivenligine
iliskin kanitlarin yan1 sira gelecekteki beklentileri tanitmaktir.

2. ISKELET BiYOLOJiSi

Kemik, hem organik (osteoid) hem de inorganik
bilesenleri olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Organik matriks
esas olarak kemik metabolizmasini diizenleyen tip I kolajen ve
kolajen olmayan proteinlerden olusurken, hidroksiapatit
formundaki kalsiyum ve fosfor basta olmak iizere inorganik
bilesen mekanik giic saglar ve kemik kiitlesinin %350-70'ini
olusturur (Clarke ,2008 ; Robey ,1996). Kemik, kortikal (kemik
kiitlesinin %80'1) ve trabekiiler (%20) tiplere ayrilir. Kortikal
kemik yogun, diisiik devir hizina sahip ve yapisal biitiinligii
korurken, trabektiler kemik metabolik olarak daha aktif, daha
yiiksek devir hizina sahip ve kirilganlik kiriklarina daha yatkindir
(Clarke ,2008 ; Oftadeh et al .,2014). Kemik hiicresel bileseni
baslica ¢ hiicreden olusur: osteositler, osteoblastlar ve
osteoklastlar. Osteositler, matrisin lakiinalarinda bulunur ve
kemik olusumunda mekanik duyusal bir islevi vardir.
Osteoblastlar osteoid sentezlerken, osteoklastlar kemik dokusunu
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enzimatik olarak rezorbe eder (Olsen et al., 2000; Gao ,2021). Bu
uc hicre tipi, kemik biuyumesi ve yenilenmesi i¢in hayat boyu
onemlidir.

2.1. Kemik Mineral Yogunlugu Olguimii

KMY o6lciimii osteoporoz tanisinda, kirik riskinin
degerlendirilmesinde ve hastalarin takibinde kullanilmaktadir.
Olgiim ydntemi ne olursa olsun, diisiik KMY artmis kirik riskini
gostermektedir. (Sindel et al., 2015).

2.1.1. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii I¢in
Endikasyonlar

- 65 yas ve iistiindeki tiim kadinlar ve 70 yas tistiindeki tim
erkekler
- 65 yas altindaki perimenopozal ve postmenopozal
kadinlar ile 50-69 yas arasindaki kemik kirilma riski
tagiyanlar erkekler,
o Diisiik viicut agirligi (viicut kitle indeksi < 20 kg/m?)
o Uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi (> 3 ay)
devam eden veya yakin zamanda baglanmis olanlar
o Osteoporotik kirik dykiisti bulunan aile tiyeleri
o Erken menopoz (< 45 yas)
o Sigara igme
o Asirt alkol tiiketimi
- 50 yas ve sonrasi fragilite kirig1 geciren yetiskinler
- Sekonder osteoporoz (Baggaci et al., 2021).

2.2. Patogenez

Kemik yeniden sekillenmesi, kemik giicli ve kalitesinin
korunmasinda ¢ok énemli bir siirectir. Inflamatuar mediatorler de
dahil olmak ftizere farkli hiicreler ve mediatorler g¢esitli sinyal
yollar1 olusturarak bu yenilenme siirecine katkida bulunur (Salari
et al.,2008).
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Ana inflamatuar sitokin olan TNF-a  kemik
rezorpsiyonunda 6nemli bir role sahipken, IL-1 ve IL-6 gibi diger
inflamatuar aracilarin rolii de goz ardi edilmemelidir. Niikleer
faktor-kB ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) ve reseptort,
osteoblastlarin yiizeyinde eksprese edilen ve aktivasyonlari
osteoklastlar1 uyaran TNF-a ailesine aittir. RANKL, ilik stromal
hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan iiretilir ve osteoklastlarin
ylizeyine baglanarak osteoklast farklilasmasini uyarir (Gallagher
et al.,2010). Bu yolaklar etkileyen farkl faktorler artik ilgi odagi
haline gelmistir. Oksidatif stres, doymamis yag asitleri,
prostaglandinler ve homosistein, TNF-a yolu gibi farkli yollar
araciligtyla kemik yeniden sekillenmesini etkilemektedir
(Abdollahi et al.,2005). Tedavi yontemleriyle iliskili olarak
patogenezin sematik bir goriinimii Sekil 1 (Salari Sharif et
al.,2010) 'de gosterilmistir.

NP
PTH. WatLRP3/cy1 IL-1 ve TNF-a'min

nlumsuz etkileven | (:E)
olumsuz etkileyen | *

sklerostini inhibe
eder ve sonug olarak
kemik olusumu
vergeklesir

Biiyiime faktorlert
ve L-karitin kemik
olusumunu
giglendirirken,
reveromisinA
osteoklastlan
ethileyerek kemik
rezorpsiyonunu
mhibe eder

kemik rezorpsivonu
(erimesi) tzerindeki
etkisine RANKL
aracihk eder; ancak
denosumab
RANKL'v1 inhibe
eder

Sekil 1. Osteoporoz patofizyolojisinin kisa bir sematik goriiniimii

3. GUNCEL TEDAVIi SECENEKLERI

Osteoporoz i¢in mevcut tedavi secenekleri arasinda
farmakolojik ve farmakolojik olmayan mudahaleler yer
almaktadir. Farmakolojik olmayan miidahaleler osteoporozun
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onlenmesi ve tedavisi igin 6nemlidir ve osteoporozu olan tum
hastalar i¢in diisliniilmelidir. Bununla birlikte, kirik riski daha
ylksek olan osteoporoz hastalar1 i¢in farmakolojik tedavi
gereklidir. Osteoporoz tedavisi genellikle tek bir farmakolojik
ajanla baglar. Tedavi sirasinda bir kirik meydana gelirse veya
tedavi etkinligi ile ilgili endiseler varsa, farmakolojik ajanin
degistirilmesi  gerekebilir. Ayrica, bazi hastalar tedavide
degisiklik yapilmasini gerektirecek yan etkiler yasayabilir
(Tabatabaei-Malazy et al., 2017). Farmakolojik mudahaleler
arasinda bifosfonatlar, hormon replasman tedavisi, se¢ici Ostrojen
reseptdr modulatorleri (SERM'ler), kalsitonin, denosumab,
teriparatid ve diger yeni gelistirilen ajanlar yer almaktadir.
Bifosfonatlar genellikle osteoporoz i¢in ilk tedavi se¢enegi olarak
kullanilir. Hastalar belirli farmakolojik ajanlara farkli yanitlar
verebildiginden tedavi planlanirken bu durumun goéz Oniinde
bulundurulmasi énemlidir.

3.1. Farmakolojik Mudahaleler

Farmakolojik miidahaleler, hastalik veya ilag kaynakli
kemik kaybi olan osteoporozun baslica tedavi yoOntemidir.
Farmakolojik ajanlar genel olarak antirezorptif ajanlar veya
anabolik ajanlar olarak siniflandirilabilir (Tabatabaei-Malazy et
al., 2017).

Antirezorptif ajanlar ayrica hormonal veya hormonal
olmayan ajanlar olarak siniflandirilabilir. Hormonal ajanlar
Ostrojen ve paratiroid hormonunu, hormonal olmayan ajanlar ise
bifosfonatlari,  kalsitonini, secici  Ostrojen  reseptor
modulatorlerini ve denosumabi igerir (Asafo-Adjei et al.,2016).

3.1.1. Gunimiizde Kullamlan Antirezorptif flaclar
3.1.1.1. Bifosfonatlar

Osteoporoz tedavisi icin recete edilen ilk basamak
ilaglardir. Vertebral, kalca ve diger vertebral olmayan kiriklar da

78



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

dahil olmak tizere her tiirlii kirik riskini azaltmada etkilidirler
(Fontalis et al., 2019). Bifosfonatlar KMY yi iyilestirir ve kirtk
riskini azaltir (Wells et al.,2008), kemik rezorpsiyonunu
engelleyerek, kemik mimarisini restore eder (Dufresne et
al.,2003). Etki mekanizmalarina gore, nitrojen igeren alkil amino
bifosfonatlar (pamidronat, neridronat, alendronat, ibandronat
olpandronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimi (zerinden;
nitrojen icermeyen bifosfonatlar ise (tiludronate, -etidronat,
klodronat) adenozin trifosfat tizerinden etki ederler (Sindel ,2013).

3.1.1.2. Kalsitonin

Osteoklastlarin aktivitesini inhibe eden bir polipeptit
hormonudur ve burun spreyi veya enjeksiyon formlarinda
mevcuttur. Yeni vertebral kirik riskini azaltmada etkilidir ancak
vertebral olmayan kiriklar iizerinde etkisi yoktur (McLaughlin et
al.,, 2023). Zayif anabolik etkisi nedeniyle osteoporozun
Onlenmesi ve tedavisi i¢in ikinci veya ti¢lincli basamak ilag sinifi
olarak siiflandirilir (Salari Sharif et al.,2010).

3.1.1.3. Segici Ostrojen Reseptér Modulatorleri

Kemik ve kardiyovaskiler sistemler (zerinde Ostrojene
benzer 6zelliklere, meme ve endometriyum (zerinde Ostrojen
antagonistik etkilere sahip nonsteroidal sentetik bilesiklerdir
(Salari Sharif et al.,2010). SERM'ler, hedef dokuya bagli olarak
oOstrojen reseptorlerinde agonist veya antagonist aktivite gosteren
hormonal olmayan ajanlardir. Osteoporotik kadinlarda KMY’de
iyilesme saglar ve vertebra kirik riskini azaltir. Ayrica, meme
kanserini onlemede etkili ve giivenlidir. Ostrojenin kemik ve lipid
profili Gzerindeki etkinligi ile uterus ve meme hiicrelerinde anti-
ostrojen etkileri bulunur. Secici 6strojen reseptér modulatorleri,
bisfosfonatlar1 tolere edemeyen yiiksek kirik riski tasiyan
kadinlar i¢in uygundur(Sindel,2013; Byun et al., 2024 ).
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3.1.1.4. Denosumab

Osteoklast (OC) oncillerinin  ylzeyindeki RANK
reseptorlerinin ligandina (RANKL) kars1 gelistirilen insan 1gG2
monoklonal antikorudur (mAb) (Lacey et al., 2012).TNF
reseptorii ile iliskili faktorlerin ve RANK'in sitoplazmik
alanindaki spesifik bolgelere baglanmasi, OC'lerin farklilasmasi
ve hayatta kalmasi i¢in ¢ok dnemlidir (Boyce et al .,2008) . OC
oncli hiicrelerinin farklilasmasin1 ve iglevini inhibe eder.
Osteoporotik kirik riski yliksek olan ve daha 6nce diger tedavilere
yanit vermemis erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
kullanim i¢in onaylanmistir (Diab et al.,2013; Seeman et
al.,2010). Denosumab, nukleer faktér kappa-B (NF-kB) yolunu
bloke ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bunu,
RANKUL'nin osteoklast dncii hiicrelerinin ve olgun osteoklastlarin
ylizeyinde bulunan bir reseptdor olan RANK'a baglanmasini
Onleyerek yapar. RANKL'nin bu inhibisyonu, pre-osteoklastlarin
farklilagmasint durdurur ve olgun osteoklastlarda apoptozu
indUkler (Kendler et al.,2022).

3.1.2. Giiniimiizde Kullanilan Anabolik Ajanlar
3.1.2.1. Paratiroid Hormonu (PTH) Analoglar:

Osteoporoz tedavisinde genellikle antiresorptif ilaclar
kullanilmasina ragmen alternatif osteoporoz tedavisinde aralikli
PTH verilebilmektedir. PTH tedavisinin faydali etkileri PTH nin
osteoblastogenezi ve osteoblast 6mrini uzatmasi ile agiklanabilir.
PTH nin tedavide en sik kullanilan iki formu PTH 1-34
(Teriparatid) ve PTH 1-84’dur (Sindel ,2013).

3.1.2.2. Stronsiyum Ranelat

Kemik yikimimi baskilayan ve aym1 zamanda kemik
olusumunu uyaran ikili bir etki mekanizmasina sahiptir.
Kalsiyuma duyarli reseptorleri uyararak preosteoblastlarin
osteoblastlara  farklilasmasini artirir  ve  osteoblastlardan
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osteorpotegerin sentezini artirarak osteoklastlar1 inhibe eder.
Stronsiyum ranelat KMY'yi artirir ve vertebral ve vertebral
olmayan kirik riskini azaltir (Das et al.,2013 ; Hurtel-Lemaire et
al.,2008) .Buna ek olarak, osteoblast farklilasmasini ve
cogalmasini indiikleyebilir ancak kemik iizerindeki etkisi oldukca
azdir ve etkilerinin bir kismi prostaglandinler araciligiyla
duzenleniyor gibi goriinmektedir (Zhu et al., 2007; Choudhary
et al., 2007).

3.2. Farmakolojik Olmayan Mudahaleler

Farmakolojik olmayan miidahaleler, osteoporoz riskini ve
etkilerini ilagsiz olarak iyilestirmeyi amaglar ve farmakolojik
miidahalelere kiyasla basit, daha ucuz ve daha erisilebilir tedavi
secenekleridir. Diyet diizenlemesi, rutin olarak degerlendirilen ilk
farmakolojik olan miidahale olmalidir. Kalsiyum ve D vitamini
kemik sagligi icin en kritik besin maddeleridir ve bunlarin
eksikligi osteoporoz gelisimiyle dogrudan baglantilidir. Sigaranin
birakilmasi ve alkol tiikketiminin sinirlandirilmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri de osteoporoz yonetimi i¢in temel farmakolojik
olmayan mudahaleler olarak kabul edilmektedir (Senderovich et
al., 2017).

3.3. Yeni Gelisen Tedaviler

Son yillarda, osteoporoz tedavisinde halen aragtirilmakta
olan bir dizi yeni farmakolojik ajan ortaya ¢ikmistir. Osteoporoz
yonetiminde yeni kusak terapotiklerin hedefi; asir1 kemik
rezorpsiyonunu  Onlemek, kemik formasyonunu artirmak,
kiriklarin prevalansini azaltmak, uygulanacak ajanlarin uygulama
kolayligi, diisiik yan etki insidansi, diger ilaglar ile etkilesimi
olmamasi, diisik maliyet ve hastalarin yasam kalitesini
artirmaktir(Aibar-Almazan et al.,2022).
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3.3.1. Wnt-inhibitor Antagonistleri

Sklerostin (SOST) ve dickkopf-1 (dkk1), kemige spesifik
standart Wnt/p-katenin yolunun endojen inhibitorleridir. SOST,
osteoblastlardaki Wnt ligant1 ve LRP5/6 koreseptorleri arasindaki
karsilikli etkilesimi antagonize ederek dogal Wnt sinyalinin
inhibisyonu yoluyla kemik formasyonunun bir negatif
regulatoradir. Yeni gelistirilen Romosozumab, kemik hiicreleri
tarafindan salgilanip kemik formasyonunu inhibe eden bir protein
olan sklerostini inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur.
Antirezorptif ajandan daha ¢ok kemik formasyonunu stimile
eden anabolik bir ajandir (Lippuner ,2012 ; Song et al., 2025 ).

3.3.2.Katepsin K inhibitorleri

Katepsinler, blyuk 6lcude proteolitik aktiviteleri yoluyla
cok sayida biyolojik siirecte yer alan temel enzimlerdir. Katalitik
mekanizmalarina gore siniflandirilirlar: Katepsinler B, C, F, H, K,
L, V, O, S, W ve X sistein proteazlardir; Katepsinler D ve E
aspartil proteazlardir; Kathepsinler A ve G ise serin proteazlardir
(Frolova et al.,2023). Kemik yeniden sekillenmesi sirasinda,
aktive olmus osteoklastlar bir serin proteaz olan ve matriks
proteinlerini ve tip | kolajeni parcalayan katepsin K dretir
(Gauthier et al.,2008 ; Drake et al.,2017).Katepsin K'nin kemik
rezorpsiyonundaki 6nemli rolii kanitlanmistir. Osteoklastlarda
katepsin K'nin asir1 tiretimi ile kemik dongiisiiniin hizlanmasi
arasindaki baglanti ¢esitli hayvan ¢alismalarinda dogrulanmaistir.
Katepsin K'nin serum konsantrasyonunun kirik insidansi, KMY
ve kemik biyobelirtegleri ile korelasyonu belirtilmistir ve kirik
riskini tahmin etmek igin bir belirte¢ olarak bilinmektedir.
Asodanacatib, odanacatib ve balicatib gibi kathepsin K
inhibitorleri antirezorptif ajanlar olarak degerlendirilmis ve
etkinlikleri farkli faz II klinik ¢alismalarda dogrulanmistir. Geri
dondsimli  nonpeptidik biaril katepsin K inhibitéri olan
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odanacatib, 93 saate kadar yar1 5mirli olup KMY arttirilmasinda
etkilidir. (Sindel ,2013).

3.3.3. Glukagon Benzeri Peptid 2 (GLP-2)

Gida alimma yanmit olarak bagirsak mukozasindan
salgilanan polipeptit yapida bir hormondur. Gece yatmadan 6nce
kullanildiginda kemik olusumunu etkilemeden antirezorptif etki
gosterir (Deal ,2009).Insanlarda GLP2 ve kemik saghg
arasindaki iligki tzerine yapilan arastirmalar, karisgik gida
tiikketmenin GLP2 seviyelerinde artigla birlikte kemik erimesinde
azalmaya yol agtigin1 gostermistir. Ayrica, GLP2 tedavisinin
kemik erimesini Onemli Ol¢iide azalttigi ve kemik kiitlesini
artirdigr bulunmustur(Montes Castillo et al.,2019) .Yapilan bir
calismada altmis postmenopozal kadina, 14 giin boyunca 1.6 mg
ve 3.2 mg olmak Uzere iki farkli doz GLP-2 subkutan olarak
uygulanmis olup sonuglar plasebo kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; GLP-2 uygulanan kadinlarin serum ve idrar
CTX seviyelerinde azalma goriilmesine ragmen, serum
osteokalsin ve prokollajen tip | N-terminal propeptid
diizeylerinde degisiklik olmamistir. (Henriksen et al.,2007).

4. SONUC

Son yillarda Onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina
ragmen, osteoporoz ve buna bagli kiriklarin 6nlenmesi ve tedavisi
karsilanmamis bir tibbi ihtiyag olmaya devam etmektedir.
Osteoporozda halen bifosfonatlar en 6nemli tedavi yontemidir.
GunUmizde yaygin olarak kullanilan bifosfonatlarda oldugu gibi
osteoporoz tedavisinde kullanilan ideal bir ilagtan; kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederken ayni zamanda kemik
formasyonunu da artirmasi beklenir. Wnt yolunun epigenetik
duzenlemesi de dahil olmak Uzere osteoporoz patogenezindeki
molekiiler olaylarin derinlemesine anlasilmasi, daha iyi etkinlik
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ve daha az yan etkiye sahip yeni ilaglarin gelistirilmesini
kolaylastirabilir
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KORTIKOSTEROID TEDAVISINDE GUNCEL
YAKLASIMLAR: ETKINLIK, YAN ETKIiLER
VE YENI NESIiL MOLEKULLER

Aylin AYDIN?
Zeynep KARAKOY?
Riistem Anmil UGAN?3

1. GIRIS

Insan viicudunun strese yamtinda kritik rol oynayan
adrenal korteks hormonlarinin varligi, ilk kez 19. yiizyilda
Addison hastaliginin tamimlanmasiyla dolayl olarak fark edildi.
1855 yilinda Thomas Addison, adrenal korteks yetmezligine
bagl gelisen klinik tabloyu ayrintili bi¢imde tarif ederek bu
hormon eksikliginin 6liimciil bir durumla sonuglandigini ortaya
koydu.(Hiatt & Hiatt, 1997) 1920’lerde Mayo Klinigi'nde yapilan
hayvan c¢aligmalar1  sonucunda  kortizonun kesfedildigi
bildirilmistir.(Stone, Malanga, & Capella, 2021) Takip eden
yillarda, Dr. Edward C. Kendall liderligindeki bir arastirma ekibi,
bu hormonun kimyasal yapisin1 ve fizyolojik etkilerini daha
ayrintili incelemek amaciyla adrenal korteksi aragtirmaya
baslamistir.(EC, 1949) Edward C. Kendall (Mayo Klinik) ve
Tadeus Reichstein (Ziirih Universitesi) liderligindeki ekipler,

1 Ars. Gor. Aylin AYDIN, Atatiirk Universitesi Eczacihk Fakiiltesi, Farmakoloji
ABD, aylinaydin@atauni.edu.tr, ORCID: 0009-0006-5793-5562.

2 Ars. Gor. Zeynep KARAKOY, Erzincan Binali Yildiim Universitesi Eczacilik
Fakultesi, Farmakoloji ABD, zeynep.karakoy@erzincan.edu.tr, ORCID: 0000-
0002-4281-0103.

3 Dog¢. Dr. Riistem Aml UGAN, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmakoloji ABD, anil.ugan@atauni.edu.tr, ORCID: 0000-0002-4837-2343.
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farklt yontemler kullanarak adrenal bezlerden g¢esitli steroid
molekdllerini ayristirmiglardir.

Kortikosteroidlerin tibbi alandaki ilk uygulamalari,
adrenal yetmezlik tablosunun tedavisine yonelikti. 1930 lu
yillarda adrenal korteks oOziitlerinin Addison hastalig1 olan
bireylere verilmesiyle klinik belirtilerde gecici iyilesmeler
saglandig1 rapor edildi. Daha saf ve gugcli bir mineralkortikoid
hormon olan deoksikortikosteron asetat, 1937’de Reichstein
tarafindan sentezlendi ve ilk defa Addison hastaliginin
tedavisinde denenebilecek miktarlarda uretildi.(Benedek, 2011)

Kortikosteroidlerin en c¢arpict klinik basarisi, kronik
enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ortaya c¢ikti. 20. yiizyil
ortalarina dek romatoid artrit gibi ciddi enflamatuvar/otoimmiin
hastaliklar icin etkili bir tedavi mevcut degildi. Bu durumu
degistiren gelisme, Dr. Philip S. Hench liderliginde 1948 yilinda
Mayo Klinik® te gergeklesti. Hench, 21 Eylil 1948’de siddetli
romatoid artritli bir hastaya ilk kez yeterli safliktaki kortizon
hormonunu enjekte etti ve hastanin birkag giin i¢inde agri, eklem
sertligi gibi semptomlarinda dramatik bir iyilesme gozlemledi
.(Benedek, 2011)

Bu basarili tedavi denemesi 1949 yilinda bilim camiasina
duyuruldugunda biiylik heyecan uyandirdi ve kortizonun giiglii
anti-inflamatuvar etkisi tiim diinyada yank1 buldu. Sadece iki yil
gibi kisa bir siire icinde, laboratuvar ortaminda kesfedilen
kortizonun klinikte mucizevi bir iyilesme saglamasi ve ardindan
bu basarinin onurlandirilmasi gercgeklesti. Hench ile birlikte
Edward Kendall ve Tadeus Reichstein, 1950 Nobel Oduli’ ne
layik gortldiler.(Burns, 2016)

Kortikosteroidler glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Her iki
grup hormonun farmakokinetik 6zellikleri (emilim, dagilim,
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metabolizasyon, eliminasyon ve uygulama yollar1) birbirinden
farklilik gosterebilir.(KAYAALP, 2024)

2. GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoidler genellikle oral yoldan yiksek oranda
emilir. Agizdan alindiklarinda gastrointestinal —sistemden
emilimleri %60-100 gibi olduke¢a yiiksek bir orandadir.(Deng,
Chalhoub, Sherwin, Li, & Brunner, 2019) Lipid ve suda

¢oziliniirliiklerinin iyi olmasi, ozellikle sentetik
glukokortikoidlerde (6r. hidrokortizon gibi) hidroksil gruplarinin
asetillenmesiyle artarak bagirsaklardan emilimi

kolaylastirir.(Deng et al., 2019) Glukokortikoidler kana gegtikten
sonra genis bir dagilim gosterir ve biiylikk Ol¢iide plazma
proteinlerine baglanirlar. Endojen kortizoliin %90’ indan fazlasi
plazmada kortikosteroid baglayici globiiline (transkortin) siki
sekilde bagl halde tasinir; geriye kalan kismin ¢ogu albiiminle
zay1f bicimde bagli olup yalnizca %5 kadar bir fraksiyon serbest
bulunur.(Deng et al., 2019) Glukokortikoidler esas olarak
karacigerde metabolize edilir. Hepatik mikrozomal enzimler
(6zellikle sitokrom P450 enzimleri) ve diger enzimatik doniisiim
reaksiyonlari, glukokortikoidlerin fizyolojik aktivitesini azaltarak
onlar1 daha suda ¢Ozunur hale getirir; boylece bobreklerden
atilim1 kolaylasan inaktif metabolitler olusur.(Deng et al., 2019;
McKay & Cidlowski, 2003) Glukokortikoidlerin eliminasyonu
baslica idrar yoluyladir. Metabolize edilen glukokortikoidlerin
>%90’1 inaktif konjugatlar (glukuronid veya siilfat) seklinde
bobrekler yoluyla atilir.(McKay & Cidlowski, 2003)

Glukokortikoidler ¢esitli farmasotik formlarda ve cesitli
uygulama yollariyla kullanilabilir. Oral yol (tablet/kapsul)
sistemik glukokortikoid tedavisinde en sik tercih edilen yoldur.
Intravendz (IV) uygulama, acil durumlarda veya yiksek doz
ihtiyaglarinda hizli etki saglamak igin kullanilir.(Deng et al.,
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2019) intramiiskiiler veya intraartikiiler enjeksiyon formlari,
genellikle steroidlerin depo ester formlart kullanilarak
gerceklestirilir.(Deng et al., 2019; Yasir, Goyal, & Sonthalia,
2018) Inhalasyon yoluyla glukokortikoid uygulanmasi, astim
veya KOAH gibi hastaliklarda kullanilir.(Yasir et al., 2018)
Intranazal glukokortikoidler alerjik rinit tedavisinde, topikal
glukokortikoidler dermatolojik hastaliklarda lokal etki amaciyla
kullanilir.(Yasir et al, 2018) Goz damlasi, rektal
lavman/siipozituvar (6rn. iilseratif kolitte budesonid) gibi diger
lokal uygulama formlar1 da mevcuttur.(Yasir et al., 2018)

3. MINERALOKORTIKOIDLER

Mineralokortikoidler kanda buyik 6lglide proteinlere
baglanarak tasinir ve viicutta genis bir dagilim hacmine sahip
olurlar. Endojen aldosteron igin 6zgiin bir baglayici protein
olmamakla birlikte, aldosteron da kismen albiimine baglanarak
tasinir.(McKay & Cidlowski, 2003)  Mineralokortikoidlerin
metabolizmas1 biiyiikk oranda karacigerde gerceklesir. Endojen
aldosteron ise karacigerde hizlica metabolize olur: Dolagimdaki
aldosteron, yapisal olarak tetrahidroglukuronid tiirevine
dontstiiriiliip glukuronik asit ile konjiige edilir ve bu sekilde
etkisiz  hale  gelir(McKay &  Cidlowski,  2003)
Mineralokortikoidlerin atilim1  baslica bobrekler araciligiyla
olur.(Rahman & Anjum, 2024) Aldosteron hormonunun serbest
formda idrar c¢ikisi disiiktir (<%]10) ve c¢ogu glukuronid
konjugati olarak atilir.(McKay & Cidlowski, 2003) Oral
uygulama, mineralokortikoid eksikliginde tercih edilen
yoldur.(Rahman & Anjum, 2024)
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4. KORTIKOSTEROIDLERIN FARMAKOLOJIK
ONEMIi VE GELECEKTEKI ARASTIRMA
POTANSIYELI

Klinik ve farmakoloji diinyasinda kortikosteroidler,
benzersiz etki mekanizmalar1 ve genis terapdtik kullanim
alanlariyla merkezi bir konuma sahiptir. Glukokortikoidler hiicre
icinde glukokortikoid reseptorlerine (GR) baglanarak gen
ekspresyonunu diizenler ve bu sayede viicutta inflamatuvar yanit1
¢ok yonlii bigimde baskilarlar.(Barnes, 2011) Tek bir molekulin,
bagisiklik sistemi hiicrelerinden salgilanan birgok sitokin ve
mediatorun Gretimini azaltabilmesi, pek ¢ok enflamatuvar
hastalikta hizli ve giiclii bir iyilesme saglamaktadir. Nitekim
glukokortikoidler, giinlimiizde bilinen en etkili ve genis
spektrumlu anti-enflamatuvar ajanlarin basinda
gelmektedir.(Barnes, 2011) Bunun altinda yatan neden,
kortikosteroidlerin hiicre ¢ekirdeginde dogrudan transkripsiyon
diizeyinde etki gostererek yiizlerce geni eszamanli olarak
etkilemesidir.(Meijer, Buurstede, & Schaaf, 2019; Pelaia,
Vatrella, Cuda, Maselli, & Marsico, 2003) Glukokortikoid
reseptorii aktive oldugunda, bir yandan enflamatuvar genlerin
aktiflesmesini engellerken, diger yandan anti-enflamatuvar
proteinlerin sentezini arttirabilir.(Barnes, 1998; Oh et al., 2017)
Ancak bu gen diizenleyici etkilerin iki yiizii vardir: aym
mekanizmalar metabolizma, kemik homeostazi, kardiyovaskiiler
sistem gibi alanlarda istenmeyen degisikliklere de yol
acabilmektedir.(Chrousos & Kino, 2009; Walker, 2007) Bu
nedenle, kortikosteroidlerin farmakolojik gucl, beraberinde
getirdigi yan etki potansiyeli ile dengelenmesi gerekmektedir.
Kortikosteroidlerin farmakolojik 6nemini artiran bir diger unsur
da, baska hig¢bir ila¢ grubunun saglamadigi 6l¢iide ¢cok yonlii bir
etki sunmalandir.(Swartz & Dluhy, 1978; Williams, 2018)
Gilinlimiizde ve gelecekteki arastirmalarda temel hedef,
kortikosteroidlerin terapétik etkilerini maksimize ederken yan
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etkilerini en aza indirebilmek Uzerine kuruludur.(Kulkarni et al.,
2020; Manson, Brown, Cerulli, & Vidaurre, 2009) Bu amagla
siirdiiriilen caligmalarin basinda, segici glukokortikoid reseptor
modiilatérleri (SEGRM) veya ‘“ayrismis”  glukokortikoid
molekiiller gelistirme c¢abalar1 gelmektedir.(De Bosscher, Beck,
Ratman, Berghe, & Libert, 2016; Kurimoto et al., 2021) Bu yeni
nesil bilesiklerle, steroidlerin arzu edilen anti-enflamatuvar
(trans-represyon) etkilerinin, istenmeyen metabolik/genomik
(trans-aktivasyon) etkilerinden ayristirilmasi hedeflenmekte ve
daha giivenli kortikosteroidlerin gelistirilmesi i¢in {imit vaat
etmektedir.(Sundahl, Bridelance, Libert, De Bosscher, & Beck,
2015; Zhang, Liang, & Zhang, 2020; Zhang et al., 2019) Diger
bir yenilik¢i yaklasim, kortikosteroid direncinin mekanizmalarini
hedef alan tedavilerdir ve Ozellikle kronik astim ve KOAH gibi
durumlarda uzun siireli steroid kullanimina ragmen yeterli yanit
alimamamasi sik rastlanan bir sorundur; bu olgunun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar aydinlatildikca, bu direngleri kirmaya
yonelik yeni ilag hedefleri ortaya ¢ikmaktadir.(Barnes, 2013; Liu,
Li, Zhang, & Zhang, 2020; Mei, Tan, & Wong, 2019) Ancak
bugiine dek higbir alternatif tedavi, kortikosteroidlerin sagladigi
genis spektrumlu etkiyi tam anlamiyla ikame edememistir ve bu
yuzden, kortikosteroidlerin farmakolojik 6nemi devam etmekte
ve onlar1 daha giivenli kilmaya y6nelik arastirmalar biiylik bir
ivmeyle slirmektedir. Gelecekte, yan etki profili iyilestirilmis
yeni steroid tlirevlerinin klinikte kullanima girmesi ve mevcut
steroid direnglerinin asilmasina yardimc1 olacak adjuvan
tedavilerin gelistirilmesi olas1 goriinmektedir.

Sonug olarak, kortikosteroidler hem tarihsel gelisimleriyle
tibbin c¢ehresini degistiren bir kesif alani olmus, hem de
gunumuizde vazgecilmez tedaviler sunarak milyonlarca hastaya
sifa saglamistir. Farmakolojik 6nemi tartisilmaz olan bu hormon
ilaglari, bilimsel ilerlemelerle birlikte evrilmeye ve klinik degeri
artmaya devam edecektir.
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5. YENI GELIiSTIRILEN
GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoid  tedavinin  yaygin  yan  etkileri
(hiperglisemi, osteoporoz, kilo artis1, enfeksiyon riski vb.) ilag
endustrisini  ve akademiyi daha secici ve daha glvenli
glukokortikoid molekiilleri gelistirmeye yoOneltmistir. Son
yillarda, glukokortikoid reseptoriine daha segici sekilde etki
ederek istenmeyen etki profilini iyilestirmeyi amaglayan yenilik¢i
molekiiller tizerinde ¢aligmalar yogunlagsmistir.(Du et al., 2019)
Bu kapsamda, secici glukokortikoid reseptér modulatorleri
(Selective Glucocorticoid Receptor Modulators, SEGRM) adi
verilen bir ila¢ grubu tanimlanmistir.(Van Moortel, Gevaert, &
De Bosscher, 2020) SEGRM ajanlar, klasik glukokortikoidlerin
anti-inflamatuvar etkilerini koruyup yan etkilerini azaltmay1
hedefler ve bunu, glukokortikoid reseptérinin DNA (zerinde
dimerize olarak yaptig1 gen transkripsiyonunu azaltirken; pro-
inflamatuvar transkripsiyon faktorlerini baskilayan
“transrepresyon” mekanizmasini koruyarak basarmaya calisirlar
.(Van Moortel et al., 2020) SEGRM, GR’yi bu a¢idan ayirarak
terapotik indeksi yukseltmeyi amaclar. Teorik olarak bu
yaklasim, benzer anti-inflamatuvar etkinlikte fakat daha az
hiperglisemi, daha az osteoporoz gibi yan etkilerle
sonuglanmasini istemektedir.

SEGRM alaninda bir¢ok molekiil preklinik ve klinik
calismalarda denenmistir. Ancak bugiine kadar bu hedefe
ulasmak beklenenden zor olmus, pek ¢ok umut verici bilesik
klinik Oncesi asamay1 gecememis veya ileri klinik denemelerde
basarisiz olmustur.(Van Moortel et al., 2020) Yine de arastirmalar
devam etmekte ve bazi yeni adaylar klinik degerlendirme
asamasindadir. Ornegin, AZD7495 (astim tedavisi amaciyla) ve
AZD9567 (romatoid artrit tedavisi amaciyla) gibi secici GR
modiilatorleri halen klinik calismalarda degerlendirilmektedir
.(Van Moortel et al., 2020) Bu ajanlarin amaci, klasik steroidlere
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benzer immiinsiipresif etkiyi daha az yan etkiyle saglamaktir.
Inhale uygulanan non-steroid yapili bir SEGRM olan
AZD7594’1in astim hastalarinda erken donem calismalarinda
giivenlilik ve etkinlik agisindan umut vaat ettigi bildirilmektedir

fakat bu molekiillerin higbiri heniiz rutin klinik kullanima girmis
degildir.(Brown et al., 2019)

Klasik steroid molekiiliiniin yapis1 modifiye edilerek yan
etkilerin azaltilmasina yonelik en somut gelisme, dissosiyatif
steroid kavramidir ve bu grupta vamorolon bilinmektedir.
Vamorolon, prednizolon tiirevi yeni bir glukokortikoid molekdlii
olup, glukokortikoid reseptoriinde kismi agonist olarak
davranirken aym1 zamanda mineralokortikoid reseptorii
antagonize eder; bu sayede benzer anti-enflamatuvar etkiyi daha
iyi bir yan etki profiliyle sunabilecegi gosterilmistir.(McGowan
& Kuntz, 2023) Vamorolon 6zellikle Duchenne muskuler distrofi
(DMD) hastaliginda denenmis ve ¢alismalarda klasik prednizonu
takiben ortaya ¢ikan yan etki biyobelirteclerinde belirgin iyilesme
saglamistir.(McGowan & Kuntz, 2023) Klinik veriler,
Vamorolon’un anti-inflamatuvar faydasinin prednizon kadar
oldugunu ancak yan etkilerinin daha az oldugunu
gostermektedir.(McGowan & Kuntz, 2023)

Yan etki profilini iyilestirmeyi hedefleyen yeni
glukokortikoidlerden bir digeri, modifiye klasik steroidlerdir.
Ornegin deflazakort, prednizolona yapisal benzerligi olan bir
kortikosteroid olup bazi c¢aligmalarda ¢ocuklarda daha az kilo
allmi ve daha az Dbiyiime geriligi yaptigi  One
striilmistiir.(Ferraris & Pasqualini, 1993)

Ozetle, yeni gelistirilen glukokortikoid molekiilleri
alaninda secici GR modulatorleri, dissosiyatif/parsiyel agonist
steroidler ve modifiye klasik steroid analoglar1 gibi farkli
yaklagimlar bulunmaktadir. Giincel klinik ¢aligmalardan elde
edilen veriler temkinli bir iyimserlik sunsa da, bugtne dek hi¢bir
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yeni molekil geleneksel glukokortikoidlerin yerini alabilecek
diizeyde yaygin kullanima ulasmis degildir. Bununla birlikte, yan
etkileri azaltilmis glukokortikoid tedavi arayisi, gerek kronik
enflamatuvar hastaliklardaki hala karsilanmamis ihtiyaglar,
gerekse biyolojik tedavilere erisimin kisith oldugu durumlar goz
oniine alindiginda son derece dnemli goriilmektedir.

6. YENI GELISTIRILEN
MINERALOKORTIKOIDLER

Son yillarda, mineralokortikoid reseptdr aktivitesini
modiile eden yeni molekiiller gelistirilmis ve klinik ¢alismalarda
degerlendirilmektedir. Klasik steroid yapili MR antagonistlerine
alternatif olarak non-steroidal selektif MR modulatorleri ortaya
cikmustir.(Sueta, Yamamoto, & Tsujita, 2020)

Finerenon: Finerenon (BAY 94-8862), tclnci nesil bir
mineralokortikoid reseptor antagonistidir ve steroid olmayan bir
yapiya sahiptir. Bu ilacin en 6nemli 6zelligi, daha diislik advers
etki riskiyle benzer veya iistiin etkinlik saglamasidir.(Zhai, Ma,
Chen, & Zhao, 2024) Finerenon, tip 2 diyabetik kronik bobrek
hastalarinda kardiyo-renal koruyucu etkileri kanitlandigi igin
onay almistir.(Zhai et al., 2024)

Esaxerenon: Esaxerenon (CS-3150), yeni nesil non-
steroidal bir diger mineralokortikoid reseptor blokoriidiir. Faz 111
klinik  arastirmalarmin  ardindan  2019’da  Japonya’da
hipertansiyon tedavisi i¢in onaylanmistir.(Wan, Rahman, &
Nishiyama, 2021)

Diger yeni ajanlar (se¢ici MR modiilatorleri): Finerenon
ve esaxerenona ek olarak, cesitli yeni molekiiller klinik
degerlendirme asamasindadir. Apararenon (MT-3995) bunlardan
biridir; non-steroidal bir MRA olarak 6zellikle non-alkolik yagli
karaciger hastaligi ve kronik bobrek hastaligi alanlarinda
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aragtirllmistir.(Okanoue et al., 2021) 72 hafta stren bir faz Il
randomize c¢alismada, non-alkolik yagh karaciger hastaligi olan
hastalarda apararenon 10 mg/giin kullamim1 ALT dlzeylerini
belirgin diislirmiis, karaciger fibrozis belirte¢lerini iyilestirmis ve
giivenli bulunmustur.(Okanoue et al., 2021)

Baxdrostat, selektifligi sayesinde Kkortizol sentezine etki
etmeden yalnizca aldosteron diizeylerini diisiirmekte ve direngli

hipertansiyonda kan basincini diisiirdiigi faz II ¢aligmalarda
gosterilmektedir.(Siddiqui, Qureshi, Siddiqui, & Ain, 2024)

Genel olarak, yeni gelistirilen mineralokortikoid ilaglar
daha hedefe yonelik ve glvenli tedaviler sunma potansiyeli tasir.
Finerenon ve esaxerenon, halihazirda klinikte kullanim goéren
secici MRA ornekleridir ve 6zellikle kardiyovaskiiler ve renal
riskli hastalarda yan etki profilini 1iyilestirerek prognozu
diizeltmislerdir. Devam eden klinik ¢aligmalar, bu ajanlarin farkl
hasta gruplarindaki roliinii genisletmeyi amaglamakta ve
gelecekte mineralokortikoid fazlaligina bagli hastaliklarin
tedavisinde daha kisisellestirilmis yaklasimlarin Oniinii agmay1
amaclamaktadir.
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ENDOKRIN BOZUCULAR

Ali SALEKMAHDAVI!
Erol AKPINAR?
Elif CADIRCI®

1. GIRIS

Endokrin bozucular, endokrin sistemin normal isleyisini
ve gelisimini bozabilen dis kaynakli kimyasal maddeler veya bu
maddelerin kombinasyonlaridir. Bu bilesenler, hormonlarin
iiretimi, salinimi, tasinmasi, baglanmasi, aktivitesi, yikimi ve
viicuttan  atihm  stiregleri  iizerinde  degisikliklere  yol
acabilmektedir. Hem dogal ortamda bulunabilen hem de ¢esitli
sentetik ve endiistriyel {riinlerin iceriginde yer alabilen bu
maddeler, farkli kaynaklardan maruziyete neden olabilmektediler
(Bigsby vd., 1999; Fendoglu vd., 2019).

Bir maddenin endokrin bozucu olarak kabul edilebilmesi
icin, saglik tlizerinde zararli etkiler yaratmasi ve bu etkileri
endokrin sistem iizerinden gergeklestirmesi gerekmektedir
(Diamanti-Kandarakis, Palioura, Kandarakis, & Koutsilieris,
2010; Kortenkamp vd., 2011). Endokrin bozucularin etkileri,
endokrin sistemin diizenledigi tiim fizyolojik siireglerde
goriilebilir ve herhangi bir fizyolojik islevin bu maddelerden
tamamen etkilenmedigi diisiiniilmemektedir. Ayrica, dogrudan
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hedef almadiklar1 organ ve sistemler iizerinde de dolayli yoldan
etkili olabilme kapasitesine sahiptirler (Casals-Casas &
Desvergne, 2011).

2. ENDOKRIN BOZUCULARIN
SINIFLANDIRILMASI

2.1. Dogal Endokrin Bozucular

Bu maddeler, dokularda birikmemeleri ve kisa yar
Omiirleri sayesinde genellikle hizla viicuttan atilir ve ciddi yan
etkilere sebep olmazlar. En yaygin Orneklerinden biri
fitodstrojenlerdir. Fitodstrojenler, viicutta dogal olarak {tiretilen
Ostrojenlere kiyasla daha zayif bir etkiye sahiptir ve sarimsak,
soya fasulyesi, hububat, maydanoz, havug ve patates gibi yaygin
besinlerde bulunur. Ancak, belirgin bir etki gosterebilmeleri i¢in
yiiksek ve asir1 miktarlarda tiiketilmeleri gerekmektedir (Kabir,
Rahman, & Rahman, 2015).

2.2. Sentetik Endokrin Bozucular

Endiistri, tarim ve ev iiriinlerinde yaygin olarak kullanilan
cesitli maddelerin ve gida friinlerinin igeriginde bulunurlar.
Ayrica, bu maddelere gidalar yoluyla yiiksek oranda maruz
kalmak da mimkindur (Kelce & Wilson, 2006).

Gida ambalajlarinda kullanilan bazi plastik bilesenler,
temizlik {irtinleri, pestisitler, fungusitler, herbisitler ve ¢oziiciiler
gibi organik kimyasallar endokrin bozucu etkiye sahip olabilir.
Bu maddelerin ¢ogu yagda ¢oziinerek yag dokusunda
birikmektedir ve uzun siire viicutta kalarak zararli etkilere yol
acabilmektediler (Metzler & Pfeiffer, 2006).
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3. ENDOKRIN BOZUCULARIN ETKiLEME
YOLLARI

Oral (6rn; ftalatlar, dioksinler),

Deri (6rn; bromlu alev geciktiriciler, giines koruyuculari,

kozmetikler, ilaglar),

Solunum,

Intravendz yol (6rn; damar i¢i borularda kullanilan

ftalatlar),

Anne sitl (Kabir vd., 2015).

4. ETKi MEKANIZMALARI

Endokrin bozucular, hormonlarin {iretimini, transferi,

yikimimi  ve atilimini etkileyebildigi gibi, hedef hiicreler

tizerindeki islevlerini de degistirebilir. Bu etkilerden biri veya

birkagi ayni anda meydana gelebilir. Klinik belirtiler ise

genellikle bu etkilerin birlesimine bagli olarak ortaya cikar
(Teilmann, Juul, Skakkebzk, & Toppari, 2002).

o

Endokrin bozucularin etki mekanizmalar1 su sekildedir:

Hormon {iretimini artirma veya azaltma

Hormonlarin tasinma stireclerini etkileme

Hormonlarin metabolizmasini hizlandirma veya
yavaglatma

Hormonlarin viicuttan atilimini artirma veya azaltma
Hormonlarin hedef hiicrede olusturdugu etkiye benzer
veya zit bir etki gdsterme

109



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

5. ENDOKRIN BOZUCULARIN ORGANIiZMA
UZERINDEKI ETKILERINi
DEGISTIREBILEN FAKTORLER

5.1. Maruz Kalma Yasi

Endokrin bozucu kimyasallara (EBK) hangi yasta maruz
kalindigi, etkilerinin siddeti agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir.
Geligmekte olan bir organizmanin (6rnegin bebek veya fetiis) bu
maddelere maruz kalmasi, yetigkin bireylerde goriilenden farkl
sonuglar dogurabilir. Ozellikle erken yasta maruziyetin, daha
kalict ve ciddi etkiler birakma potansiyeline sahip oldugu
diistiniilmektedir (Barker, 2004).

5.2. Maruziyet Sonras1 Gegen Zaman

Endokrin  bozucu kimyasallarin  etkileri, maruz
kalindiktan hemen sonra ortaya cikmayabilir; bu etkiler yillar
icinde belirgin hale gelebilir. Bu durum, EBK'lerin neden oldugu
hastaliklarin  kesin olarak belirlenmesini gii¢clestirmektedir
(Caliman & Gavrilescu, 2009).

5.3. Karisim Etkisi

Farkl1 endokrin bozucu kimyasallar bir araya geldiginde,
birbirlerinin etkilerini degistirme, engelleme veya sinerjik bir etki
olusturarak daha giiclii bir sonug yaratma potansiyeline sahiptirler
(Caliman & Gavrilescu, 2009).

5.4. Alisilmams Doz-yamt Iliskisi

Endokrin bozucu kimyasallarin  doz-yanit iligkisi
hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Baz1 aragtirmalar, en diisiik
dozlar da dahil olmak iizere her seviyedeki dozun EBK'lerin etkili
olabilecegini belirtirken, diger calismalar diisik ve yliksek
dozlarin farkli etkiler gosterebilecegini ifade etmektedir. Bu
durum, klasik doz-yanit iliskisinden farkli bir tablo sunmaktadir
(Caliman & Gavrilescu, 2009).
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5.5. Epigenetik ve Genotoksik Etkiler

Endokrin bozucu kimyasallarin etkileri, sadece maruz
kalan birey veya nesil ile smirli kalmayip, epigenetik
degisikliklere yol agarak sonraki nesillerde de ortaya ¢ikabilir. Bu
durum, etkilerinin kusaklar boyu devam edebilecegini
gostermektedir (Erkekoglu & Kocer-Gumusel, 2014).

Tablo 1. Endokrin sistemini etkileyen kimyasallarin yaygin olarak

kullamildigr alanlar (Kabir vd., 2015).

Endokrin Bozucu
Kimyasal Madde

Kullanim Alanlan

Diklorodifenil-trikloroetan
(DDT), klorpirifos, atrazin

Pestisitler

Kursun, ftalatlar,
kadmiyum

Cocuklar i¢in tasarlanan iiriinlerde (dis
kasima aparatlari, oyuncaklar vb.)

Bisfenoller, ftalatlar

Gida ambalajlarinda

Bromlu alev geciktiriciler,
Poliklorlu bifeniller

Elektronikler, elektrik kablolari, ingaat
malzemeleri

Perforooktanoik asit

Hal1 sanayi, teflon kaplamali
tencereler ve tavalar, tekstil Grtinleri

(PFOA) turevleri gibi alanlar
Kisisel bakim {iriinleri, diyaliz ve kan
Ftalatlar torbalari, medikal malzemeler, giysiler
gibi gesitli Girlinler
Triklosan Antibakteriyel etkisi olan maddeler

Parabenler, ftalatlar, glikol
eterler, kokular

Kisisel bakim iiriinleri, kozmetik
uranler, ilaglar ve temizlik maddeleri
gibi gesitli Girlinler

Tributiltin (TBT)

Ciriimeye karsi boyalar

Alkilfenoller

Petrol ve turevlerini temizlemek icin
kullanilan bazi deterjanlar

Etinil estradiol

Kontraseptifer
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6. ENDOKRIN BOZUCULARIN INSAN SAGLIGI
UZERINDEKI ZARARLI ETKILERI

6.1. Ureme Saghgina Etkileri

Endokrin bozucu kimyasallar, kadinlarin puberteden
menopoza kadar ¢esitli donemlerinde farkli etki mekanizmalari
ve patogenezlere sahip olabilmektedir. Bu maddeler, kadinlarda
erken veya ge¢ puberte, polikistik over sendromu, dogurganlikta
azalma, kisirlik, endometriozis, erken over yetmezligi, rahim
tiimorleri, andploidi, gebelik komplikasyonlari, meme tiimorleri
ve endometriyal tiimorler gibi sorunlara yol acabilmektedir
(Diamanti-Kandarakis vd., 2010). Bir arastirmada, kadinlarin
herbisit ve fungisit gibi endokrin bozucu maddelere maruz
kalmasinin iireme sagligi sorunlar1 ile iligkili oldugu
belirlenmistir (Greenlee, Arbuckle, & Chyou, 2003).

Erkek tireme sistemlerinde endokrin bozucu kimyasallar,
sperm kalitesinin azalmasina, kisirliga, tirogenital anormalliklere
ve testikiiler germ hiicreli tiimorlere yol acabilmektedir
(Czarnywojtek vd., 2021).

6.1.1. Endokrin Bozucularm Ureme Sistemi
Uzerindeki Etki Mekanizmalar:

1. Ostrojen Reseptorlerini Aktive Edenler: Bisfenol A ve
B, Dietilstilbestrol, Klordekon,Metoksiklor,
Oksilfenol, Nonilfenol, Genistein, DDT ve tiirevleri.

2. Androjen Reseptorlerini Engelleyenler: DDT ve
tirevleri,  Vinklozin,  Flutamid, = Prosimidon,
Metoksiklor, Fenitrotion, Linuron.

3. Apoptozis Tetikleyiciler: Deltametrin, Oksilfenol, 1,2-
dibromo-3-kloropropan.

4. Steroid Hormon Uretimini Engelleme: Trifeniltin,
Fitalatlar, Ketokonazol, Fenarimol, Fadrozol,
Endosulfan. (McLachlan, Simpson, & Martin, 2006).

112



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar [

6.2. Tiroit Uzerindeki Etkileri

Insanlarda metabolizma hizinin diizenlenmesi ve zeka
gelisimi, tiroit hormonlarinin etkisiyle kontrol edilmektedir.
Tiroit hormonlarindaki bozulmalar, zihinsel ve metabolik
bozukluklara yol acabilir ve bu durum beyinde hasar meydana
getirebilir. Endokrin bozucular, tiroit sistemini c¢esitli yollarla
etkileyebilmektedir. Bu maddeler, tiroit hormonlarinin etkilerini
agonist veya antagonist olarak taklit edebilir ve hormonlarin etki
gosterdigi siireglerde veya tiroit hormonlarinin sentez yollarinda
degisiklikler olusturabilir (Cheek, Kow, Chen, & McLachlan,
1999). Ftalat maruziyetinin yenidoganlarda tiroit hormon
metabolizmasini olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Bu durum,
tiroit hormonlarinin normal isleyisini bozarak potansiyel saglik
sorunlarina yol agabilir (Green vd., 2005).

6.3. Obezite ve Diyabet

Endokrin sistemdeki bir bozukluk, obezitenin baslica
nedenlerinden biridir. Insanlarda endokrin bozuculara maruz
kalma, yag hiicrelerinin artigina, istah ve metabolizma
degisikliklerine yol acarak lipid metabolizmasinda ve insiilin
duyarliliginda farkliliklar olusturabilir, bu da obeziteye katkida
bulunabilir (Tang-Péronard, Andersen, Jensen, & Heitmann,
2011).

Baz1 endokrin bozucular, pankreasin beta hiicrelerine
midahale ederek insiilinin iiretilme ve salgilanma siireglerinde
degisikliklere neden olabilir. Ayrica, bu maddeler immiinotoksik
etkiler gostererek bagisiklik sistemi {izerinde olumsuz sonuglar
dogurabilir (Alonso-Magdalena, Quesada, & Nadal, 2011).

6.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkiler

Endokrin bozukluklar, obezite ve diyabetin yani sira
kardiyovaskiiler sorunlarda da oOnemli bir etkiye sahiptir.
Endokrin sistemin normal isleyisindeki aksakliklar, kalp ve
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damar sagligin1 olumsuz etkileyerek hipertansiyon, ateroskleroz
ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirabilir (Poirier &
Després, 2003).

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen arastirmalar, DES
(dietilstilbestrol) maruziyeti ile kardiyovaskiiler sorunlar arasinda
bir baglanti oldugunu kanitlamistir. Ote yandan, endokrin
bozucularin neden oldugu obezitenin, inme, kan basinct
degisiklikleri ve koroner kalp hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nemli nedenlerinden biri oldugu vurgulanmaktadir
(Collins, 2005). Endokrin  bozuculara maruz kalma,
kardiyovaskiiler sorunlar ve diyabetin gelismesine neden olabilir,
bu da genel popiilasyonda mortalite oranlarinin artmasiyla
sonuglanabilir. Bu durum, EBK'lerin saglik iizerindeki uzun
vadeli etkilerinin ciddi sonuglar dogurabilecegini gostermektedir
(Uemura vd., 2009).

6.5. Sinir Sistem Uzerindeki Etkiler

Herbisitler ve kalic1 organik Kkirleticiler gibi c¢esitli
endokrin bozucu maddeler, serotonin, dopamin ve asetilkolin
reseptorleri gibi farkli reseptorler iizerinden sinir sistemini
etkileyebilir. Bu durum, santral sinir sisteminin yapisinda
degisikliklere yol agabilir ve davranigsal 6zellikler iizerinde etkili
olabilir. Ozellikle prenatal donem ve ergenlik gibi kritik gelisim
evrelerinde endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmanin,
onemli norotoksik etkilere yol agabilecegi belirtilmektedir. (Frye
vd., 2012). Ornegin, hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda
BPA'nin (bisfenol A) sizofreni ve diger norotoksik patolojilerle
giiclii bir iliskiye sahip oldugu ortaya konmustur. Yenidoganlar,
bebekler ve c¢ocuklar {izerinde yapilan arastirmalar, BPA
maruziyetinin noéronal, davranigsal bozukluklar ve bipolar
bozukluklarla iliskilendirilebilecegini gostermektedir. (J. S.
Brown, 2009).
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7. BESLENME VE ENDOKRIN BOZUCULAR

1. Endokrin bozucular, gida yoluyla insan viicuduna
girebilir. Uriinlerin yetistirilmesi, depolanmasi veya islenmesi
asamalarinda bu maddeler besinlere sizabilir. Ornegin, inorganik
civa su kaynaklarmi kirleterek, bu suyu kullanan deniz
canlilarinin yag dokusunda birikmesine neden olur. Balik ve
deniz triinlerinin tiiketimiyle birlikte, bu maddeler besin zinciri
araciligryla insan viicudunda da birikmektedir (Clarkson, Magos,
& Myers, 2003).

2. Beslenme durumu, ¢evresel endokrin bozuculara maruz
kalma seviyesini ve bu durumun etkilerini degistirebilir. Oksidatif
stress, lipid profili ve antioksidan seviyeleri gibi faktorler,
beslenme aligkanliklarindan etkilenerek hiicresel islevleri
bozabilir. Bu durum, endokrin bozucularin hastaliklara ve islev
bozukluklarma yol agmasma sebep olabilir. Ornegin, yetersiz
beslenen cocuklarda zararsiz bir dozda kursun maruziyeti bile
olumsuz etkilere neden olabilir (Lanphear vd., 2005).

3. Endokrin bozucu maddeler, besin dgeleriyle ve bu
Ogelerin  metabolizmasiyla etkilesimde bulunur. Arsenik
maruziyeti ve beslenme arasindaki baglanti, bu durumu agiklayan
iyi bir O0rnek olarak gosterilebilir. Arsenige maruz kalmak,
oksidatif stresi artirarak viicudun antioksidan savunma
sistemlerini zayiflatabilir. Ancak, antioksidan destek (6rnegin,
askorbik asit, alfa tokoferol, flavonoidler ve selenyum alimi)
arsenigin olusturdugu toksisiteyi hafifletebilir. Bu etkilesim,
beslenme ile cevresel toksinler arasindaki onemli baglantiy1
ortaya koymaktadir (K. G. Brown & Ross, 2002).
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8. ENDOKRIN BOZUCULARDAN NASIL
KORUNABILIRiZ

1. Uriin etiketlerini diizenli olarak kontrol etmek
aliskanlik haline getirilmelidir. Ftalat igeren yumusak PVC
malzemeden yapilmis gida ambalajalarindan uzak durulmalidir.
Plastik kaplar yerine cam kaplarin tercih edilmesi daha saglikli
bir segenek olacaktir. Ayrica, mumkunse, daha az koruyucu
madde ve renk ile koku sabitleyici igeren kozmetik iirtinler tercih
edilmelidir.

2. Plastik malzemelere kesme, dograma gibi mekanik
islemler uygulamaktan kaginmak gerekir. Bu tiir islemler igin
plastik disindaki malzemelerin kullanilmas1 daha giivenli bir
tercih olacaktir.

3. Plastik kaplar1 dogru sekilde kullanmak onemlidir.
Yiyecek ve icecekler i¢in tek kullanimlik plastik kaplarin tekrar
kullanimindan kag¢inilmalidir. Ayrica, ylizeyi asinmis, ¢izilmis
veya hasar gormiis plastik Ttriinlerin kullanilmamasi saglik
acisindan daha gilivenli bir yaklasim olacaktir. Sicak yiyecek ve
iceceklerin plastik kaplarda saklanmasi1 veya tiiketilmesi
onerilmemektedir; bu durumlarda cam kaplarin tercih edilmesi
daha saglikli bir segenektir. Ayrica, plastik kaplardaki yiyecekler
icin dondurma veya ¢6zme iglemi yapilmamalidir.

4. Hamilelik siirecinde daha dikkatli ve 6zenli davranmak
gereklidir.  Gebelik  doneminde  kozmetik  kullaniminin
minimumda tutulmasi 6nerilmektedir. Kullanilan kozmetiklerin
icerigine Ozen gosterilmelidir. Plastik malzeme kullaniminda
daha dikkatli olunmalidir. Giysi sec¢imlerinde pamuk orani
ylksek, az renklendirilmis ve az baskisi olan iiriinler tercih
edilmelidir. Ayrica, ¢cok ucuz ve kalitesiz oldugu diisiiniilen
kiyafetlerden uzak durulmasi onerilir.

5. Bebekler-cocuklar i¢in kullanilan friinlere dikkat
edilmeli. Cam biberonlarin tercih edilmesi onerilmektedir. Plastik
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biberon ve suluklarin sicak su veya mamayla temas etmesinden
kacinilmalidir. Bebek bakim {iriinleri secerken paraben ve ftalat
icermeyen irlinler tercih edilmelidir. Baskili giysiler ve plastik
tabanli ayakkabilar yerine, pamuk orani yiiksek, sade ve az
renklendirilmis triinler tercih edilmelidir (Endocrine Society).

9. SONUC

Endokrin bozucularin saglik iizerinde olumsuz etkileri
oldugu bir¢ok arastirmayla kanitlanmistir. Bu maddeler, yag
dokusunda birikebildikleri ic¢in wviicutta birikme Ozelligine
sahiptir. Giliniimiizde bu tiir maddelerden tamamen korunmak
mimkin olmasa da etkilerini azaltmak ig¢in yasam tarzinda
degisiklikler yapmak biiyiik 6nem tasir.

Endokrin bozucularin zararh etkilerini en aza indirmek
icin saglikli, dengeli ve yeterli beslenme aligkanliklar1 edinmek
onemlidir. Ornegin, antioksidan vitaminler arsenik kaynakl
oksidatif strese karst koruma saglayabilir. Ayrica diizenli fiziksel
aktivite, c¢evresel ve metabolik stresi azaltmada etkili bir
yontemdir. Gida hijyenine dikkat edilmesi, tarim ilaglarindan
arindirilmig sebze ve meyvelerin tiiketilmesi, kirli bolgelerden
elde edilen balik ve etlerden uzak durulmasi 6nemlidir.

Plastik malzemelerden, 6zellikle BPA igeren biberonlar ve
gida saklama kaplarindan kagimilmali, cam gibi gilivenli
malzemeler tercih edilmelidir. Ayrica, liretim-tiiketim zincirinde
giivenligin saglanmasi i¢in Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
onayli iiriinlerin kullanilmasi gereklidir. Bu dnlemler, endokrin
bozucularin etkilerini azaltmada etkili bir rol oynar.
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	3.1.  Vazopressin (ADH - Antidiüretik Hormon)
	3.1.1. Vazopressin Reseptörleri
	Vazopressin, vücutta su dengesini sağlamak ve kan basıncını düzenlemek gibi kritik işlevlere sahip bir hormondur. Vazopressin, etkisini vazopressin reseptörleri aracılığıyla gösterir. Bu reseptörler, G-protein bağlı reseptörler (GPCR) sınıfına aittir....
	3.1.2. Vazopressin Reseptörlerinin Klinik Önemi
	Neurojenik diabetes insipidus hastalığında vazopressinin yetersiz üretimi veya V2 reseptörlerinin eksikliği nedeniyle, böbreklerde su geri emilimi bozulur ve aşırı idrara çıkma ile aşırı susama görülür. Nefrogenik diabetes insipidus hastalığında böbre...

	Ayrıca, vazopressin reseptör antagonistleri olan tolvaptan ve conivaptan gibi ilaçlar, SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) tedavisinde kullanılır ve bu ilaçlar V2 reseptörlerini hedef alarak, böbreklerde su geri emilimini ...
	3.1.3. Vazopressin Preparatları ve Endikasyonları
	3.1.4. Vazopressin Antagonistleri
	3.1.5. Vazopressin Yan Etkileri
	Yaygın Yan Etkiler

	 Koroner arter spazmı: Vazopressin, özellikle büyük damarlar üzerinde daralma yaparak koroner arter spazmına yol açabilir. Bu durum, angina veya kalp krizine neden olabilir.
	3.1.6. Vazopressin Kontrendikasyonları
	 Şiddetli Hiponatremi: Vazopressin, su tutulumunu artırarak hiponatremiyi daha da kötüleştirebilir. Bu nedenle, şiddetli hiponatremi olan hastalarda vazopressin kullanımı kontrendikedir.
	 Koroner Arter Hastalığı (KAH) ve Kalp Yetmezliği: Vazopressin, damarları daraltarak kan basıncını artırabilir ve koroner arter spazmı veya hipertansiyon gibi komplikasyonlara yol açabilir. Bu nedenle, koroner arter hastalığı veya kalp yetmezliği ola...
	 Ağır Böbrek Yetmezliği: Vazopressin, özellikle böbreklerde suyun geri emilimini artırarak etkisini gösterir. Ancak, ağır böbrek yetmezliği olan hastalarda böbreklerin bu etkiye yanıt verememesi nedeniyle vazopressin kullanımı dikkatlice değerlendiri...
	 Ağır Hipotansiyon: Ağır hipotansiyon durumunda, vazopressin kullanımı kan basıncını daha da artırabileceğinden, dikkatli bir şekilde izlenmelidir. Vazopressin, damarları daraltarak kan basıncını yükseltebilir, bu da özellikle hipovolemik şok gibi du...
	 Alerjik Reaksiyonlar: Vazopressin veya türevlerine karşı bilinen bir alerjisi olan hastalarda, ilaç kullanımı önerilmez. Alerjik reaksiyonlar cilt döküntüleri, nefes darlığı veya şişlik gibi semptomlarla kendini gösterebilir (Boron & Boulpaep, 2016;...

	3.2.  Oksitosin (Oxytoxin)
	Oksitosin, doğum ve emzirme ile ilişkili olan bir hormon olmasının yanı sıra, sosyal etkileşimlerde de önemli bir rol oynar. Bu hormonun bazı önemli işlevleri şunlardır: Oksitosin, doğum sırasında rahim kasılmalarını artırır. Doğum sırasında fetüs, ra...
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