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INNOVATIVE NURSING PROGRAMS TO
IMPROVE PUBLIC HEALTH: A REVIEW ON
TELEMEDICINE AND CHRONIC DISEASE
MANAGEMENT

Necati BUKECIK!
Filiz ADANA?2

1. INTRODUCTION

Public health covers holistic health services carried out to
protect and improve the physical, mental and social well-being of
individuals and communities. In this context, the discipline of
nursing plays a critical role in the protection of public health and
especially in the management of chronic diseases. In recent years,
digital transformation in the delivery of healthcare services has
gained momentum, and in this transformation process,
telemedicine applications have become an important tool in
overcoming access barriers and increasing service quality (World
Health Organization [WHOY], 2022).

Telemedicine is the general name of the systems that
enable the delivery of remote health services through the use of
information and communication technologies. Especially during
the COVID-19 pandemic, the need and demand for telemedicine
applications have increased significantly, and the nursing
profession has undergone a significant transformation in this
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process. The physical contact restrictions that emerged with the
pandemic caused serious disruptions in the regular control and
treatment processes of individuals with chronic diseases, while
telemedicine technologies allowed nurses to continue their duties
of monitoring and directing patients (Monaghesh & Hajizadeh,
2020; Gajarawala & Pelkowski, 2021).

Chronic diseases are health problems that require long-
term follow-up and lifestyle changes, and often directly affect the
quality of daily life of individuals. According to the World Health
Organization, by 2030, about 70% of all deaths are expected to
occur due to chronic diseases (WHO, 2023). In this context,
effective chronic disease management is of great importance not
only for individual patient care, but also for the sustainability of
health systems. Nurses play multifaceted roles such as improving
health literacy, increasing adherence to treatment, and conducting
follow-up processes while helping individuals cope with their
chronic illnesses (Almathami et al., 2020; Smith et al., 2022).

Innovative nursing programs are being redefined with the
integration of digital health technologies; they are evolving
towards digitalization in many areas from nursing education to
clinical practices. In this context, telemedicine has the potential
to improve the quality and accessibility of patient care by
increasing the digital competencies of nurses (International
Council of Nurses [ICN], 2023).

The aim of this book chapter is to examine the place of
telemedicine applications in nursing practice as part of innovative
nursing programs to improve public health, their effects on
chronic disease management, the difficulties encountered in the
application process and possible solutions. to examine it with the
support of current literature. In addition, the strengthening of
digital skills in nursing education and the role of health policies
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in supporting the integration of telemedicine will also be
discussed.

2. TELEMEDICINE AND NURSING PRACTICE

2.1. Definition and Scope of Telemedicine
Applications in Nursing

Telemedicine refers to the remote delivery of healthcare
services through information and communication technologies.
Telemedicine applications in nursing; It covers services such as
follow-up of chronic patients, distance education, counseling,
care planning and health education. Through these applications,
nurses can communicate with patients, assess their health status,
and direct care interventions remotely, despite geographical
barriers (Edirippulige et al., 2018; Smith et al.,, 2022).
Telemedicine has gone beyond being just a communication tool
in nursing practice and has become an integral part of the holistic
care process.

2.2. The Role and Responsibilities of the Nurse in the
Telemedicine Process

Nurses take an active role in both patient follow-up and
education and support services in the telemedicine process.
Especially in the follow-up of chronic diseases, they work as an
early warning system before medical intervention by evaluating
the symptoms of patients and when necessary (Williams et al.,
2023). In addition, they increase adherence to treatment by
providing patient counseling on issues such as drug use, lifestyle
changes, and diet follow-up. In this process, it is critical for nurses
to have high communication skills, to use technology effectively
and to maintain an individual-oriented approach (Schlachta-
Fairchild et al., 2020).
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2.3. Telemedicine Integrated Patient Monitoring
Applications

Remote patient monitoring systems used in the
management of chronic diseases enable nurses to regularly
monitor vital signs such as blood pressure, blood sugar, and
heartbeat. This data is directly transferred to health systems
through mobile applications or wearable technologies and
analyzed by nurses (Kitsiou et al., 2021). In this way, early
intervention is provided and hospitalization rates are reduced. In
addition, monitoring patients in the home environment increases
their comfort and supports patient-centered health services.

2.4. Digital Health Literacy and Nursing

The success of telemedicine applications is directly
related to the level of digital health literacy of nurses and patients.
Digital literacy; it is the capacity to access, understand, evaluate,
and use health-related digital content (Park et al., 2020). The fact
that nurses have this competence enables them to use
technological systems effectively, while at the same time making
it possible for them to guide patients on using digital health tools.
It is recommended to include content to increase digital skills in
training programs (Chan et al., 2019).

2.5. Ethical and Legal Dimensions

Ethical issues such as patient privacy, data security, and
informed consent come to the fore in telemedicine services. In
particular, sharing health data online brings cyber security threats.
For this reason, nurses are required to act in accordance with
ethical principles, observe the rights of patients, and implement
data protection protocols during telemedicine practices (Gagnon
et al., 2020). In Turkey, the Law on the Protection of Personal
Data (KVKK) constitutes the legal framework of this process.
(Personal Data Protection Law, 2016).
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2.6. Effectiveness and Patient Satisfaction in
Telemedicine Applications

Telemedicine applications are considered to be an
important factor that increases patient satisfaction, especially in
the management of chronic diseases. Patients who receive remote
services report higher satisfaction in terms of accessibility, time
savings, and individual attention (Pogorzelska & Chlabicz, 2022).
In addition, studies show that telemedicine applications increase
adherence to treatment, reduce complications and improve
quality of life (International Council of Nurses [ICN], 2023)
Therefore, it is recommended to expand telemedicine-supported
services in nursing care.

3. EFFECTS OF TELEMEDICINE ON CHRONIC
DISEASE MANAGEMENT

The use of telemedicine technologies in the management
of chronic diseases contributes to many aspects such as
monitoring the disease, preventing complications, patient
education and increasing compliance with treatment. Chronic
diseases are conditions that require long-term treatment and
continuous follow-up, significantly affect the quality of life of
individuals, and are the leading cause of death worldwide (WHO,
2023).

Telemedicine increases the effectiveness of nurses in the
management of these diseases, enables continuous
communication with patients, and reduces the necessity of
physical contact by managing the patient-surveillance process
through digital platforms (Smith et al., 2022; (International
Council of Nurses [ICN], 2023). For example, remote monitoring
of common chronic diseases such as diabetes, hypertension,
COPD, and heart failure improves both patient satisfaction and
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clinical outcomes by providing early intervention and individual
education (Williams et al., 2023).

In addition, patient education provided through
telemedicine allows individuals to better understand their illness
and participate in treatment more effectively. This makes a big
difference, especially for patients with low health literacy (Park
et al., 2020; Gagnon et al., 2020). Nurses increase the motivation
of patients and increase treatment compliance rates by providing
both information and emotional support in this training process.

Telemedicine also supports multidisciplinary teamwork,
allowing nurses to work more effectively with physicians,
dietitians and physiotherapists. This collaborative model
facilitates the creation of personalized care plans that are tailored
to the individual needs of the patient (Cottrell et al., 2018).

Studies have shown that telemedicine systems
significantly increase both patient satisfaction and treatment
effectiveness in chronic disease management (Pogorzelska &
Chlabicz, 2022). In this context, telemedicine both supports the
individual-centered care approach and increases the efficiency of
resource use in health systems.

As a result, the integration of telemedicine applications
with nursing practices in chronic disease management increases
the quality of life of individuals and reduces the burden of health
systems. The effective use of developing digital technologies
enables more effective management of chronic diseases by
improving the remote patient monitoring skills of nurses.
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4. DIFFICULTIES ENCOUNTERED IN THE
IMPLEMENTATION PROCESS AND
SOLUTION SUGGESTIONS

While the integration of telemedicine applications into
nursing practice offers many advantages, the structural, technical
and professional difficulties encountered in this process can
adversely affect the sustainability and effectiveness of the
practice. Accurate analysis of these challenges and development
of appropriate solution strategies are critical to the success of
innovative nursing programs to improve public health.

4.1. Technological Infrastructure Deficiencies

A reliable, uninterrupted and high-speed internet
connection, adequately equipped devices and software
infrastructure are required for effective execution of telemedicine
applications. However, especially in rural and low-resource areas,
these infrastructure conditions are not adequately provided,
limiting service access (Zhang et al., 2021; Gagnon et al., 2020).
Technological infrastructure deficiencies reduce the quality of
service by preventing both healthcare professionals and patients
from using telemedicine systems effectively.

Solution Proposal: Ministries of Health and local
governments should make strategic investments to improve
digital health infrastructure, especially in rural and disadvantaged
areas, and mobile health units and low-bandwidth systems should
be developed (WHO, 2022).

4.2. Digital Literacy and User Training

Nurses' and patients' familiarity with digital health
technologies is vital to the adoption and effective use of
telemedicine services. The literature reveals that a low level of
digital literacy reduces participation in telemedicine applications,
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negatively affects the quality of patient care, and increases
security risks (Cottrell et al., 2018); Park et al., 2020).

Solution Suggestion: Digital health technologies and e-
health literacy modules should be included in nursing education
programs; digital competencies of existing health personnel
should be increased by organizing in-service trainings. In
addition, guidance services should be provided for patients
through simplified educational materials, mobile applications and
counseling lines.

4.3. Data Security and Privacy Issues

The protection of patients' personal health data is one of
the most important ethical and legal issues in telemedicine
applications. Inadequate data protection policies, vulnerabilities,
and cyberattacks; It can lead to leaking of patient information,
undermining patient safety, and reduced trust in the service
(Hersh et al., 2022; Dorr & Kahn, 2021).

Solution Suggestion: Health institutions should develop
strong encryption systems, two-step verification mechanisms and
cyber security protocols in accordance with national and
international standards in the field of data security, and nurses
should be given awareness training in this area. In addition,
patients’ informed consent processes should be carried out
securely through digital platforms.

4.4. Ambiguities in Ethical and Legal Regulations

Telemedicine applications have not yet been defined by
clear legal regulations in many countries, and there may be
uncertainties about the limits of nurses' authority, professional
responsibilities, and patient rights (Reed et al., 2022). In
particular, situations such as lack of interdisciplinary
communication and overlapping of professional roles can pave
the way for legal disputes.
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Solution Proposal: The legal legislation on the roles of
nurses in telemedicine applications should be clearly defined;
ethics committees should be adequately equipped to evaluate the
practices in digital services. Guidance documents and
professional standards for health professionals should be
published, and these areas should be constantly updated.

4.5. Sustainability of Telemedicine Services and
Financial Barriers

In order for telemedicine applications to be sustainable in
the long term, appropriate financial models need to be developed.
In some countries, the fact that telemedicine services are not
covered by insurance, nurses cannot receive additional fees for
these services, and institutions have to make technology
investments with limited budgets negatively affect the practices
(International Council of Nurses [ICN], 2023).

Solution Proposal: It is recommended to include
telemedicine services in insurance coverage, to create
reimbursement models for nursing practices and to encourage
investments in this field. In addition, innovative solutions can be
developed in the field of digital health with public-private sector
cooperation.

5. TELEMEDICINE INTEGRATION AND
PROFESSIONAL DEVELOPMENT IN
NURSING EDUCATION

Telemedicine applications have become an essential
component in the digital transformation process of the nursing
profession. In order for this transformation to take place
successfully, nursing education programs must also be adapted to
digital health technologies. Today, nurses are expected to have
not only clinical knowledge, but also digital skills, mastery of
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technological tools, and remote patient management
competencies (Smith et al., 2022).

5.1. Integration of Telemedicine Skills into the
Curriculum

The vast majority of nursing education programs are still
carried out in the traditional model, and course contents on digital
health technologies are limited. However, the pandemic process
has made it clear that the need for digital health applications is
permanent (Gajarawala & Pelkowski, 2021). In this context, it has
become critical for nursing students to gain the skills to use
telemedicine technologies, make online patient assessments and
communicate effectively on virtual platforms.

Recommendation: Courses with titles such as “e-health”,
"digital nursing practices"”, "telemedicine literacy” should be
added to undergraduate nursing programs, and case-based virtual
simulations and interactive applications should be used in these
courses as well as theoretical knowledge (Chan et al., 2019).

5.2. Digital Experience in Clinical Practice

It is important for students to be introduced to
telemedicine technologies not only in the classroom environment,
but also in the clinical training field. Internships, especially in
units where remote patient monitoring systems are used, facilitate
the adaptation of students to these systems and accelerate the
professional transition process after graduation (Almathami et al.,
2020).

Application Suggestion: Within the scope of university-
hospital cooperation, nursing students should be rotated in
clinical units that monitor digital patients, and nurses who have
received digital literacy training should be assigned to mentor
students in these processes.

10
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5.3. In-Service Training and Continuing Professional
Development

Not only student nurses, but also nurses practicing their
profession should have up-to-date knowledge and skills about
telemedicine technologies. However, most of the field nurses
have not encountered content related to these technologies in their
pre-professional training. This can create resistance in the use of
new systems and lead to application errors (Cottrell et al., 2018)).

Recommendation:  Healthcare institutions should
organize certified digital health education programs, online
courses, and hands-on workshops for working nurses. In addition,
it is recommended that these trainings be made compulsory
within the scope of ongoing professional development.

5.4. Digital Competence of Academics

The fact that nursing faculty members are also competent
in telemedicine technologies directly affects the attitudes and
motivations of students in this regard. As a matter of fact, research
shows that faculty members with higher digital literacy provide
greater technology use and student satisfaction (Park et al., 2020).

Recommendation: Digital pedagogical formation and
digital health education programs should be developed for
academicians working in nursing faculties, and the technological
literacy of academic staff should be increased.

5.5. Ethical, Legal and Professional Sensitivity
Training

Protection of patient data during telemedicine
applications, professional conduct of online communication and
adherence to ethical principles are among the important issues
that should be emphasized in the education process. Students'
awareness of these areas is a determining factor in their
professional attitudes after graduation (Hersh et al., 2022).

11
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Recommendation: Nursing education programs should
include compulsory courses on topics such as digital ethics, data
security, and patient privacy, and these courses should be
conducted through case analysis, scenario-based practices, and
discussion groups.

6. CONCLUSION AND GENERAL EVALUATION

The digitalization of health services to improve public
health has brought about a significant transformation in nursing
practice. Telemedicine, one of the most prominent examples of
this transformation, is a powerful tool that redefines nursing roles,
especially in chronic disease management. The challenges faced
by healthcare systems with the COVID-19 pandemic have clearly
demonstrated the necessity and potential of remote health
services. In this process, nurses have played a key role in
accessing patients and providing services through telemedicine,
contributing to many areas such as patient monitoring, increasing
adherence to treatment, and maintaining quality of life
(Monaghesh & Hajizadeh, 2020; Williams et al., 2023).

The literature shows that telemedicine applications have
positive effects on both patient satisfaction and health outcomes.
However, in order for digital health technologies to be widely and
effectively used, it is necessary to increase digital literacy in the
nursing profession, strengthen the health infrastructure and
support ethical-legal regulations (Gagnon et al., 2020; Zhang et
al., 2023). Furthermore, there is a critical need to develop digital
skills in nursing education and integrate telemedicine-related
practices into both undergraduate and in-service training
programs (Smith et al., 2022).

In this book chapter, the place of telemedicine
applications in nursing practice, their effects on chronic disease
management, the challenges encountered and solutions are

12
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examined in detail. In line with the findings obtained, the
following general evaluations can be made:

e Telemedicine is expanding the scope of nursing
services and increasing the accessibility of healthcare
services.

¢ In order to facilitate the integration of nurses into these
systems, digital training programs should be
emphasized.

¢ Integrated models that support patient-physician-nurse
interaction should be developed in chronic disease
management.

e Ethical and legal standards should be reformed to
ensure that digital health services are delivered safely
and professionally.

e Health policies should be structured and supported to
ensure the systematic implementation of telemedicine.

As a result, the integration of telemedicine into nursing
practice is not only a technological innovation; It is also a
strategic approach that will improve the quality of health services
and strengthen public health. In this transformation process,
protecting and strengthening the knowledge, skills and
professional values of nurses is indispensable for the goal of a
healthy society.

13
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GORME YETERSIZLiGi OLAN COCUKLARA
YONELIK GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
(GYA) BECERILERINE YONELIK YARDIMCI

YONTEMLER
Cigdem Miige HAYLI!
Ramazan KARATAS?
1. TANIMLAR

1.1. Ozel Egitim Thtiyaclar1 veya Ozel Gereksinimler:
Heward (2003), 6zel gereksinimli ¢ocuklarin kapasitelerini tam
olarak gelistirmek i¢in 6zel olarak tasarlanmis bir miifredat ve
egitime ihtiya¢ duyduklarini aciklamistir. Bu nedenle, miifredat
ve egitimin ¢ocuklarin engellerine gore degistirilmesi esastir
(Oluremi, 2012; Heward, 2003).

1.2. Bireysel Egitim Programi: Reidmiller (2003)
“Bireysel Egitim Programmi (BEP)” sdyle tanimladi:
“Disiplinler aras1 bir ekip tarafindan gelistirilen egitim
programini belgelendiren bir planlama araci. BEP, 6grencinin
belirlenen ihtiyaglarin1  karsilamak icin gerekli hedefleri,
amaglar1 ve zaman ¢ercevesini belirtir.

1.3. Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA): Giinliik yasam
aktiviteleri su sekilde tanimlanmaktadir: “Kendi kendine bakim,
ev yasami, iletisim, sosyallesme, seyahat, aligveris, para

1 Dr. Ogr. Uyesi, Hakkari Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik

Bolumi, mugehayli@hakkari.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7630-9619.

Ogr. Gor, Anadolu Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Ozel Egitim Béliimii, Gorme
Engelliler Ana bilim dali, ramazankaratas@anadolu.edu.tr, ORCID: 0000-0003-
3269-461X.
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yonetimi ve bos zaman becerileri” (Jackson, 2010) olarak
adlandirilmaktadir.

1.4. Goérme Engelli/Yetersizz. Amerikan gorme
engelliler vakt1 (2001), ‘gérme bozuklugu’ terimini su sekilde
tanimlamistir: “Siradan recgeteli lensler, tibbi tedavi veya cerrahi
ile tam olarak diizeltilemeyen gérme sorunlar1 olarak
tanimlamistir” (Reidmiller, 2003; Amerikan gorme engelliler
vakfi, 2008). Scott'a (1982) gore, Kuzey Amerika'da ve diger
bircok iilkede gorme engeli tibbi ve yasal tanimi sdyledir:
Diizeltme sonrasinda iyi géren gozdeki gérme keskinligi 20/200
ya da daha az veya goriis agisinin merkezden azami 20 derecelik
acilarla siirli olmasi. Tanimdan da anlasilacag {izere, yasal
olarak gérme engellilerin bir miktar geriye kalan gérme duyu
kalintist mevcuttur. Ogretmenin, g¢ocugun kullanilabilir bir
goriise sahip olup olmadigin1 kesfetmede anahtar rol oynadiginm
One sdren Scott (1982) sunlar1 savundu: "Yeni 'gérme engelli’
terimi, okulda islevlerini etkileyecek kadar goriis alan1 bozulmus
tim Ogrencileri kapsayacak sekilde tasarlanmistir. Tamamen
gérme engelli olan bireylerden bagimsiz olarak hareket
edebilecek kadar goriise sahip olanlara ve yakin mesafeden yazi
yazabilenlere kadar genis bir gorlis alanina sahip ¢ocuklari
kapsamaktadir" Ayrica, Reddy, Ramar ve Kusuma (2000),
gérme bozuklugunu tanimlamak i¢in iki tanim oldugunu
belirtmislerdir: birincisi, siradan insanlar ve tip mesleginde
calisanlar tarafindan kullanilan yasal tanimdir; ikincisi ise
egitimciler tarafindan kullanilan egitimsel tanimdir.

1.5. Yasal Tamim: Tiim diinyada kabul gordiigi tizere,
Reddy ve digerlerine (2000)’nin de belirttigi tlizere gorme
yetersizliginin yasal tanmimi, gérme keskinliginin (keskin
ayrintilari gérme yetenegi) ve goriis alaninin
degerlendirilmesine dayanmaktadir: "Bir kisinin, daha iyi
gbziinde diizeltmeye ragmen 20/200 veya daha az gorme
keskinligi varsa veya goriis alan1 o kadar darsa ki en genis ¢ap1
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20 dereceden fazla olmayan bir acisal mesafeye denk geliyorsa
yasal olarak gorme vyetersiz/engelli oldugu soylenir. 20/200
ifadesi, tipik gelisim gosteren goérme yetisine sahip bir bireyin
200 feet (adim) ten gordiigli nesneye ancak 20 feet ten
gorebilme durumunu ifade eder. Normal goriis keskinligi bu
nedenle 20/20'dir"

1.6. Gorme Yetersizligi Olan Cocuk: Hi¢ gérmeyen ya
da az goren ¢ocuklar; gérme olmaksizin yalnizca isitsel ses
kaynagindan yararlanmakta, denge sorunlari yasayabilmekte,
hareket etmek icin gerekli olan kaslarinda giigsiizliik olabildigi
ve asirt koruyucu ebeveyn tutumuyla karst karsiya kaldiklar
icin yeterince bagimsizlik firsatt bulamayan ¢ocuklardir
(Yicesoy-Ozkan, 2016; Piar, 2009).

1.7. Orientation and Mobility: Ballemans ve digerleri
(2011) O&M ifadesini sirasiyla; Orientation evrende nerede
oldugu ve nereye gitmek istedigini bilme, Mobility ise ilgili
noktada bagimsiz, giivenli ve efektif sekilde gidebilme becerisi
olarak tamimlar. O&M becerilerine sahip olmak, gdrme
yetersizligi olan ¢ocuklarin GYA’ lerini gerceklestirmelerinde
onemlilik olusturmaktadir.

2. GORME YETERSIZLiGi OLAN COCUKLARA
YONELIK GUNLUK YASAM AKTIiVITELERI
(GYA) BECERILERI

Literatiirde yasam becerilerinin tanimi ile ilgili bir fikir
birligi bulunmamakla birlikte, genel bir ifadeyle yasam
becerileri, bireylerin bagimsiz yasamak, anlamli ve iiretken
rollerini gerceklestirmek icin ihtiya¢ duyduklar1 temel becerileri
olarak tanimlanmaktadir (Samuel ve ark. 2018, Abaoglu ve ark.
2017).
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Yasam becerileri egitimi yaklasimlari, bireylerin
yasadiklar1 ortam icerisinde rollerini yerine getirebilmeleri i¢in
gerekli olan becerilerin kazandirilmasini amaglar ve kisisel
yoOnetim, para idaresi, iletisim ve sosyal beceriler, ev idaresi ve
toplum yasami becerileri gibi alanlar1 kapsayan degerlendirme,
Ogretim, davranigsal uygulama, geri bildirim ve ev ddevleri gibi
teknikleri icerir (Nicol ve ark. 2000). Egitimler, bireyin evinde
veya banka, market, sokak gibi ¢esitli toplumsal alanlarda
bireysel egitimler ya da wuygun oldugunda bireylerin
birbirlerinden 6grenmeleri i¢in firsatlar sunan grup atdlyeleri
seklinde uygulanabilmektedir (Mitchell ve Gunaratne 2007).

Yasam becerilerini de igeren ergoterapi miidahaleleri,
bireyin ge¢mis tecriibeleri, ilgileri, 6ncelikleri ve miidahaleden
beklentilerini  gbz o6nunde bulunduran birey merkezli
yaklagimlart igerir. Cocuklarda yasam becerileri egitimi
araciligiyla bireylerin aktivite alanlart ve iligkili cevresel
faktorler analiz edilerek bireysellestirilmis hedefler olusturulur.
Aktivitelere katilim yoluyla islevsellik iizerine etki ederek
toplumsal katilimi artirmak amaglanir (Crouch 2014, Roberts
2008).

Yeme - icme aktivitesi, giyim, kisisel hijyen (banyo),
bosaltim aktivitesi (tuvalet ortami), iletisim, giivenli gevrenin
saglanmast gorme engelli ¢ocugun giinliik yasamindaki temel
etkinliklerdir. Her ¢ocugun, bu becerileri 6grenmek i¢in hazir
oldugu yas degisiklik gostermektedir. Burada onemli olan;
¢ocugun yapamayacagint diislinerek onun yerine bunlar
yapmak degil, onun kendi ihtiyaglarmi karsilayabilir hale
gelmesi i¢in ona firsat vermek ve yardimci olmaktir. Baslangicta
egitimci ya da anne-baba model olmali ve etkinligi anlatmali,
daha sonra elini ¢ocugun elinin tizerine (hand over hand) veya
altina (hand under hand) koyarak beceriyi yapmasinda fiziksel
olarak ona destek olmali ve ¢ocuk beceri kazandik¢a bu destegi
azaltmalidir (Barker ve Barrick, 1995).
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3. GORME YETERSIZLiGi OLAN COCUKLARA
YONELIK GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
(GYA) BECERILERINE YARDIMCI
YONTEMLER

GOrme yetersizligi olan bieylerin toplumsal hayata
katilim1 ve bilgiye erisiminin saglanmasi i¢in gerekli hizmet ve
teknolojiler gelistirilmistir. Gorme yetersizliginden
etkilenmig(az goéren) bireyler i¢in metinlerin yazi puntolarinin
biiyiitiilmesi ya da biiyiiteclerin kullanilmasi, bunun yani sira
yaziyla zemin arasindaki zithiklarin (kontrast) ayarlanmasi ile
bireyin bilgiye ulagsmasi desteklenmelidir (Barker ve Barrick,
1995).

Gorme yetersizliginden etkilenmis cocuklar, sosyal
yasamlarint goérme disindaki dokunma, isitme, koklama gibi
diger duyulardan aldiklar1 referanslarla yiirlitmektedir.
Dolayisiyla géorme engelli bireylerin psikolojik boyutta doyum
saglamalar1 amaciyla, gilindelik faaliyetlere etkin katilimlarini
saglayacak oOzelliklerde, bireyin engelini ¢agrigtiran giysilere
kars1 hassasiyetleri dikkate alinarak gerekli tasarimlar ve
duzenlemeler gelistirilmelidir (Barker ve Barrick, 1995).

3.1. Yeme - I¢me Aktivitesi: Gorme yetersizligi olan
cocuklar genellikle yemek yerken agizlarinin nerede oldugunu
bilirler ve ona gore catal veya kasig1 agizlarina gotiiriirler.
Gorme engelliler de aynmi sekilde viicutlarini bildikleri ig¢in
yemegi agizlarina gotiirmekte herhangi bir sorun yasamazlar. Bu
sekilde gorme engelli yemek vyiyebilir. Goérme yeteneginiz
diistikse, sofra takimlarin1 ve yiyecekleri tanimlamada yardimci
olmas1 igin yiiksek kontrastli yer ayarlari kullanin. Ornekler:
Acik renkli bir tabak ve bardakla koyu renkli bir yer mati
kullanin. Daha koyu renkli yiyecekler servis ediyorsaniz, agik
renkli bir tabak kullanin. Yemegin catal veya kasik tizerindeki
agirligl, porsiyonun biiyiikliglinii gostermeye yardimci olabilir.
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Yemek sirasinda veya sonrasinda yiyeceklerde ki gibi su, meyve
suyu gibi i¢ecekleri rahatlikla igebilirler (RVID, 2003).

3.2. Giyim

3.2.1. Gorme Engelli Bireylerin Giysi Ihtiyaclari:
Gorme yetersizligi olan g¢ocuklarin giindelik yasaminda kars:
karsiya kaldiklar1 sorunlar olduk¢a fazladir. Bagkalarina bagiml
olmadan yasayabilecek kapasiteye ulasamayan cocuklarin
yetiskin olduklarinda toplum i¢indeki giicli de yetersiz ve zayif
olmakta, toplumsal iliskilerde esit olma sansim1 elde
edememelerine neden olmaktadir (Carkci, 2011).

Son yillarda, engelli bireylerin yasamlarini baskalarina
ihtiya¢c duymadan yliriitebilecegi, sosyal yasama kolayca adapte
olabilecegi tasarimlar ve bu yoOnde arastirmalar hiz
kazanmaktadir. Ozellikle gérme yetersizligi olan ¢ocuklarin igin
tasarlanan giysilerde Braille alfabesi baskisinin ve giysilerin
tiretim maliyetinin yiiksek olmasi firmalarin yeterli destegi
saglayamamalarina sebep olmakta ve bu da halkin kisiye 6zel
giysi ihtiyacini karsilayamamaktadir (RVID, 2003).

3.2.2. Gérme Engelli Bireyler icin Model Onerisi:
Braille Alfabeli Giysiler: Giysiler U(zerindeki bu gibi
diizenlemelerin, diisiik maliyetli olacagi diisiincesiyle elde
isleme yapilabilecegi gibi hazir giyim sektoriinde de aym
yontem kolaylikla uygulanabilecektir. Bu fikirden hareketle
gorme yetersizligi olan bireylerin ve ¢ocuklarin bilgi
edinmelerine yardimci olabilecek Braille alfabesi, giysilerin
yakalarinin arka i¢ etiket kisminda, giysilerin etek uglarinda
olabilecegi gibi takip cikarilabilen bilgilendirme etiketleri de
hazirlanarak bireyin sosyal yasam igerisinde giysilerini satin
alirken, giysi dolaplarindan giysilerini arayip bulmalarina
yardimci olacaktir (Carke1, 2011).

3.3. Kisisel Hijyen (Banyo): Banyolarin duvarlari,
kolayca temizlenebilen ve su sizdirmayan malzemelerle

23



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

kaplanmalidir.  Yerler, kayma 0zelligi olmayan, kolay
temizlenebilir ve su sizdirmaz malzemelerden tercih edilmelidir.
Cocuklara yonelik banyo halis1 kullanilacak ise, 6zel yapiskan
bantlar ile yere tutturulmalidir. sicak ve soguk su ayar baslarinin
tizerine kabartmali isaret konulmasi uygun olur. Suyun agik
kaldigini ses sinyali ile haber veren 6zel aletler de kullanilabilir
(Bilge, 2017).

3.4. Bosaltim Aktivitesi (Tuvalet Ortami): Alaturka
tuvalet tas1 yerine, alafranga tuvalet tasi kullanimi, goérme
yetersizligi olan c¢ocuklar i¢in daha giivenli bir kullanim
saglayacaktir. Sifon duvara paralel ya da gomiilii olmalidir.
Tuvalet kagitligi, havlu asacagi, sabunluk gibi malzemeler
duvara monte edilen tiplerinden segilirse, yeri sabitlenmis ve
kullanisl olmasi giivenlir olmasini saglar (Bilge, 2017).

3.5. Giivenli Cevrenin Saglanmasi: Dokunsal ve isitsel
mobilite sistem (uzaktan kontrol; isaret 1siklari; isitsel bilgiler;
dokunsal ozellikler), Ulasim ve erisilebilirlik sistem, kapidan
kapiya sesli navigasyon sistemi, sesli mobil yon bulma
uygulamalarinin gelistirimesi gorme yetersizligi olan ¢ocuklara
destek olacaktir (Giiller, 2023).

3.6. lletisim: Sembolik iletisim, daha az dogrudan
olmakla birlikte daha esnek ve yetkin bir iletisim seklidir.
Semboller olmaksizin iletisim “burada” ve “simdi” ile iligkili
kisith kalir. Konusma fiziksel olarak ortamda bulunanlardan ve
konu bashiginin da su anda var olanlar arasindan secilmesi
gerekmektedir. Cocuklarda genel olarak dokunulan, tadilan,
duyulan seyler arasindan iletisim kurulur. iletisimin pek ¢ok
¢esidi hem alic1 hem de ifade edici dilde kullanilabilir. Bu
durum oldukg¢a sasirticidir, ¢iinkii bir iliskide hem alict hem de
ifade edici dile yer verilmektedir (Ulutagsdemir, 2007).
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4. SONUC

Gorme yetersizligi olan ¢ocuklar toplumun ayrilmaz bir
pargasidir. Toplumlar; gérme yetersizlik dahil olmak (zere
fiziksel, zihinsel vb.i 6zel gereksinimli tyelerine sagladigi
bakimla degerlendirilir. Ozel gereksinimli g¢ocuklara farkl
olmadiklar1 hissettirilmeli ve tipik gelisim gosteren bireylerle
esit hak ve imkanlara sahip olduklar1 6gretilmelidir. Bunun igin
gorme yetersizligi olan ¢ocuklara yonelik GYA’ lerini
gerceklestirilmeleri  i¢in  yardimci  yOntemleri  teknikler
gelistirilmesi ileri de onlarin daha saglikli bireyler olmasin
acisindan 6nemlilik olugturacaktir.
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MITOPHAGY MECHANISM AND ITS
RELATIONSHIP WITH DISEASES

Canan CEYLAN!
Nurcan DONMEZ?2

1. INTRODUCTION

Mitochondria, essential organelles that serve as the
cellular energy centers in all eukaryotic cells, are responsible for
aerobic respiration and the production of adenosine triphosphate
(ATP) through oxidative phosphorylation (Nunnari &
Suomalainen, 2012; Ozsan, 2023). In addition to being the
primary organelles for reactive oxygen species (ROS)
production during the electron transport chain, mitochondria are
also exposed to oxidative stress under conditions of structural
and functional impairment (Ozsan, 2023; Wong & Holzbaur,
2014).

Mitophagy functions as a specific and selective type of
autophagy. It involves the transport and degradation of damaged
cytotoxic mitochondria into lysosomes via a selective
autophagic mechanism. At the same time, it preserves
mitochondrial structural and functional integrity as well as
intracellular homeostasis by maintaining the balance of
mitochondrial quality and quantity necessary for normal cell
physiology and tissue development (Bravo-San Pedro et al.,
2017). This process plays a critical role in maintaining

1 Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi,
Beden Egitimi ve Spor Ogretmenligi, canan.ceylan@izu.edu.tr, ORCID: 0000-
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mitochondrial homeostasis, ensuring cellular health, and
regulating various physiological processes. Mitophagy is
activated by stressors such as nutrient deficiency, hypoxia, DNA
damage, inflammation, and mitochondrial membrane
depolarization that disrupt mitochondrial homeostasis. However,
the failure to eliminate defective mitochondria and the
suppression of the mitophagy mechanism may lead to increased
ROS production, inflammation, and apoptosis, resulting in a
wide range of pathological outcomes such as diabetes mellitus,
neurodegenerative diseases, and cancer. Recent studies have
shown that impaired mitophagy is a significant factor in the
pathogenesis of many human  diseases, including
neurodegenerative disorders, cancer, cardiovascular diseases,
and metabolic disorders (Palikaras et al., 2017).

This review aims to provide a general overview of the
regulatory effects of mitophagy-associated factors and proteins,
focusing on their roles in cellular homeostasis, physiological
function, and disease development.

2. MITOCHONDRIAL DYNAMICS

Fusion and fission are fundamental processes that govern
mitochondrial dynamics, ensuring proper mitochondrial shape,
distribution, and function. These dynamic events are controlled
by guanosine triphosphatases (GTPases), particularly those
belonging to the dynamin superfamily. Dynamin-related protein
1 (DRP1) is a cytosolic GTPase that translocates to
mitochondria to facilitate fission. In contrast, the mitofusin
proteins MFN1 and MFN2 are crucial mediators of outer
mitochondrial membrane fusion. OPA1, another GTPase
situated within the inner mitochondrial membrane and
intermembrane space, is essential for modulating both the fusion
and fission of the inner membrane. Notably, mutations in OPA1,
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along with heightened cellular vulnerability to apoptosis, have
been associated with the development of optic atrophy (Cipolat
et al., 2004; Ferguson & De Camilli, 2012; Youle & Van Der
Bliek, 2012).

Healthy mitochondria contribute to the exchange of
genetic material and the preservation of mitochondrial
morphology and function through the fusion and fission
mechanisms involved in mitochondrial dynamics. The dynamics
of mitochondrial fusion and fission are regulated by DRP1,
MFN1, MFN2, and OPAl proteins. Mitochondrial fission
contributes to mitochondrial apoptosis and is necessary for the
initiation of mitophagy, whereas mitochondrial fusion has an
enhancing effect on mitochondrial metabolism. Under cellular
stress, damaged mitochondria undergo fission from the
mitochondrial network or are isolated due to DRP1 activation or
mitochondrial membrane potential dysfunction in the autophagy
system (Montava-Garriga & Ganley, 2020). As a result of
mitochondrial imbalance, fusion and fission processes are
disrupted, and the mitophagy mechanism is activated to degrade
fragmented mitochondria (Shirihai et al., 2015). Consequently,
the isolated mitochondria can be cleared through different
mitophagy pathways involving both ubiquitin-dependent and
ubiquitin-independent mitophagy receptors.

3. MITOPHAGY MECHANISM

The most prominent mechanism of mitochondrial
turnover is autophagy. Defined in Greek as “self-eating,”
autophagy is a catabolic process that allows eukaryotic cells to
degrade cytoplasmic components, recover vital metabolites, and
protect against toxicity caused by damaged organelles or
harmful aggregates. Three main types of autophagy have been
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identified in eukaryotic cells: macroautophagy, chaperone-
mediated autophagy, and microautophagy (Boya et al., 2013).

One of the macroautophagy subtypes, mitochondrial
autophagy (mitophagy), was first described by Lemasters in
2005 as a selective intracellular degradation mechanism
targeting dysfunctional mitochondria. Mitophagy plays an
important role in maintaining the homeostasis of the
intracellular mitochondrial quality control system and regulating
mitochondrial energy metabolism (Ajoolabady et al., 2022).
Cells support mitophagy mechanisms through various stimuli
and signaling cascades with the help of numerous regulators. In
the regulation of mitophagy, both ubiquitin-dependent and
ubiquitin-independent pathways operate (Khaminets et al.,
2016).

3.1. Ubiquitin-Dependent Pathways
3.1.1.PINK1-Parkin Mediated Mitophagy

The ubiquitin-dependent pathway supports complex
processes involving proteins anchored to the mitochondrial
surface in order to promote mitophagy. The PTEN-induced
putative kinase 1 (PINK1)-Parkin pathway acts as a sensor that
detects cellular stress and removes damaged mitochondria,
serving as a key regulator of ubiquitin-dependent mitophagy
(Sekine & Youle, 2018).

Under normal physiological conditions, PINK1 is
imported from the cytosol into the inner mitochondrial
membrane by interacting with the translocase complex located
on the outer mitochondrial membrane. Within the
intermembrane space, it undergoes proteolytic cleavage by the
presenilin-associated rhomboid-like protease (PARL), after
which the truncated PINKZ1 is released back into the cytosol and
targeted for degradation via the ubiquitin-proteasome system
(UPS) (Vives-Bauza et al., 2010; Yamano & Youle, 2013). In
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contrast, when mitochondria experience depolarization and lose
their membrane potential, this import and cleavage process is
disrupted. Consequently, PINK1 accumulates on the outer
mitochondrial membrane instead of reaching the inner
membrane. This accumulation acts as a signal, recruiting the
cytosolic E3 ubiquitin ligase Parkin to the mitochondria in a
PINK1-dependent manner (Fiesel et al., 2023). These sequential
molecular events facilitate the delivery of dysfunctional
mitochondria to autophagosomes, where they are subsequently
degraded in autolysosomes, thereby concluding the mitophagy
process (Uoselis et al., 2023).The PINK1-Parkin pathway
mediates mitochondrial quality control mechanisms such as
mitochondrial-derived vesicles and mitochondrial dynamics to
maintain energy homeostasis. PINK1 indirectly stimulates
dynamin-related protein 1 (DRP1) activation, inducing the
fission of damaged Mitochondria (Pryde et al., 2016). On the
other hand, Parkin-dependent degradation of abnormal and
misfolded mitofusins (MFNSs) disrupts mitochondrial fusion,
thereby isolating defective organelles from the healthy
mitochondrial ~ network and  preserving  mitochondrial
homeostasis (Tanaka et al., 2010). Additionally, PINK1
phosphorylates MFN2 and triggers mitochondrial separation,
promoting the removal of damaged organelles in cooperation
with Parkin (Y. Chen & Dorn, 2013).

3.2. Ubiquitin-Independent Pathways

Mitophagy is induced by various cellular stress signals
and structural changes. Dysfunction of mitochondrial membrane
potential is a strong stimulus for mitophagy (Elmore et al.,
2001). Unlike the PINKZ1/Parkin pathway, mitophagy receptors
primarily contribute to the remodeling of the mitochondrial
network in response to peripheral stress, cellular
reprogramming, or differentiation (J. Zhang & Ney, 2009).
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Ubiquitin-independent mitophagy is primarily regulated
by two major classes of receptors that facilitate mitochondrial
clearance under both normal and stress conditions. One group
comprises BCL2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3
(BNIP3) and its homolog NIX, while the other includes FUN14
domain-containing protein 1 (FUNDC1). NIX, an outer
mitochondrial membrane protein, plays a pivotal role in the
targeted elimination of dysfunctional mitochondria, particularly
during the maturation of reticulocytes when mitochondria are
removed from developing erythrocytes (Church & Margolis,
2024). Both BNIP3 and NIX are known to enhance mitophagy
in response to hypoxic conditions through the stabilization of
hypoxia-inducible  factor-la.  (HIF-1a), which promotes
mitochondrial turnover (Jung et al., 2019). Under hypoxic stress,
BNIP3 expression increases and localizes to the outer
mitochondrial membrane via its C-terminal transmembrane
domain. Mutations in BNIP3 that impair its ability to
homodimerize—without affecting mitochondrial targeting—Ilead
to mitophagy dysfunction, highlighting its essential role as an
initiator of mitochondrial degradation (Hanna et al., 2012; Zhu
et al., 2013). As with other mitophagy receptors, BNIP3 harbors
an LC3-interacting region (LIR) motif in its N-terminal
segment. This motif enables direct binding to LC3, independent
of ubiquitin tagging, thus allowing the damaged mitochondria to
be sequestered into autophagosomes for selective degradation
via the autophagic pathway (Bai et al., 2023).

FUNDC1, another outer mitochondrial membrane
protein, functions as a receptor for hypoxia-related mitophagy
(Liu et al, 2012). Like BNIP3, FUNDC1 supports
mitochondrial fission in response to stress by recruiting DRP1 to
mitochondria (Chen et al., 2016; Landes et al., 2010).
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4. THE EFFECT OF MITOPHAGY ON
DISEASES

4.1. Metabolic Diseases

Chronic hyperglycemia and insulin resistance, which are
among the major symptoms of type 2 diabetes mellitus (T2DM),
are associated with mitochondrial damage (Ozsan & Ceylan,
2023). High glucose concentrations lead to mitochondrial
dysfunction by increasing oxidative stress, which results in
elevated mitochondrial ROS production and tissue damage
(Rovira-Llopis et al., 2017). Therefore, the preservation of
mitochondrial quality through mitophagy is vital for preventing
disease progression.

Persistently high glucose levels promote mitochondrial fission,
which ensures mitochondrial dynamics, while decreasing
mitochondrial fusion due to DRP1 recruitment and impairment
of OPA1/MFN function (Rovira-Llopis et al., 2017). Compared
to healthy controls, mitophagy flux is reported to be impaired in
T2DM patients, whose mitochondria are smaller in size
(Bhansali et al., 2017). Expressions of mitophagy-related
proteins, including NIX, PINK1, and Parkin, have been shown
to increase in prediabetic individuals with mild hyperglycemia
but decrease in patients with T2DM (Scheele et al., 2007). Thus,
elevated ROS levels associated with T2DM may contribute to
the suppression of mitophagy and the accumulation of
dysfunctional mitochondria.

Obesity, which significantly increases the risk of
developing T2DM, shares several common mechanisms
involving mitophagy. In obesity, mitochondrial quality in
adipose tissue is impaired, and disruption of the balance
between mitochondrial fission and fusion leads to mitochondrial
damage, resulting in a reduced mitophagic response (Greene et
al., 2015).
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4.2. Cardiovascular Diseases

The heart muscle is a vital organ that primarily generates
adenosine triphosphate (ATP) through oxidative
phosphorylation. Mitochondria occupy approximately 30% of
the cardiac muscle volume and produce about 6 kg of ATP daily
to support the pumping power of the heart. This high demand of
the heart is directly associated with the function of myocardial
cells and mitochondrial quality control (Han et al., 2017
Sciarretta et al., 2018). Dysfunctional mitophagy correlates
strongly with mitochondrial damage and reactive oxygen species
(ROS) formation, both of which contribute to the pathogenesis
of cardiovascular diseases (Lu et al., 2023). Dysfunctional
mitochondria produce less ATP and excessive ROS. Increased
sensitivity of cardiac muscle to oxidative stress and excessive
ROS accumulation can lead to chronic damage processes such
as increased ischemia/reperfusion injury (IRI), heart failure,
apoptosis, and fibrosis, ultimately resulting in cardiac
dysfunction and cardiomyocyte death (Whelan et al., 2010).

Studies have shown that dysfunctional mitophagy in
cardiac tissue is associated with increased susceptibility to stress
and the development of heart failure. Parkin expression in the
heart increases rapidly in response to mitochondrial damage,
suggesting an adaptive response of the heart to cellular stress. In
experimental mice deficient in Parkin, an accumulation of
dysfunctional mitochondria, increased ventricular remodeling,
and progression to heart failure were observed after myocardial
infarction (Han et al., 2017; lkeda et al., 2015; Kubli et al.,
2013). Indeed, alterations in mitophagy regulators in mouse
models result in various forms of cardiac dysfunction.
Furthermore, mice deficient in PINK1, BNIP3, NIX, and ATG5
develop various cardiac defects, including cardiomyopathy,
cardiac hypertrophy, and accumulation of dysfunctional
Mitochondria (Billia et al., 2011; Dorn, 2010).
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4.3. Neurodegenerative Diseases

Mitophagy, a mitochondrial quality control process,
regulates mitochondrial function to preserve neuronal health
(Dias et al., 2013; Rugarli & Langer, 2012). Mitochondrial
damage and impaired mitophagy play key roles in the
pathogenesis of many neurodegenerative diseases, including
Parkinson’s and Alzheimer’s diseases (Ozsan et al., 2025).

Parkinson’s disease is a common neurodegenerative
disorder characterized by the loss of dopaminergic neurons in
the substantia nigra and the accumulation of mutated o-
synuclein aggregates (Dauer William & Przedborski Serge,
2003; Kisadere et al., 2021). PINKL1 is highly expressed in
organs and tissues with high energy demand, including the
brain, heart, and muscles (Suen et al., 2010). Loss of PINK1 or
Parkin activity impairs mitophagy by reducing the recruitment
of ubiquitin-binding proteins and promoting excessive
mitochondrial fusion through accumulation of MFN1 and MFN2
(Burté et al., 2015). Mutations in PINK1 and Parkin are
involved in the pathogenesis of Parkinson’s disease and suppress
the formation of mitophagy (Pickrell & Youle, 2015).

Alzheimer’s disease is an age-related neurodegenerative
disorder characterized by neuronal cell death in the cerebral
cortex, leading to severe memory loss and cognitive decline (
Kisadere et al., 2019; Ozsan et al., 2025). Accumulation of
damaged mitochondria, synaptic degeneration, amyloid-p
oligomers derived from amyloid precursor protein, and
intracellular neurofibrillary tangles are all implicated in the
pathogenesis of Alzheimer’s disease (Cen et al., 2021). In
Alzheimer’s disease, the levels of DRP1 involved in
mitochondrial fission and OPA1 involved in mitochondrial
fusion are reported to be decreased. These changes lead to
neuronal abnormalities, mitochondrial dysfunction, and
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excessive accumulation of amyloid-p, ultimately suppressing
mitophagy and resulting in neuronal death (Li et al., 2016; Song
etal., 2021).

4.4, Cancer

Cancer adversely affects human health through the
abnormal proliferation and differentiation of local tissue cells
caused by various factors that lead to genetic damage and tumor
formation (Panigrahi et al., 2020a).

Mitophagy is a key regulator in determining whether a
cell survives or undergoes programmed death. While its
excessive activation may result in mitochondrial depletion,
leading to inadequate ATP production and eventual cell demise,
a balanced mitophagic response is crucial for maintaining
intracellular homeostasis and promoting cell viability. In the
context of malignant neoplasms, mitophagy has been shown to
contribute to the dysregulated growth and persistence of cancer
cells, functioning in a dual capacity as both a promoter of
tumorigenesis and a potential tumor suppressor (Chang et al.,
2017a). The interplay between these opposing roles is pivotal in
influencing whether a tumor progresses or regresses through
apoptotic mechanisms.

Mitophagy appears to be functionally important in tumor
suppression through the removal of damaged mitochondria that
may contribute to carcinogenesis (Vara-Perez et al., 2019).
Lauren et al. (2017) reported that mitophagy inhibits tumor
growth by eliminating damaged mitochondria; otherwise,
dysfunctional mitochondria alter cell structure and may directly
or indirectly trigger tumor formation (Drake et al., 2017).
Accordingly, different levels of mitophagy have been observed
in various cancers, including rectal, lung, and breast cancer,
compared to normal conditions (Ferro et al., 2020).
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Although cell proliferation is associated with metabolic
reprogramming that inhibits oxidative phosphorylation and
enhances glycolytic flux, cancer cells typically exhibit decreased
oxidative phosphorylation and increased glycolysis. During
cancer progression, some cancer cells shift mitochondrial
aerobic respiration to glycolysis to meet their energy demands—
a phenomenon known as the Warburg effect. The Warburg effect
is characterized by abnormal mitochondrial quality control,
increased ROS production, altered redox regulation, and
deficient apoptotic signaling (Panigrahi et al., 2020b). In the
mitophagy process, Parkin suppresses the Warburg effect by
enhancing oxidative metabolism (Zhang et al., 2011). Therefore,
Parkin can be considered to exhibit tumor-suppressive activity.

The PINK1/Parkin pathway serves as a central mediator
of mitophagy. Parkin dysfunction can lead to mitophagy
inhibition and promote carcinogenesis in various cancer types.
Mutations in these two proteins have been detected in numerous
tumors, including  lung  cancer, ovarian  cancer,
glioblastoma/glioma, colorectal cancer, and breast cancer
(Chang et al., 2017b). Inhibition of mitophagy during cancer
development can significantly impair the function of cellular
systems (cells, tissues, organs) and lead to increased ROS levels
(Fujiwara et al., 2008; Youle & Narendra, 2011). Indeed,
elevated ROS can cause DNA damage and promote gene
expression dysfunction, ultimately contributing to cancer
progression (Um & Yun, 2017).

When exposed to hypoxia or cellular stress,
mitochondria undergo a decline in membrane potential,
initiating the autophagic clearance of dysfunctional organelles.
This depolarization mechanism plays a significant role in
shaping the malignant characteristics of tumor cells (Ferro et al.,
2020; Panigrahi et al., 2020c). In this context, the outer
mitochondrial membrane proteins BNIP3 and its paralog NIX
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act as pivotal regulators of mitophagy activation under hypoxic
conditions. Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) enhances the
expression of both NIX and BNIP3 in tumor environments, and
NIX-driven mitophagy has been implicated in the progression of
glioblastoma (Sowter et al., 2001). Notably, suppression of the
NIX receptor disrupts the survival of cancer stem cells by
promoting reactive oxygen species (ROS) clearance and
triggering apoptosis in tumor populations (Jung et al., 2019).

5. CONCLUSION

The multifaceted role of mitochondria in cellular energy
production, metabolic regulation, and redox balance has
attracted increasing scientific interest, particularly in the context
of how these functions intersect with the maintenance of cellular
homeostasis and the regulation of mitophagy under pathological
conditions. The recognition and degradation of damaged
mitochondria through autophagosomes are achieved via the
coordinated action of various mitophagic mechanisms.
Mitophagy is a homeostatic process that plays a critical role in
both the preservation of cellular health and the pathogenesis of
numerous diseases. Functional impairments in different
mitophagy pathways directly contribute to the onset and
progression of various disorders. Therefore, comprehensive
research is required to understand how diseases are influenced
by mitophagy and to identify potential mitophagy-regulating
factors that play a central role in these processes.
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KEDIi VE KOPEKLERDE GASTROINTESTINAL
YABANCI CiSIMLERIN CERRAHI OLARAK
DEGERLENDIRMESI

Bahar ERDEN!
Mustafa Baris AKGUL?
Sevdet KILIG?3

1. GIRIS

Kedi ve kopeklerde 0zofagus, mide ve bagirsaklarda
gorulen yabanci cisimler, glinimiizde veteriner hekimlerin sik
karsilastigr onemli cerrahi sorunlar arasinda yer almaktadir
(Mott &Morrison, 2019). Endiistriyel pazarin gelismesiyle
birlikte, 6zellikle evcil hayvanlar tarafinda cazip bulunan renkli
ve yiyecek benzeri oyuncaklarin artigi, aromatik ve fabrikasyon
tiriinlerin ev ortaminda daha kolay ulasilabilir hale gelmesi ile
dikkatsizlik gibi c¢evresel faktorlerle birlesmesi, bu tir
gastrointestinal yabanci cisim vakalarin insidansinda belirgin bir
artisa yol agmaktadir (Hayes, G. 2009). Ozofagus, mide veya
bagirsaklarda olusan obstriiktif yabanci cisimler; hayvanin gida
dis1 bir nesneyi yutmasi veya hasta sahibinin bilingsizce kemikli
et vermesi gibi durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Bu yabanci
cisimler oyuncak, corap, ip, kemik ya da mal¢ gibi ¢esitli
materyaller olabilir. Bu nesneler dil altina, 6zofagusa, mideye ya
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da barsak kanalmin icine yerlesebilir. Ozellikle ip, kumas veya
hali gibi lineer yabanci cisimler, gastrointestinal sistemde birden
fazla bolgede tikanmaya neden olabilmektedir (MedVet, 2016).
Kedi ve kopeklerde gastrointestinal yabanci cisimler, intestinal
obstriiksiyonun en yaygin nedenlerinden biri olarak bildirilmistir
(Papazoglou et al., 2003). Ozellikle lineer yapidaki yabanci
cisimler, gastrointestinal sistemde birden fazla segmenti
etkileyerek morbiditeyi artirabilmektedir (Hobday et al., 2014).
Literattirde, Staffordshire Bull Terrier ve Jack Russell Terrier
gibi baz1 irklarin yabanci cisim yutma egiliminin daha yiliksek
olduguna dair bulgular da mevcuttur. Bu veriler hem tir hem de
bireysel oOzelliklerin bu tiir vakalarin  gelisiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir (Gianella, 2009).

Kedi ve kopeklerde gastrointestinal sisteme alinan yabanci
cisimlerin biiyiik bir kismi, hafif semptomlarla birlikte spontan
olarak digkiyla atilir veya mide asidi tarafindan parcalanarak
sistemden uzaklastirillir (Hayes, G. 2009). Ancak, 6zofagusta
takilan yabanci cisimler veteriner tipta acil durumlar arasinda
degerlendirmekte olup, hizli miidahale gerektirir. Ozofagus
duvarma sikisan cisimlerin silireyle orantili olarak daha ciddi
doku hasari, nekroz ve perforasyon riskine yol agtigi
bildirilmektedir (Sikkema, 2017). Ozellikle sivri ve penetran
yapiya sahip yabanci cisimler, 6zofagus duvarini perforasyona
ugratarak mediastinit ya da nadiren bronko-6zofageal fistul gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Gianella, 2009).
Veteriner literatiirde en sik rapor edilen 6zofagus yabanci
cisimleri arasinda kemikler, dis ¢igneme oyuncaklari, balik
kancalari, pelus ya da hal1 lifleri ve tiiy yumaklar yer almaktadir
(Evans, 2010). Ayrim gozetmeksizin yeme davranisi sergileyen
kopeklerde bu tip olgulara daha sik rastlanirken; kedilerde ise
Ozofagusa geri kusulan tily yumaklari obstriiksiyona neden
olabilir.  Yabanci cisimler her yastaki hayvanlarda
gozlenebilmekle birlikte  ozellikle geng ve ¢igneme
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oyuncaklarina sik erisimi olan hayvanlarda insidans daha
yuksektir ~ (Gianella, 2009). Gastrointestinal  sistemde
0zofagustan sonra en sik yabanci cisim tutulumunun gorildigi
bolgeler arasinda mide ve ince bagirsak segmentleri yer
almaktadir. Mideye ulasan yabanci cisimlerin 6nemli bir
kismi, mide igerigi ile birlikte ilerleyerek distal segmentlere
tasinabilmekte veya mide asidinin etkisiyle bir miktar erozyona
ugrayarak pargalanabilmektedir (Hayes, G. 2009). Ancak buyuk,
diizensiz sekilli ya da sindirilemeyen materyallerin mide
cikisinda obstriiksiyona neden olabilmektedir (Boothe, 2012).
Ince bagirsakta yabanci cisimlerin ilerleyememesi durumunda,
intestinal tikaniklik geliserek liimen distansiyonu, Odem,
iskemik nekroz ve hatta perforasyonla sonuclanabilecek ciddi
komplikasyonlara zemin hazirlayabilmektedir (Evans, 2010).
Ozellikle lineer yabanci cisimler (ip, kumas, hali lifi gibi)
bagirsagin bir ucuna takildiginda peristaltik hareketler sirasinda
bagirsak duvarini testere gibi keserek plication ve perforasyonla
sonuglanan dramatik klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle gastrointestinal kaynakli yabanci cisim vakalarinda da
erken tan1 koymak, komplikasyon gelisimini 6nlemek ve cerrahi
gerekliligini azaltmak ag¢isindan kritik 6neme sahiptir (Gianella,
2009).

2. EPIDEMIiYOJi

Kedi ve kopeklerde gastrointestinal yabanci cisim
vakalari, ozellikle geng yas gruplarinda sik karsilasilan 6nemli
klinik sorunlarda biridir. Hayes 2009 tarafindan yapilan 208
olguluk retrospektif bir ¢aligmada, vakalarin %288’inin
kopeklerde, %12’sinin ise kedilerde goriildiigii bildirilmektedir.
Ayni calismada kopeklerde en sik tikaniklik bdlgesinin jejunum
oldugu ve vakalarin %63’linlin burada lokalize oldugu
belirtilmektedir. Ayrica, ingiliz Bull Terrier, Springer Spaniel,

55



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

Staffordshire Bull Terrier, Border Collie ve Janck Russell
Terrier 1rklarinda daha fazla goriildigli vurgulanmaktadir
(Hayes, G. 2009). Yurtal ve Yildiz (2022) tarafindan Tiirkiye’de
yapilan bir arastirmada, 2018-2020 yillar1 arasinda bildirilen 32
kedi ve kopek vakalarinda ¢ogunlugunu 1-7 yas araligindaki
hayvanlarda olusturmustur. Erkek kopeklerde yabanci cisim
vakalarinin daha sik goriildligli; en yaygin yabanci cisim ip,
halat ve metalik nesneler oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
mide lokalizasyonu 6n planda bulunmus, cerrahi miidahale orani
ise %53,13 olarak belirlenmistir (Yurtal & Yildiz, 2022).
Banfield Pet Hosital tarafinda gerceklestirilen bir arastirmada,
gastrointestinal yabanci cisimlerin kopeklerde 10.000 vakada
26,4; kedilerde ise 10.000 vakada 16,1 oraninda goriildiigii
belirtilmektedir. Bu da kdpeklerde daha yiksek bir insidansa
sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Cornell & Koenig, 2015).
Kedilerde en sik goriilen yabanci cisim tipi “lineer yabanci
cisimler” olup, bunlarin bagirsagin birden fazla noktasina
yerleserek plication ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilecegi gosterilmistir (Hobday ve ark., 2014). Buna
karsilik kopeklerde veya oyuncak parcalar1 gibi ya da jejunum
bolgesinde lokalize, plastik, kemik veya oyuncak pargalar1 gibi
daha voliimli cisimleri tespit edildigi bildirilmektedir. Ayrica
bazi caligmalarda, Ozellikle yaz ve sonbahar aylarinda vaka
sayilar artig gbzlendigi; bu artigin evcil hayvanlarin agik alanda
daha fazla zaman gecirmesiyle iligkili olabilecegi One
strilmektedir (Cornell & Koenig, 2015).

3. KLINIiK BULGULAR

Kedi ve kopeklerde gastrointestinal yabanci cisim
vakalarinda gozlenen klinik bulgular; cismin bulundugu
anatomik bolgeye, cismin sekline, boyutuna ve gastrointestinal
sistemde kalis siiresine bagli olarak farklilik gdstermektedir
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(Willard, 2020). Ozofagus yabanci cisimleri ¢ogunlukla yutma
giicliigi (disfaji), hipersalivasyon, regurgitasyon ve boynun
ekstansiyonu ile birlikte yutkunma hareketleri gibi semptomlarla
karakterizedir. Daha uzun siire Ozofagusta kalan yabanci
cisimler, nekroz, 6zofajit, perforasyon ve hatta mediastinit gibi
komplikasyonlara yol agmaktadir (Adamantos,2015; Lee &
Drobatz, 2008). Mideye yerlesen yabanci cisimler, genellikle
spesifik olmayan semptomlara neden olmaktadir. Kusma,
istahsizlik, abdominal rahatsizlik, abdomen distansiyon ve kilo
kayb1 gibi belirtiler goriilmektedir. Mide mukozasinda
irritasyona ve gastrik tlserasyona yol acabilmektedir. Uzun sire
midede kalan yabanci cisimler ise pylorik tikaniklik veya gastrik
dilatasyon gibi sorunlara neden olabilmektedir (Burkitt, Drobatz
ve Saunders (2009); Moon, Twedt, Marolf (2015)). Ince
bagirsaklardaki yabanci cisimler ise tam veya kismi
obstriikksiyona neden olabilmektedir. Siddetli kusma, karin
agrisy, dehidrasyon, diskilamada azalma ve halsizlik gibi
belirtiler yaygindir. Lineer yabanci cisimler (ip, kumas seritleri
gibi) tipik olarak plication adi verilen bagirsak kivrimlarina
neden olabilmektedir. Bu durum, bagirsakta perforasyon, nekroz
ve peritonit gibi ciddi sonuclara neden olabilmektedir (Kyles,
Hardie, Wooden (2003); Lamb, 2016). Klinik olarak bulgular
non-spesifik olabilir ve diger gastrointestinal hastaliklara
karigabilir. Bu nedenle, 6zellikle geng ve merakli hayvanlar,
hasta sahibinden hastanin Oykiisii ve fizik muayene dikkatle
degerlendirmeli, gerektiginde ileri gorlintiileme teknikleri
kullanilmalidir (Willard, 2020).

4. TANI YONTEMLERI

Gastrointestinal yabanci cisim siiphesinde tanisal
yaklagim, hastanin genel durumuna zarar vermeden hizli ve
dogru bir sekilde cismin lokalizasyonu, tiiriiniin ve neden oldugu
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sekonder etkileri belirlemeye yonelik olmaktadir (Pettifer &
Dyson, 2014).

4.1. Anamnez ve Klinik Muayene

Tani siirecinin ilk ve 6nemli adimi ayrintili anamnez
alimmasidir. Hasta sahibinden O6grenilen; ani baslayan kusma,
istahsizlik, yutma giigliigii, kabizlik ya da daha dnce oyuncak
veya kemik verilmesi, evde herhangi bir esyanin kaybolmasi
gibi bilgiler taniya dogrudan katki saglamaktadir (Burkitt,
Drobatz ve Saunders, 2009). Fiziksel muayenede abdomen
palpasyonunda agri, mide veya bagirsak bolgesinde distansiyon
ya da kitle hissi, oral kavitede lineer cisimlerde dilalt1 ip
izlenimi gibi bulgular go6zlemlenebilmektedir (Adamantos,
2015).

4.2. Radyografi

Tanida en yaygin kullanilan goriintileme yoOntemi
radyografidir. Ozofageal yabanci cisimlerin biiyiik kismi
radyopak yapidadir ve toraks radyografileriyle kolaylikla
saptanabilir. Bu cisimler genellikle 6zofagusun minimal
genisleyebildigi anatomik dar bolgelerde; torasik giriste, kalbin
tabaninda ve 0zofageal hiatus cevresinde lokalize olurlar (Pratt,
Reineke, & Drobatz, 2014). Yabanci cismin kranialinde, hava
ile dolu oOzofageal distansiyon (sislik) goriilebilir. Ancak,
0zofagus icindeki hava her zaman yabanci cisim varligina isaret
etmeyip, aerofaji (hava yutma) sonucu da gelisebilir.
Radyoggrafik gorintilemede yabanci cisimleri saptamak igin
kontrastli 6zofagram veya videofloroskopi tercih edilmelidir.
Mediastinumda veya plevral boslukta hava ya da sivi birikimi,
0zofageal perforasyonu diisiindiirtir. Bu bulgularin siddetine
bagl olarak, tedavi segenegi 6zofagoskopi yerine cerrahi girisim
olabilir. Ayrica, toraks radyografilerinde goriilen pulmoner
infiltrasyonlar, siklikla aspirasyon pnémonisini distndurmelidir
(Mott &Morrison, 2019; Deroy, Corcuff, Billen, &, 2015).
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Radyopak yabanci cisimlerin metal, kemik, tas vb. materyallerin
abdominal radyografilerde kolaylikla ayirt edilebilirken; plastik,
kumas veya tahta gibi materyaller radyoliisent oldugundan
dogrudan gorlntilenemez (Lamb, 2016). Radyografide
gorlintiileme saglanmayan yabanci cisimler i¢in kontrast
radyografiye  basvurulmaktadir.  Radyosiilent  cisimlerin
degerlendirmesinde baryum siilfat igeren kontrast maddeler
kullanilarak 6zofagus ve gastrointestinal kanal daha net
goriintiilenebilmektedir. Ancak perforasyon siiphesi varsa
baryum kontrendikedir; bu durumda suda ¢Ozulebilen iyotlu
ajanlar tercih edilmektedir (Willard, 2020).

4.3. Ultrasonografi

Ultrasonda, radyografide goriinmeyen yabanci cisimlerin
degerlendirilmesinden faydalanmaktadir. Ozellikle bagirsak
segmentlerinin duvar kalinliginin degerlendirmesi,
peristaltizmin gozlenmesi ve abdomen boslugunda serbest
stvinin tespiti agisinda 6nemli olmakla birlikte lineer cisimlerin
tipik olarak plication goriiniimii elde etmesi saglanmaktadir (Lee
& Drobatz, 2008).

4.4. Endoskopi

Yabanci cismin Ozofagus veya mide gibi st
gastrointestinal bolgelerde lokalize oldugu durumlarda hem tani
hem de tedavi araci olarak kullanilmaktadir. Minimal invaziv
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir; ancak cismin boyutu veya
perforasyon riski varsa cerrahi mudahaleye gecilmektedir
(Boothe, 2012; Moon, Twedt & Marolf, 2015).

4.5. Laboratuvar Testleri

Tam kan sayimi, biyokimya paneli ve elektrolit
analizleri, sekonder etkilerin degerlendirmesinde &rnegin
dehidrasyon, elektrolit dengesizlikleri, inflamasyon gibi destek
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saglamaktadir. Ancak dogrudan yabanci cismin varligin
belirtmemektedir (Pettifer & Dyson, 2014).

5. TEDAViIi YONTEMLERI

Gastrointestinal yabanct cisim olgularinda tedavi
yaklagimi, cismin sekli, boyutu, metaryali, lokalizasyonu ve
komplikasyon gelistirme potansiyeline gore belirlenmektedir.
Tedavi plani, stabilizasyonun ardindan medikal, endoskopik
veya cerrahi midahale olarak belirlenmektedir (Kumar &
Agarwal, 2018; Zwingenberger, 2007).

5.1. Stabilizasyon ve Medikal Yaklasim

Acil prezentasyonda en Onemli ilk adim hastanin
stabilizasyonunu  saglamaktir.  Dehidratasyon,  elektrolit
dengesizlikleri ve asit-baz bozukluklari intraven6z sivi tedavisi
ile dizeltilmektedir. Hipokalemi, hipokloremi ve metabolik
alkaloz, kronik kusma olgularinda yaygin olmaktadir (Hall,
2001). Yabanci cismin kii¢iik yumusak ve sivri uglu olmamasi,
semptomlarin hafif olmasi ve tam obstriiksiyon bulgusunun
bulunmamasi durumlarinda, 24-48 saatlik dikkatli gozlem ve
medikal destek olarak antiemetikler, prokinetikler ile spontan
gecis saglanmaktadir. Ancak bu yaklagim, perforasyon siiphesi
olan, lineer cisim igeren veya semptomler: ilerleyen olgularda
kesinlikle dnerilmemektedir (Driner, 2017).

5.2. Endoskopik Mudahale

Ozofageal yabanci cisimlere acil miidahale edilip
cikarilmalidir. Uzun siireli yabanci cismin takili olmasi
0zofageal mukoza hasari, iilserasyon ve perforasyon olasiligin
artirtr. Sert veya esnek fiberoptik endoskopik mudahale, bir
0zofageal yabanci cismin tedavisinde ilk yaklasim olmalidir,
ancak floroskopi kilavuzlugunda ¢ikarma da miimkiindiir. Sert
bir endoskop, ozellikle kemikler veya kemik parcalari olmak
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lizere biiyiikk yabanci cisimleri ¢ikarmakta en yararli olanidir.
Yabanci cismi ¢gikarmak i¢in sert endoskoptan biiylik kavrama
forsepsleri gegirilir ve birgok durumda yabanci cisim giivenli bir
sekilde ¢ikarmak i¢in endoskopun ig¢ine ¢ekilebilir. Agiz yoluyla
giivenli bir sekilde cikarilamayan biiylik yabanci cisimler ara
sira mideye itilebilir ve gastrotomi ile ¢ikarilabilir. Daha kii¢ik
yabanci cisimler en iyi sekilde esnek bir fiberoptik endoskop ve
sepet, tripod veya tuzak cikarma forsepsi ile yonetilir. Esnek
endoskoplar o6zellikle balik kancalarini ¢ikarmada faydalidir
(Washabau & Day, 2013; Edward ve ark., 2005). Etkilenen
hayvanlar yabanci cisim ¢ikarildiktan sonra 24 ila 48 saat ac
birakilmalidir. Yemek borusu nekrotik veya iilseratif ise daha
uzun siireli a¢ kalma gerekebilir. Ikinci durumda, hayvanlar
endoskopi sirasinda yerlestirilen bir gastrostomi tiipii ile
beslenebilir. Ozofajit icin spesifik tedavi oral sukralfat
stispansiyonlarint (0,5 ile 1,0 g PO, TID) icermelidir. Sukralfat
siispansiyonlari intakt tabletlerden daha terapétiktir. Ozofageal
striktlr riski tasiyan hayvanlarda antienflamatuar dozlarda
glukokortikoidler (6rn. prednizon 0,25 ila 0,5 mg/kg PO, BID)
de distinilmelidir. Transmukozal Ulserasyonun 180 dereceyi
asmasi durumunda, 6zofageal stenoz gelisme riski belirgin
sekilde artar. Son olarak, siddetli {lserasyonu veya Kkigik
perforasyonlari olan hayvanlarda genis spektrumlu antibiyotikler
diistiniilmelidir. Endoskopi basarisiz olursa veya oOzofageal
perforasyon kaniti varsa cerrahi miidahale endikedir. Distal
0zofageal yabanci cisimler i¢in gastrotomi, 6zofagusun daha
zayif iyilesme Ozellikleri ve darlik olusumu potansiyeli
nedeniyle 6zofagotomi tercih edilir. Ancak, yabanci cismin
gastrotomi ile ¢ikarilamadigi durumlarda 6zofagotomi kesinlikle
endikedir. Ozofageal perforasyonu onarmak icin de cerrahi
midahale endikedir (Washabau & Day, 2013; Edward ve ark.,
2005; Gianella, 2009).
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5.3. Cerrahi Midahaleler

Gastrointestinal yabanci cisimlerin tedavisinde cerrahi
muidahale, intraluminal yontemlerin  basarisiz  oldugu,
komplikasyon gelistigi veya yabanci cismin yapisi geregi
endoskopik ¢ikarimin miimkiin olmadigi durumlarda kag¢inilmaz
hale gelir (Monnet & Orton, 2018). Bu tlr gastrointestinal
yabanci cisim olgularinda en sik uygulanan cerrahi miidahaleler
arasinda Ozofagotomi, parsiyal 6zofagektomi, gastrotomi ve
enterotomi gibi tekniklerdir (Monnet & Orton, 2018; Hedlund,
2007). Cerrahi girisim sirasinda bolgeye 6zgu anatomik ve
fizyolojik farkliliklar 6rnegin 6zofagusun serozal tabakasinin
olmamast veya bagirsak segmentasyonunun kanlanma
farkliliklar1 dikkate alinmalidir (Fossum,2019; Ellison, 2014).

5.3.1. Ozofagotomi ve Ozofagektomi

Ozofagotominin en yaygin endikasyonu, intraluminal
yontemlerle ¢ikarilamayan yabanci cisimlerin cerrahi yolla
uzaklagtirlmasidir ~ (Flanders, 1989). Bunun disinda,
perforasyonlarin ~ onarimi,  divertikiil  veya fistiillerin
diizeltilmesi, striktiirlerin agilmasi kiigiik neoplastik olusumlarin
rezeksiyonu da cerrahi endikasyonlar arasinda yer alir (Hedlund,
2007; Ranen et al., 2004). Ozofagusun serozal bir tabakasinin
olmamasi, segmental kanlanmasi, yutma ve solunumla iligkili
devamli hareketi, bu organin cerrahisini teknik acidan zorlu
kilar. Bu nedenle, vagal sinir biitiinliigii korunmali, dokuyu
atravmatik yaklasilmali ve kesi yerinde minimal gerginlik
saglanmalidir (Monnet & Orton, 2018). Cerrahi kesi genellikle
tam katmanli olarak, yabanci cismin proksimalinde yapilir.
Liimenden dokiilmenin kontrolii amaciyla, kesi yerinin kranial
ve kaudalinden ¢evresel traksiyon dikisleriyle 6zofagus stabilize
edilir (Monnet, 2013). Kapatma islemi ¢ogunlukla iki
katmanlidir. 11k katmanda mukoza ve submukoza, liimen icine
yerlestirilen 4-0 monofilament basit ayr1 dikislerle kapatilirken;
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ikinci katmanda muskularis tabakasi mattress sttur teknikleri ile
dokular1 kars1 karsiya getirilir (Oakes et al., 1993). Ozofageal
segmentin kranial ve kaudalindeki innervasyon korunmalidir;
zira vagus sinirinin  herhangi bir dalinin zedelenmesi
postoperatif disfonksiyon ve megadzefagusa yol acabilir
(Flanders, 1989). Cerrahi sonras1 oral alim 72 saat kesilmeli, bu
stirede  enteral beslenme gastrotomi tlipli aracigiyla
saglanmalidir (Sauders manual, 2006).

5.3.2. Gastrotomi

Gastrik yabanci cisimlerin ¢ogu endoskopik olarak
cikarilabilir; ancak basarisizlik durumunda cerrahi miidahale
endikedir (Dulisch, 1983). Gastrotomi icin kranial ventral orta
hattan abdominal kaviteye giris yapilir. Mide, kurvatiira minor
ve kurvatiira major arasinda yer alan hipovaskiiler bir bolgeden
acilir. Kesi bolgesi, kalic1 traksiyon dikisleriyle stabilize edilir
(Monnet, 2013). Kapatma islemi iki katmanhdir. ilk takman
submukoza ve mukoza katmanlarini igerir ve siirekli ters yatay
silte (connell) deseniyle kapatilir. Tkinci katmanda cushing veya
lembert dikis yontemleriyle seroza ve muskiiler katmalar dikilir.
(Saunders Manual, 2006).

5.3.3. Enterotomi

Enterotomi, intestinal limende yer alan intraluminal
yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi amaciyla yapilan bir cerrahi
prosedurdur. Genellikle antimezenterik ylizeyde, cismin
distalinden saglikli bir segmentten kesi yapilmasi Onerilir
(Ellison, 2014). Bagirsak igeriginin sizmasimi engellemek
amaciyla doyen klemp ya da parmak kompresyonu uygulanir.
Kapatma, ¢ogunlukla tek katmanli, basit kesintili apozisyonel
dikis yontemi ile gergeklestirilir. Dikisler, submukozay1 mutlaka
icermeli  ve 2-3 mm derinlikte, benzer araliklarla
yerlestirilmelidir (Weisman et al. 1999). Nekrotik ya da
perforasyona ugramis bagirsak segmentleri rezeke edilerek ug-
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uca anastomoz uygulanir. Lineer yabanci cisimler, kateter
destekli tekniklerle bir ya da iki enterotomi ile ¢ikarilabilir.
Dikis hatt1 genellikle omentum ile desteklenerek guclendirilir
(Anderson et al., 1992).

6. POSTOPERATIF BAKIM

Gastrointestinal yabanci cisimlerin cerrahi olarak
uzaklastirilmasinin ~ ardindan  dikkatli postoperatif bakim,
iyilesmenin kalitesini dogrudan etkileyen en kritik agamalardan
biridir. Operasyon sonrasi ilk hedef, siv1 ve elektrolit dengesinin
yeniden saglanmasidir. Ozellikle kusma veya uzun siireli
istahsizlik nedeniyle kaybedilen sivi ve mineraller, intravendz
sivi tedavisi ile telafi edilmelidir. Bu siiregte hipokloremi gibi
sik karsilagilan elektrolit bozukluklar1 dikkatle izlenmeli,
gerekirse takviye edilmelidir (Hall et al., 2001). Agr1 yontemi de
postoperatif bakimin temelini olusturur; opioidler, non-steroidal
antienflamatuvar ilaglar ve gerektiginde lokal anestezikler ile
multimodal analjezi saglanmasi onerilmektedir (Mathews et al.,
2014). Enfeksiyon riskinin mevcut oldugu veya perforasyon gibi
komplikasyonlara miidahale edildigi durumlarda ise uygun
spektrumlu antibiyotik tedavisi devam edilmelidir; ancak
komplikasyonsuz, temiz cerrahi islemlerde antibiyotik kullanim1
kisa tutulmali ve gereksiz antibiyotik uygulamasindan
kaginilmalidir (Weese et al., 2011). Postoperatif slrecte
beslenme plani da dikkatle diizenlenmelidir. Mide veya bagirsak
segmentlerine yapilan girisimlerin ardindan gastrointestinal
sistemin fonksiyonel iyilesmesini desteklemek amaciyla, 12-24
saat i¢cinde kiiclik hacimli ve yliksek sindirilebilirlige sahip
diyetlerle enteral beslenmeye baglanmasi Onerilir. Bununla
birlikte, 06zofageal cerrahi uygulama geciren hastalarda
beslenme 06zel bir dikkat gerektirir. Bu vakalarda yutma
giivenligi, 6zofagusun biitiinliigii ve striktiir riskleri géz oniinde
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bulundurularak sivi veya tiiple beslenme protokolleri tercih
edilmelidir (Adamantos, 2015).
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TiM-3: KANSER IMMUNOTERAPISINDE
POTANSIYEL BiR BAGISIKLIK KONTROL
NOKTASI
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1. GIRIS
Bagisiklik sistemi, kanserlesmis hiicreleri taniyip ortadan
kaldirabilen olduk¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Buna karsilik

tiimor hiicreleri, hayatta kalmak amaciyla ¢esitli immiin kagis
stratejileri gelistirmektedir. Bu stratejilerden biri, immiin kontrol
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noktalarinin asir1 aktive edilmesidir. T hiicresi immiinoglobulin
ve misin domaini-3 (TIM-3), son yillarda en dikkat ¢ceken immiin
baskilayici negatif diizenleyicilerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Das ve ark., 2017; Sauer ve ark., 2023).

[lk olarak Th1 hiicrelerinde tanimlanan TiM-3’lin, daha
sonra bircok farkli hiicre tipinde de eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu hiicreler arasinda CD8* T hiicreleri, diizenleyici

T hiicreleri (Treg), dogal oldiiriicii hiicreler (NK),
dendritik hiicreler ve tiimor hiicreleri yer almaktadir (Anderson,
2014; Jin ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2024).

TIM-3; galektin-9 (Gal-9), karsinoembriyonik antijen
hiicre yapisma molekiilii 1 (CEACAMI), fosfatidilserin (PtdSer)
ve yiksek mobilite grup kutusu 1 (HMGB1) gibi ligandlarla
etkilesime girdiginde, T hiicrelerinde dogal bagisiklik yanitlarinin
zayiflamasina, apoptozun indiklenmesine ve proliferasyonun
baskilanmasina yol agabilir. Bu baglamda, TIM-3’iin islevi
baglandig1 liganda gore degiskenlik gdstermektedir (Chiba ve
ark., 2012; Das ve ark., 2017; Sauer ve ark., 2023).

Ligand-reseptor etkilesimleri, timor mikrogevresinde
(TME) T hiicresi tiikenmesi ve CD8" T hiicrelerinin islevlerinin
baskilanmasi gibi immiin disfonksiyonel sonucglara neden
olmaktadir [(Anderson, 2014; Sauer ve ark., 2023)]. TIM-3’iin
hem dogustan gelen hem de kazanilmis bagisiklik sistemleri
tizerinde ¢ift yonli baskilayic etkileri bulunmaktadir. Bu durum,
TIM-3’{in yalmzca adaptif bagisiklik hiicrelerinde degil, ayni
zamanda dendritik hcrelerde, timor hicrelerinde ve tlimorle
iligskili makrofajlarda da eksprese edilmesiyle agiklanabilir (Cai
ve ark., 2023b; Zhang ve ark., 2024b).

Klinik acidan degerlendirildiginde TIM-3, hem terapotik
bir hedef hem de prognostik bir biyobelirte¢ olarak 6n plana
cikmaktadir. Artan TIM-3 ekspresyonu, birgok kanser tiriinde T
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hicresi disfonksiyonu, tedaviye diren¢ ve kotu prognozla
iligkilendirilmistir (Anderson, 2014; Das ve ark., 2017). Ayrica,
TIM-3’{in yukar1 regiilasyonuna yol agan ve TIM-3 hedefli
ajanlara olan ilgiyi artiran bir adaptif diren¢ mekanizmasinin, PD-
1/PD-L1 benzeri immiin kontrol noktalarina karsi gelistigi
gbzlemlenmistir (Cai ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2024).

Bu boliimde, TIM-3’iin klinik arastirmalardaki yeri,
tiimor mikrogevresindeki bagisiklik diizenleyici rolii, baglandigi
ligandlarla etkilesimi ve molekiiler yapist detayli bir sekilde ele
alinacaktir. Giincel veriler 1s13inda, TIM-3’lin gelecekteki
immunoterapi stireclerindeki potansiyel rolu de
degerlendirilecektir.

2. TIM-3 PROTEININ YAPISI VE ISLEVLERI

2002 yilinda, TIM ailesinin bir iiyesi olarak kesfedilen
TiM-3, ilk olarak interferon-gamma (IFN-y) salgilayan Thl ve
Tc1 hiicrelerinde tanimlanmus tip I trans-membran bir proteinidir
(Das ve ark., 2017; Liu ve ark., 2021). insan TIM-3 proteinin
yapisinda, immiinoglobulin V (IgV) bir dis domaini, zar-
proksimal miisin bélgesi ve bu bdlgenin devaminda sitoplazmik
kuyruk yer almaktadir. Sitoplazmik kuyruk kisminda Tyr256 ve
Tyr263 amino asitlerde fosforilasyona acik tirozin kalintilari
bulunmasi nedeniyle sinyal iletiminde anahtar bir roll
bulunmaktadir (Das ve ark., 2017; Liu ve ark., 2021; Sauer ve
ark., 2023). Immiin kontrol noktasi reseptdrlerinden biri olan
TiM-3, CD4* Thl, CD8* Tcl hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hticreler, B hiicreleri ve NK hucrelerinde
ifade edilmektedir (He ve ark., 2018; Sauer ve ark., 2023).
Fizyolojik kosullar altinda TIM-3, asir1 aktiflesmis immiin
sistemde negatif bir dlzenleyici olarak gorev yaparak immin
sistemin denge durumuna gelmesini saglamaktadir.
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2.1. TIM-3 Proteinin Ligandlar1 ve Immiin Sistem
Uzerindeki Islevleri

TIM-3; Gal-9, CEACAM1, PtdSer ve HMGB1 gibi
ligandlara baglanarak immiin yanitin ifadesini diizenlemektedir
(He ve ark., 2018). Yapilan ¢aligmalarda, TIM-3’0n IgV domaine
baglanan Gal-9 ligand1 ile etkilesimi sonucunda hiicre ici
kalsiyum akisint  arttirdigi, Thl hdcrelerinde apoptozu
indiikledigi ve doku iltithabinin inhibisyonunu sagladigi
belirlenmistir (Liu ve ark, 2021; Sauer ve ark, 2023). Gal-9’un
TiM-3’e baglanmasi diger TiM-3-Ligand komplekslerinin
stabilizasyonunu saglayarak bu baglanmalar1 da kolaylastirir
(Wolf ve ark., 2020). TIM-3"iin IgV domaine baglanan diger bir
onemli ligandi1 olan CEACAM 1, cins ya da trans olarak TIM-3 ile
heterodimer olusumunu saglayarak T hiicrelerinin immdiin
toleransin1  etkiler ve bu yolla bagisiklik sisteminin
baskilanmasinda rol oynar (Sauer ve ark., 2023). TiM-3’ln
fosfolipit yapisindaki ligandlarindan biri olan PtdSer’in, IgV
domainine FG-CC yarik {izerinden baglanarak apoptotik
hiicreleri immiin sistemden uzaklastirdigi diistiniilmektedir.
Dahasi olusan bu protein-ligand yapis1 NF-xB sinyalini aktive
ederek IL-2 sekresyonunu arttirabilir (Das ve ark., 2017; Wolf ve
ark., 2020). TIM-3’iin protein yapidaki ligandlarindan biri olan
HMGBI, niikleusta DNA'nin yapisal diizenlenmesinde gorev
alir; ancak hiicresel stres veya hasar durumlarinda niikleustan
sitoplazmaya, ardindan da ekstraseliiler ortama salinarak dentritik
hiicreler araciligiyla T ve B hiicrelerinin aktivasyonunu destekler
ve boylece bagisiklik sisteminde bir “tehlike sinyali” islevi goriir
(Das ve ark., 2017; Wolf ve ark., 2020). HMGB.1 ekstraseliler
alandayken, TME’deki nikleik asitlerin endozomal vezikdllere
taginmasinda gorev almaktadir. Boylelikle, tasinan kompleksler
dentritik hiicrelerdeki patern tanima reseptorleri (PRR)
aracihigiyla tip I interferon ve proinflamatuar sitokin iretimi
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baslatarak immiin sistemin harekete ge¢mesini saglamaktadir
(Das ve ark., 2017; Zhao ve ark., 2021).

3. TiM-3 PROTEINi VE T HUCRE TUKENMESI

Kronik viral enfeksiyonlar ve maligniteler gibi bagisiklik
sisteminin uzun siireli uyartya maruz kaldigt durumlarda, T
hiicreleri zamanla "tiikenmislik" olarak adlandirilan bir duruma
gecis yapmaktadir. Bu durumda T hiicrelerinde, proinflamatuar
sitokin Gretimi azalir ve hiicreler proliferasyon yeteneklerini
kaybetmeye baslarlar (Anderson, 2014; Gao ve ark., 2012). TIM-
3, bu tiikenmislik siirecinde negatif bir bagisiklik diizenleyici
olarak devreye girip, immiin sistemin baskilanmasmi T
hlcrelerinin  aktivasyonu  Uzerinden  gergeklestirmektedir.
Fizyolojik kosullarda bu mekanizma, immiin sisteminin asir1
aktive olmasin1 engelleyerek doku biitiinliigiinii korumaktadir.
Ancak kronik enfeksiyon ve tumor gibi durumlarda T hicrelerin
aktivitesini baskilayarak kanser hiicrelerinin immin sistemden
kagmasina olanak saglamis olmaktadir (Anderson, 2014). Bu
durum tiilkenmis askerlerin dinlenmeye c¢agirilmasi gibidir oysa
savagsmaya devam etmeleri gerekir.

T hiicreleri “tlikenmislik” durumuna gegtiginde, hiicre
yiizeyinde bulunan TIM-3, PD-1, CTLA-4 gibi birden fazla
inhibitér reseptoriin ekspresyonlarinda artis goriilmektedir.
Dahasi, bu inhibitorlerin es zamanli ifade edilmesi, T hiicre
tilkenmesini daha da artirmaktadir (Anderson, 2014; Sauer ve
ark., 2023). Ozellikle, CD8" T hiicrelerinde TIM-3 ve PD-1
inhibitor reseptorlerinin yiiksek diizeydeki es zamanl ifadesi, T
hiicrelerinin iglevini 6nemli 6l¢lide baskilayarak daha az IFN-y
tiretilmesine neden olmaktadir (Wolf ve ark., 2020; Zhao ve ark.,
2021). Preklinik ¢alismalarda kullamlan anti TIM-3
antikorlarinin blokaj1 ile IFN-y {iretiminin artis1 saglanirken, PD-
1 ve TIM-3’lin es zamanl blokaji, T hiicrelerinin tiikenmislik
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durumundan ¢ikmasini ve eski islevlerini geri kazanmasini
saglayabilmektedir (Anderson, 2014; Gao ve ark., 2012).

4. TIM-3’UN TUMOR MIKROCEVRESINDEKI
ROLU

TiM-3, TME’deki Treg, CD4*, CD8" T hiicreleri,
dentritik hiicreleri ve bazi tiimdr hiicrelerinde ifade edildiginde
immiin sistemde baskilayici bir isleve sahiptir (Anderson, 2014;
Das ve ark., 2017; Sauer ve ark., 2023). Bu sebeple TIM-3,
timorle iligkili bagisiklik hiicrelerinin tilkenmesine katkida
bulunarak onlarin immiin sistemden kag¢masina yardimci
olmaktadir (Liu ve ark., 2021). Daha 6nce de belirtildigi {izere,
CD8+ T hiicrelerinde artan TIM-3 ekspresyonu ile PD-1 sinerjik
bir sekilde ¢alisarak T hiicresinin islevini yerine getirememesine
neden olur. TIM-3’iin, T hiicrelerinin tiikenmislik durumunda
daha da aktif hale gelmesi TME’de IL-6/STAT3 yolunun
aktivasyonu ile tiimor hiicrelerinin proliferasyonuna da katki
saglamaktadir (Figiir 1.). Boylelikle tiimor hiicreleri immun
sistemden kacgabilmektedir. Bu yolagin, kiigiik hiicreli akciger
kanseri (NSCLC), kolorektal kanser ve melanom gibi kanser
tiirleri ile iligkisi oldugu bildirilmistir (Sauer ve ark., 2023).
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Tiimdr hiicresi

= PD-1L1 ve Gal-9 ckapresyonu T

= Ttimor hileres: goetl ve invasyonundna 1
= Tumdir progresyonu T

= IL-6-STAT3 yolak aktivasyonunda T

SO

Calectin-9

= PD-1 ve TIM-3 ckspresyonu
= I hiteres: tikenmesi
= Sitotoksik kapasite |
= Suokin Oretima (11.-2, IFN-y) |
= Apoptoza yatkinhk T

CDS8" T hiicresi

Figlr 1: TUmor hiicresi tarafindan eksprese edilen PD-L1 ve galectin-9 liganlari,
CD8+ T hiicresi tizerindeki PD-1 ve TIM-3 proteinlerine baglanarak T hiicresi
ifadesinin azalmasina neden olur. Boylelikle CD8* T hiicresinde; I1L-2, IFN-y ve

TNF-a gibi sitokinlerin iiretimi baskilanir, T hiicresi sitotoksik islevini kaybeder,

proliferasyon azalir ve apoptoz riski artar. Bu siirecte tiimor hiicresinde, IL-
6/STATS3 yolak aktivasyonu artarak tiimér hiicresinin proliferasyonuna katki
saglar. Dahasi, T hiicresinin tiimor hiicresine saldirmasi engellenir ve tiimor
hiicresinin immiin ka¢is mekanizmasi giiclenir (Sauer ve ark., 2023). Bu figur,
Servier Medical Art’tan alinan gorsellerle olusturulmustur ve Creative
Commons Atif 3.0 Uluslararasi Lisansi
(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/) kapsaminda lisanslanmistir.

TIM-3’iin TME’de CD8* Treg ekspresyonundaki anahtar
roliine ek olarak, timér dokulardaki FoxP3*Treg hiicrelerinde
yuksek diizeydeki ekspresyonu, IL-10 iiretiminde artisa sebebiyet
vermektedir (Das ve ark., 2017; Sauer ve ark., 2023). Bu durum
Treg’lerin immunosupresif fenotipine biiriindiigiinii gostererek
0zellikle NSCLC hastalarinda CD4*FoxP3* hiicrelerinin yaklasik
%60 min TIM-3’ii eksprese ettigi ve bu durumun ileri evre
metastazlarla iligki oldugu belirtilmistir (Anderson, 2014).

TIM-3’Gin TME’deki dentritik hiicrelerce eksprese
edilmesi durumunda; HMGBI1 ligandina baglanarak dentritik
hiicrelerin tiimorle iliskili niikleik asitleri tanima yetenegini
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bozdugu ve bu vyolla dogustan gelen immiin yanitin
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Anderson, 2014; Sauer
ve ark., 2023).

TIM-3’iin  timor iliskili  makrofajlarm  (TAM)
membraninda eksprese edildigi ve kanserlesme siirecinde
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Boylece, TAM’lar M2
fenotipine burlnerek IL-10 ve TGF-B salgilanmasini arttirir ve
Treglerin inhibisyonunu saglar (Anderson, 2014; Das ve ark.,
2017).

Bu bilgiler 1s1ginda, immiin sistemin kontrol noktasi
reseptorii  olarak bilinen TIM-3’Un, timor hicrelerinin
progresyonuna katkida bulundugu agikg¢a goriilmektedir. Dahasi,
bircok kanser tiirinde TIM-3 ekspresyonun arttig1 da
bilinmektedir. Bu sebeple, imminoterapi a¢isindan da 6nemli bir
kontrol noktast oldugu kabul edilmektedir (Anderson, 2014).

5. KANSER IMMUNOTERAPISINDE TiM-3'UN
BLOKAJI

Klinikte en yaygin olarak kullanilan immiin kontrol
noktasi reseptorlerinden biri olan PD-1"in blokajinin, melanoma,
bobrek hicresi karsinomu, NSCLC, MSI-H kolorektal kanser gibi
bircok kanser iizerinde klinik basar1 sagladigi gosterilmistir
(Pardoll, 2012; Topalian ve ark., 2015). Ancak anti-PD-1
tedavisine kars1 gelisen diren¢ nedeniyle TIM-3’{in blokaj1 ile
coklu immiin baskilayict mekanizmalarin hedeflenmesi, kanser
immiinoterapisinde one ¢ikan yeni nesil tedavi yaklagimlarindan
biri haline gelmistir (Cai ve ark., 2023). Yapilan bir ¢alismada
anti-TIM-3 blokaj1 ile tiikenmis CD8* T hiicrelerinin islevi geri
kazandirilarak IL-2, IFN-y, TNF-a, perforin ve granzyme B
(GzmB) sitokinlerinin ekspresyonunun artmasi saglanmig ve
tiimdr hiicrelerinin apoptozu indiiklenmistir. Anti-TIM-3 blokaji
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sadece T hiicreleri ile sinirli kalmamaktadir. Ozellikle, dendritik
hiicrelerin alt kiimeleri arasinda en ¢ok TIM-3 ekspresyonuna
sahip olan tip 1 konvansiyonel dendritik hticrelerinde (cDC1),
TIM-3’iin HMGBI ile baglanmasi, cDC1’in tiimér hiicrelerinin
nikleik asitlerini tanimasini engelleyerek dogustan gelen immiin
yanit baskilanmistir. MC38 kolon kanseri modeli {izerinde
yapilan bir ¢alismada, anti-TIM-3 blokajmin cis-diamindiklortir
platin benzeri ilaglarin kemoterapdtik etkisini arttirarak daha
etkili bir antitimor etkisi gosterdigi bulunmustur (Zhang ve ark.,
2024). Klinikte, anti-TIM-3 monoklonal antikorlar1 tek bagmna
veya genellikle PD-1 inhibitorleri ile kombine terapi seklinde
cesitli kanserlerde degerlendirilmistir. TIM-3(in ilk monoklonal
antikorlarindan biri olan sabatolimab, CD8" T hiicre tiikenmesini
azaltarak hematolojik malignitelerde umut vadeden sonuclar
gostermistir (Cai ve ark., 2023; Sauer ve ark., 2023). Bir diger
monoklonal antikor olan Cobolimab’in (TSR-022), melanom,
NSCLC ve rahim agzi kanserinde faz I-II ¢alismalarinda
antitimor etkisi degerlendirilmektedir (Zhang ve ark., 2024Db).
Preklinik calismalarda, Anti-TIM-3’Gn (Cobolimab) PD-1
inhibitorii (Nivolumab) ile kombine uygulanmasinin anti-PD-1
blokajindan yarar saglamayan ileri evre melanom ve NSCLC
hastalarinda kismi1 tiimor regresyonlarini sagladigi gosterilmistir
(Sauer ve ark., 2023). Elde edilen bulgularda, TIM-3’iin tek
basina blokaji yerine PD-1 inhibitorleri ile birlikte kombine
uygulanmasinin kanser immiinoterapisinde daha etkili oldugu
erken faz klinik ¢aligsmalarda dogrulanmistir (Cai ve ark., 2023;
Zhang ve ark., 2024).

6. SONUC

Immiin sistemi ekseninde TIM-3 kontrol noktas:
reseptdriinin hedeflenmesi, kanserde en ¢ok umut vadeden
terapdtik yaklasimlardan birisidir. Bu protein, bir¢ok bagisiklik
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hiicresinde eksprese edilmektedir ve tiimor hiicrelerinin gesitli
bagisiklik mekanizmalarinda farkli roller istlenmesi sebebiyle
tiimoriin progresyonuna neden olmaktadir. Elde edilen klinik
bulgularda, anti-TIM-3 blokajinin saglanmasi, PD-1’e karsi
diren¢ gosteren kanser hastalarinda umut vadetmektedir. Ancak
kombine tedavilerinin ¢ogu heniiz erken faz klinik calisma
asamasindadir. Kanser immiinoterapisinde daha fazla yol
alabilmek adina, TIM-3’e baglanan diger ligandlarin kanser
kapsamindaki rollerini anlamak, uygun hastalarin hizli tespit
edilebilmesi amaciyla kullanilacak biyobelirteglerin gelistirilmesi
ve TIM-3 kaynakli bagisiklik baskilanmasinin hiicre dis1 ve hiicre
ici kontrol mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi oldukca
onemlidir. Bu baglamda daha etkili kombine tedavilerin
bulunmas1 ve kisisellestirilmis immiinoterapilerin basarisinin
artmasinda ana hedeflerden birisi de TIM-3’(in molekiler
mekanizmalarinin daha ayrintili calisilmasi olmalidir.
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ANATOMICAL VARIATIONS AND
PATHOLOGIES OF THE MAXILLARY SINUS
IN DENTISTRY PRACTICE

Emine ARARAT!

The maxillary sinus is a structure that is extremely
important and requires attention in the routine work of dentists
due to both odontogenic pathologies and the close proximity of
the upper teeth. Although the maxillary sinuses mostly appear as
a cavity that maintains its radiological integrity, they can
sometimes be observed as crypts or small chambers (Giiven &
Kaymak, 2010). Infection or periapical pathologies of the
maxillary posterior teeth can cause acute infections in the
maxillary sinus (Lépez et al., 2009). The importance of the
maxillary sinuses has increased with the process of increasing
the alveolar crest dimensions in the horizontal and vertical
directions in order to make the resorbed crests suitable for
implant treatment in maxillary posterior edentulous patients.
Maxillary sinus elevation is performed to allow dental implant
placement in the atrophic maxillary posterior region (Guven,
1995). In maxillary sinusitis, pain progresses from the sinus to
the maxillary posterior teeth. Pain is sometimes felt in the
zygoma, frontal region and nasopharynx. Inflammation in the
middle meatus and pain in the sinus can be seen during
examination. Although chronic maxillary sinusitis shows few
symptoms in terms of pain, pain occurs in the acute stages of
chronic formation (subacute), pyocele and osteomyelitis of the
maxillary bone. In malignant tumors of the maxillary sinus, pain

L Dr. Ogr.Uyesi, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
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usually occurs in advanced stages. The maxillary sinus, the
largest of the paranasal sinuses, is the first sinus to appear as a
protrusion on the lateral wall of the ethmoid area of the nasal
capsule in the 3rd month of fetal life. This protrusion slowly
expands throughout pregnancy and reaches a size of 6-8 cm3 at
birth (Koc, 2013).

The maxillary sinuses can be seen radiographically a few
months after birth. Growth in the maxillary sinuses progresses
rapidly until the age of 3, but continues at a slower rate between
the ages of 3-7. The maxillary sinuses, which enter a different
growth rate between the ages of 7-12, show expansion with
lateral ventilation to reach the same level as the lateral wall of
the orbit. After the eruption of permanent teeth, the floor of the
maxillary sinus aligns with the floor of the nasal cavity. Finally,
the maxillary sinus dimensions reach their maximum volume
between the ages of 13-19 (Onerci & Cerrahisi, 1996).

The maxillary sinus is defined as a pyramid-shaped
cavity in the body of the maxilla. The medial wall of this
pyramid is formed by the lateral nasal cavity, its base by the
alveolar process and its roof by the orbit. 8..When
pneumatization is complete, the depth of this structure is 34 mm,
its height is 33 mm, its anterior base length is 25 mm and its
average volume is around 15-25 cm3 (Lawson, Patel, & Lin,
2008).

The maxillary sinus has four walls, although it has an
asymmetrical size and shape. There are two important structures
on the anterior wall of the maxillary sinus, the fossa canina and
the suborbital groove. The surface of the wall contains muscle-
periosteal elements, lymphatic system, nerves, facial artery and
vein (Chanavaz, 1990).

The posterior wall of the maxillary sinus consists of a
very thin bone adjacent to the tuber maxilla and separates the
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maxillary sinus from the pterygomaxillary fossa. The posterior
dental nerves pass through the thick wall and the maxillary
artery is adjacent to this wall 10 The roots of the maxillary
posterior teeth are separated from the maxillary sinus floor by
different bone thicknesses. In the event of insufficient bone
thickness, the roots of the maxillary molar teeth (Snell, 2004). A
simple tooth extraction procedure performed on such a tooth can
also cause an opening in the sinus (oro-antral fistula) and cause
sinusitis. In addition, the movement given to the tooth during
root canal treatment and orthodontic treatment can affect the
relationship between the tooth root and the sinus floor (Kwak et
al., 2004).

The hole in the medial wall that allows the passage of
maxillary sinus secretions into the nasal cavity is called ostium
sinus maxillaris. This ostium, which is larger in bone, opens to
the infundibulum and is also known as the hiatus maxillaris.
However, this passage is partially reduced by the unsinate
process and ethmoid bulla of the ethmoid bone, the maxillary
process of the inferior nasal concha, the lamina perpendicularis
of the palatinal bone and the maxillary process of the lacrimal
bone (Sakul & Bas, 2009).

The maxillary sinus is supplied by the major palatine
arteries and the infraorbital and posterior superior alveolar
branches of the maxillary artery. The alveolar artery enters the
sinus wall and alveolar crests through the posterior dental
foramen (Chanavaz, 1990).Venous drainage is provided by the
facial, superior alveolar, infraorbital and major palatine veins
(Chanavaz, 1990).

The posterior superior alveolaris and its branches, which
pass through the foramen alveolaris and canalis alveolaris in the
tuber maxilla, provide nutrition and innervation of the posterior
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maxillary teeth (except the mesial root of the first molar) (Sakul
& Bas, 2009)

1. MAXILLARY SINUS ANATOMICAL
VARIATIONS

1.1.Maxillary Sinus Septa

The maxillary sinus septa were first described in various
shapes and sizes by Underwood in 1910 (Krennmair, Ulm,
Lugmayr, & Solar, 1999). They are generally defined as bony or
fibrous partitions extending from the infraorbital canal to the
lateral wall anterior to the maxillary sinus (Sarna, Hayman,
Laine, & Taber, 2002).

Maxillary sinus septa are divided into two as primary and
secondary septa. Primary septa, also known as congenital septa,
can be observed in all walls of the sinus and occur during the
development of the middle part of the face. It is thought that
these antral septa are formed from developmental residues due
to incomplete fusion of the cavities during sinus formation
(Ozec, Kilic, & Muderris, 2011). Secondary septa are formed as
a result of irregular aeration after tooth extraction (Kim et al.,
2006). These septa are detected at the sinus floor due to
resorption of different sizes in different parts of the alveolar
bone after tooth loss. The observation of different sinus floor
levels in front of and behind the maxillary sinus antral septa
supports this theory (Testori, 2011).

1.2.Maxillary Sinus Hypoplasia and Aplasia

The underdevelopment of the maxillary sinus is called
maxillary sinus hypoplasia and the absence of the maxillary
sinus is called maxillary sinus aplasia. It may be associated with
sinonasal symptoms or may be observed incidentally on
radiographs of asymptomatic patients. This rare anatomical
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variation may sometimes lead to misinterpretation as maxillary
sinus infection or tumour. It has been reported that maxillary
sinus hypoplasia may be due to a developmental anomaly or
infections in the sinus in the first years of life (Furin, Zinreich,
& Kennedy, 1991). Sinus hypoplasia, which is associated with
chronic sinusitis, is also called maxillary sinus atelectasis (Furin
etal., 1991).

1.3.Accessory Ostium

The accessory ostium is usually localised on the medial
wall of the maxillary sinus, posterior to the normal ostium. The
incidence of accessory ostium is approximately 10% (Jog &
McGarry, 2003). This variation should be recognised because
benign lesions arising from the maxillary sinus mucosa may
extend through the accessory ostium instead of the natural
ostium (Beale, Madani, & Morley, 2009).

1.4.Excessive Ventilation of the Maxillary Sinus

Maxillary sinus aeration (pneumatisation) is a
physiological process that occurs in all paranasal sinuses during
growth. After the age of one year, sinus pneumatisation occurs
towards the developing alveolar ridge (Beale et al., 2009). The
sinus floor level is at the same level as the nasal floor level at
the ages of 12 and 13 years 11 When the eruption of the third
molar tooth is completed at the age of 20 years, the maxillary
sinus ceases to ventilate and the maxillary sinus floor level
reaches 5 mm below the floor of the nasal cavity (Beale et al.,
2009).

The maxillary sinuses start radiographically from the
apex of the first premolar tooth on the right and left and
continue along the maxilla. Posterior development towards the
zygoma and inferior ventilation between the roots of the molars
or into the edentulous region are common changes in the
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structure and volume of the maxillary sinus (Lawson et al.,
2008).

The excessive pneumatisation of the maxillary sinus,
especially the expansion towards the alveoli of the tooth roots,
can further reduce the amount of maxillary bone, which is
atrophied with the loss of maxillary molars (Pelinsari Lana et
al., 2012).

In histological studies, it has been reported that aeration
increases with osteoclastic activation of the cortical wall and
underlying bone. The main factors affecting this process are the
mucous membrane of the maxillary sinus, heredity, growth
hormones, craniofacial configuration, sinus air pressure, bone
density and sinus surgery. In addition, excessive pneumatisation
of the maxillary sinus resumes after extraction of the maxillary
posterior teeth in adults (Sharan & Madjar, 2008).

The following factors may influence the degree of
pneumatisation after the loss of maxillary posterior teeth;

"1 The presence of the tooth roots in the sinus: There is a
thin cortical bone around the roots in the maxillary sinus, and
after tooth extraction, the bone may fracture and dislocate,
which may cause displacement of the sinus towards the
extraction cavity.

"1 Molar tooth extraction: Ventilation was found to be
higher in maxillary molar tooth extractions than in premolar
tooth extractions. The reason for this is that the healing time is
longer in the defects that occur after maxillary molar extraction
and sinus pneumatisation is triggered (Sharan & Madjar, 2008).

1.5.Exocytosis

The pointed bone structures in the maxillary sinus are
defined as septa and the round bone structures in the maxillary
sinus are defined as exocytosis (Naitoh et al., 2009). According
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to Worth, exocytoses in the sinus rarely exceed 3 mm in size.
An important distinguishing feature is that all exocytoses attach
to the antral wall with their bases. Although the tooth roots and
anthroliths are close to the antral wall, they are free in all
orthogonal planes. In addition, the differential diagnosis of tooth
roots with sinus exocytosis can be made by visualising the root
canal (Ohba et al., 1993).

In some cases, large nodular exocytosis may be confused
with small mucous retention cysts. However, mucous retention
cysts are 3 mm in size and soft tissue dense, whereas exocytosis
iIs less than 3 mm in size and bone dense (Ohba et al., 1993).

2. MAXILLARY SINUS PATHOLOGIES

Maxillary sinusitis is an infectious disease that is usually
associated with infectious conditions such as influenza or the
common cold, but rarely with odontogenic causes such as
chronic inflammatory diseases, allergies, periapical pathological
conditions (Timmenga et al., 2002).

Thickening of the mucosa in the paranasal tissues and
sinuses indicates mucosal oedema or hyperplasia as a result of
inflammation. Mucosal thickenings of less than 3 mm in the
maxillary sinuses are asymptomatic and are generally
considered normal (Eggesbg, 2006).

2.1.Acute Sinusitis

Acute sinusitis is an upper respiratory tract infection
lasting less than 4 weeks, characterised by worsening symptoms
such as nasal discharge, halitosis and cough within 7-10 days of
onset (Triulzi & Zirpoli, 2007). Symptoms lasting between four
and twelve weeks are defined as subacute sinusitis and the
radiological criteria are mucosal thickening of 3 mm or more,
air-fluid level, air bubbles in total opacification on computed
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tomography (CT) imaging. Due to the predominant fluid
components (95% water, 5% protein) in acute sinusitis, low
signal intensity on magnetic resonance imaging (MRI) T1-
weighted images and high signal intensity on T2-weighted
images (Eggesbg, 2006).

In sinus radiographs of children aged 3 years or younger,
partial opacification of the sinus may be misleading for
diagnosis because sinus development is incomplete. In
conventional radiographs, it is difficult to differentiate opacity in
the sinuses from polyps, tumours or infection (Okuyemi & Tsue,
2002).

2.2.Chronic Sinusitis

Chronic sinusitis is defined as a low-grade infection in
the paranasal sinuses lasting longer than twelve weeks. It
includes findings such as nasal obstruction, runny nose,
halitosis, cough and headache. Predisposing factors are general
pathogens such as bacteria and fungi, viral infections, smoking,
immunodeficiency, genetic factors, air pollution and persistent
focal infections in the osteomeatal unit (Aygun & Zinreich,
2006). CT, CBCT and MRI diagnostic findings of chronic
sinusitis are the same as those of acute sinusitis. Since sinus
secretions have a more solid consistency as a result of prolonged
infection, this condition is observed at a lower opacity on CT
imaging compared to acute infection. New bone formations such
as osteitis in the sinus cavity walls are common CT findings
associated with chronic rhinosinusitis. MRI signal intensity of
chronic sinusitis is high due to protein content (Triulzi &
Zirpoli, 2007).

2.3.Fungal Sinusitis

Fungal sinusitis, which is different from chronic
sinusitis, has two forms as invasive and non-invasive (Aygun &
Zinreich, 2006). Acute invasive fungal sinusitis is observed
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especially in immunocompromised patients. In the early stage of
the disease, a mucosal thickening similar to the appearance of
normal or bacterial-viral disease can be detected on CT data
(Aygun & Zinreich, 2006). When studies in the field of
otorhinolaryngology are examined, the findings of fungal
sinusitis include thickening of the sinus mucosa, oedema in the
nasal cavity soft tissue, orbital invasion, periantral soft tissue
infiltration and swelling in the facial soft tissue (DelGaudio et
al., 2003).

Both invasive and non-invasive forms of fungal sinusitis
are difficult to diagnose, but the presence of focal or diffuse
hyperdense regions and mottled calcifications on CT suggests
fungal sinusitis. MRI shows low signal intensity on T2-weighted
images and moderate signal intensity on T1-weighted images
(Eggesbg, 2006).

Chronic invasive fungal sinusitis is observed especially
in immunocompromised patients. Chronic invasive fungal
sinusitis has a long-term prognosis and high recurrence rate even
if treated. The most important radiological feature is bone
destructions detected on CT. The extent of the disease in the soft
tissue and its connection with the brain are determined by MRI
(Aygun & Zinreich, 2006). Fungal infections of the sinonasal
cavity are an important group of diseases that require urgent
treatment according to specialists (DelGaudio et al., 2003).

2.4.Allergic Sinusitis

Allergic sinusitis is a pathological condition in which the
nasal and paranasal mucosa are affected, which occurs as a
result of Ig E-mediated response in the airways when sensitive
people encounter any allergen (Celik, 2007). When allergen is
encountered, oedema, increased mucus secretion, vasodilatation
in the nose and increased capillary permeability occur with Ig E
response. In allergic children, findings such as nasal obstruction
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due to turbinate hypertrophy or adenoid vegetation, crowding of
the maxillary anterior teeth, shortening of the mandible,
flattening of the malar bones and enlargement of the nasal root
may occur (Aygun & Zinreich, 2006).

Allergic fungal sinusitis is the most common fungal
disease of the sinuses occurring in people with hypersensitivity
reactions to fungi. CT of the paranasal sinuses usually shows
bright densities (hyperdense areas due to magnesium, calcium
and manganese deposition) within the unilateral sinus. T1-
weighted MRI images show areas of the same intensity or
slightly less intense areas surrounded by mucosal inflammation,
whereas T2-weighted MRI images show almost no signal
(Aygun & Zinreich, 2006).

2.5.0dontogenous Sinusitis

The 10-12% of maxillary sinusitis cases are caused by
odontogenic factors (Brook, 2006). Although direct spread of
any dental infection into the maxillary sinuses is not frequently
observed, it is likely to be due to the close relationship of
maxillary molars with the sinus (Sumbdllt, 2010).

The bone layer separating the floor of the maxillary sinus
from the posterior teeth is very thin. When this thin layer of
bone is damaged by a periapical infection or maxillofacial
surgery, the infection can spread into the sinus and thus sinusitis
may develop (Mehra & Jeong, 2009). Diagnosis of this
condition usually requires a good dental and clinical evaluation
with the use of appropriate radiographic techniques. An
odontogenic source should be considered in maxillary sinusitis
symptoms resistant to conventional sinusitis treatment,
odontogenic infection, and maxillofacial surgery history (Brook,
2006).
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2.6.Sinonasal Polyps

Sinonasal polyps, characterised by a non-specific
response to any type of inflammatory stimulus, are clinically
and radiographically distinct from chronic rhinosinusitis (Aygun
& Zinreich, 2006). Polyps are well-circumscribed, radiopaque,
usually asymptomatic, well-circumscribed, well-circumscribed,
radiopaque formations that are seen incidentally on paranasal
sinus imaging, typically extending into the dome of the
maxillary sinuses. Polyps are similar to benign and malignant
neoplasms as they may cause destruction and displacement in
the bone. Biopsy is necessary to differentiate these formations
(Sumbullu, 2010).

2.7.Retention Pseudocysts

Retention pseudocysts, also called antral pseudocysts and
mucous retention cysts, are commonly observed in the maxillary
sinus and have been detected in 9-35% of radiological studies
(Som & Curtin, 2003).

Retention pseudocysts are usually observed on CBCT,
CT and MRI as an outwardly convex, soft tissue mass with
smooth, radiopaque borders, usually localised at the sinus floor,
with no radiopaque border around it. MRI signal intensities of
these cysts depend on their protein and water contents and may
vary (Som & Curtin, 2003).

2.8.Mucocele

Mucoceles are pathologies that are covered with
epithelium, contain clear fluid when not infected, develop
slowly but can cause destruction of the cortical borders of the
sinuses when they reach large sizes. Sinonasal inflammation
may also occur as a complication of facial trauma or endoscopic
sinus surgery (Celik, 2007). It is observed 65% in the frontal
sinus, 25% in the ethmoid sinus, 10% in the maxillary sinus and
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very rarely in the sphenoid sinuses. If the mucocele is
accompanied by infection, the mucocele turns into pyocele. An
enlarged sinus cavity characterised by homogeneous
opacification with mucoid secretion on CT is diagnostic for
mucocele. On MRI, it is observed as a mass with high signal
intensity similar to high fluid content (Som & Curtin, 2003).
Due to the increased protein content, signal intensities for
pyoceles show high or moderate signal intensity on T1-weighted
images and signal loss or low signal intensity on T2-weighted
images (Eggesba, 2006).

Mucoceles are a complication of chronic sinusitis and are
caused by obstruction of sinus drainage. In addition to the usual
symptoms of chronic sinusitis, they also have secondary
symptoms because they suppress neighbouring structures
(Aygun & Zinreich, 2006).

2.9.Granulomatous Diseases of the Maxillary Sinuses

Granulomatous diseases include tuberculosis, leprosy,
syphilis,  rhinoscleroma and actinomycosis. \Wegener's
granulomatosis, leishmaniasis, sarcoidosis and midline
granuloma are other agents. Most of the granulomatous diseases
in the maxillary sinuses are infectious. Bone thickening and
sclerosis are mostly associated with chronic inflammatory
diseases, while soft tissue masses are usually associated with
granulomatous diseases. These changes can be monitored by
CT. Especially in the use of cocaine and its derivatives, the
diagnosis of nasal granulomatous disease should be considered
(Akan H. , 2008.)
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RNAI MECHANISM-MEDIATED GENE
SUPPRESSION AND ITS THERAPEUTIC
EFFICACY

Muhammet Mucahit SARI?
Ayse AYDOGAN?

1. INTRODUCTION

Genome editing involves changes in the genome caused
by mechanisms triggered by intrinsic or extrinsic factors in cells
and the resulting differences in the expression of the relevant
genes. The mechanism called gene silencing or gene silencing has
contributed to the concept of genome editing gaining a broader
meaning thanks to new processes added to these factors. Although
the concept of genome editing is a relatively new term, RNA
interference (RNAI), one of the basic mechanisms of gene
silencing, was discovered approximately a quarter of a century
ago. The RNAI mechanism has been associated intrinsically with
micro RNAs (miRNAs) and extrinsically with small interfering
RNA (siRNA) and short hairpin RNA (shRNA). Similar to the
RNAI mechanism, other genome editing processes are also
classified within the framework of intrinsic and extrinsic
mechanisms (Kog¢ & Oguzoglu, 2015).

RNA interference (RNAI) is one of the fundamental
mechanisms used by eukaryotic cells to directly regulate gene
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activity and has gained an important place as a drug action
mechanism in RNAI-based therapies (D. H. Kim & Rossi, 2008;
Ozcan, Ozpolat, Coleman, Sood, & Lopez-Berestein, 2015). For
more than two decades, researchers have been studying the
mechanism of RNAI, a natural process in which short strands of
RNA cause the suppression of certain genes (M. M. Zhang, Bahal,
Rasmussen, Manautou, & Zhong, 2021). Small interfering RNAs
(siRNAs) involved in this pathway are initially double-stranded
RNA molecules that, upon strand separation, guide sequence-
specific binding to complementary messenger RNA (mMRNA)
targets. This binding event activates a cascade of enzymatic
processes culminating in the cleavage and subsequent
degradation of the target mMRNA, effectively halting its translation
and suppressing gene expression. The therapeutic value of
SiRNAs lies in their ability to selectively silence mRNA
transcripts of genes that were previously considered
pharmacologically intractable, thereby offering novel
intervention strategies for a wide range of diseases (Setten, Rossi,
& Han, 2019). Asaresult of comprehensive studies on the human
genome, a large portion of protein-coding genes have been
identified and characterized (Frazer, 2012). Once a specific target
MRNA sequence has been identified, it is a relatively easy process
to design complementary siRNA molecules, which in turn inhibit
the synthesis of the protein encoded by the relevant mRNA (Hu,
Weng, Xia, Liang, & Huang, 2019). In contrast, conventional
small molecule drugs exert their effects predominantly at the
protein level, necessitating a high degree of structural specificity
for effective binding. This requirement significantly complicates
the drug development process, making it more intricate and
technically demanding compared to nucleic acid-based
approaches (M. M. Zhang et al., 2021).
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2. RNA INTERFERENZ (RNAI)

Today, with the detection of sequence analyses of the
genomes of many organisms, many genes whose functions have
not yet been determined have been revealed, and accordingly, the
number of studies conducted to determine the functions of these
genes has increased. In order to determine the function of a gene,
the function of the gene in question can be revealed by
suppressing the transcript of that gene at different stages. To
achieve gene silencing and elucidate gene function, antisense-
based approaches are commonly employed as a strategic tool for
the targeted suppression of gene expression. In the antisense
technique, oligonucleotides corresponding to the transcript of the
specific gene are used to prevent the translation of the gene that
has been transcribed (Akko¢ & Toplu, 2017). The antisense
oligonucleotides used in this technique are 15-25 bases in size and
are designed to bind to the target RNA or DNA according to the
Watson-Crick base pairing rule (Bodur & Demirpence, 2010).
Studies using these and similar methods enabled the discovery of
RNA interference (RNAI) (Bushati & Cohen, 2007).

The prevention of the expression of a gene by a cellular
mechanism is called “Knock-down” or “Knock-out” of that gene.
RNA.I protects the cell from the effects of unwanted genes foreign
to the cell genome (external RNAs and molecular parasites such
as viral genes, transposons, etc.) and constitutes one of the
antisense mechanisms through posttranscriptional regulation of
gene expression (Davidson & McCray Jr, 2011).

RNA interference (RNAI) represents a highly efficient
mechanism for the suppression of gene expression at the post-
transcriptional level. Also referred to as post-transcriptional gene
silencing (PTGS), RNAI is a naturally occurring cellular process
in which gene expression is inhibited through the targeted
inactivation of specific messenger RNA (mMRNA) molecules in
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the cytoplasm. This silencing is mediated by a guide strand
derived from microRNA (miRNA), which is encoded in the
nuclear genome and functions through complementary base
pairing with its mRNA target (Dykxhoorn, Novina, & Sharp,
2003). This mechanism already exists in nature and also has a
widespread field of study in the field of molecular biology, such
as gene-protein relationship analysis, gene therapy and genomic
functional studies Although it is known that there are many RNA
molecules that play a role in the gene silencing process in plant
and animal cells (Bartel, 2004), there are two types of RNAs that
basically play a role in gene silencing: siRNAs (small interfering
RNA) and miRNAs (micro RNAs)(Czech & Hannon, 2011).

In a study conducted in the 1970s, miRNAs were first
discovered to have a regulatory role in the development of
Caenorhabditis elegans (Lee, Feinbaum, & Ambros, 1993). They
used the 5’ and 3’ end nucleotide sequence of the 35SRNA of
Rous Sarcoma virus (RSV) to reveal 21 nucleotide repetitive
sequences known to be important in viral adaptation and also
synthesized a 13 dimer oligonucleotide structure conjugated to a
part of the wviral sequence (AATGCTAAAATGG). This
synthesized oligonucleotide was then administered to fibroblast
cell culture infected with Rous Sarcoma virus and a significant
suppression of viral production was observed (Zamecnik &
Stephenson, 1978). In the 1980s, it was discovered that some
antisense RNAs played a regulatory role in plasmid replication
(Dykxhoorn et al., 2003). In subsequent studies, in addition to this
information, it was reported that these RNAs function like
proteins in events such as lysis/lysogeny in bacteriophages
(Bodur & Demirpenge, 2010; Ecevit, Motor, & Izmirli, 2013).
Although it was initially thought that RNA was only responsible
for regulating the flow of information in DNA replication and
gene expression, after the 1980s it was proven that RNA
undertook catalytic functions, and this discovery earned Tom
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Cech and Sidney Altman a Nobel Prize in 1989 (Akkog¢ & Toplu,
2017).

Towards the 2000s, it was experimentally demonstrated
that dsSRNA suppressed the expression of a specific gene in the
nematode species Caenorhabditis elegans (Mello & Conte Jr,
2004). In their study, the researchers administered unc-22, which
is responsible for muscle formation, to C. elegans in the form of
dsRNA to suppress expression at the mRNA level, and observed
that the expression of muscle protein was blocked and nematodes
with phenotypic characteristics without muscle protein were
formed. Andrew Fire and Craig Mello were awarded the Nobel
Prize in Physiology or Medicine for their study in Caenorhabditis
elegans, which showed that dsRNA breaks down homologous
MRNAS that are its counterparts and provides inactivation, and
for their discovery of the mechanism called "Ribonucleic acid
interference” (RNAI) (Akko¢ & Toplu, 2017; Tabara et al., 1999).

2.1. Mechanism of RNAI

The first step of RNAI in all eukaryotic cells is the
formation of a small double-stranded RNA (dsRNA) of 21-25
bases in length. Small dsRNAs are divided into 3 groups
according to their origin and function. These are pre-genetic
miRNA (micro RNA), piRNA (piwi-related RNA) and exogenous
siRNA. miRNAs play a role in gene regulation in all eukaryotic
cells. piRNA has a similar role to miRNA in stem and
reproductive cells (V. N. Kim, Han, & Siomi, 2009).

The essential point in the RNAiI mechanism is the
identification of the correct 21-nucleotide base sequence of the
targeted MRNA. RNA interference consists of two basic stages.
The first stage is the breakdown of longer dsRNAs into small 21-
23 nucleotide siRNAs (initial stage). In the second stage, the
target mRNA is identified and destroyed by the small siRNAS
formed (effector stage) (Akkog¢ & Toplu, 2017).
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In the first step of RNA interference, the long dsRNA
structure is broken down into 21-13 nucleotide base long SiRNAs
with 5’-phosphate and 3’-hydroxyl ends with two nucleotide
overhangs with the help of ATP in a reaction in which the Dicer
enzyme acts as a catalyst. The catalysis process takes place in the
cell cytoplasm. The target dsRNA is recognized and bound by the
PAZ domain in the structure of the Dicer enzyme. Then, the
dsRNA is broken down into small siRNAs of 21-23 nucleotides
with the RNase domain (Bushati & Cohen, 2007).

The formation of 21-23 nucleotide siRNAs via the
catalytic RNase 111 domain of the Dicer enzyme is explained in
the visual in Figure 1 (Giindogdu & Celik, 2009).

Figure 1. a. The first stage of RNA interference. b. Schematic
representation of the dicer enzyme cutting model. Two different
dicer enzymes are shown in different colors. The enzyme’s cutting
process results in the formation of SiRNAs with lengths of 22
nucleotides (Giindogdu & Celik, 2009).

It is thought that the Dicer enzyme has a dimer structure
and functions as a two-enzyme structure. The two RNase IlI
domains in a dicer enzyme structure cleave dsRNAs in a front-to-
back sequence into 12-15 nucleotide dsRNAs, which are
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approximately half the length of siRNAs. The four catalytic
RNase I11 domains (active sites) in the structure of dicer enzymes
come together in antiparallel on dsRNAs. The internal catalytic
domains of each dicer enzyme that forms the dimer structure are
inactive. In order for 22-nucleotide siRNAs to form, the
remaining catalytic domains of the enzyme must be at the
required distance from each other. This situation in the nature of
the dicer enzyme causes small changes in the enzyme to change
the distance between the catalytic domains and therefore the
species-specific differences in the size of SIRNAs (Giindogdu &
Celik, 2009).

The first stage of RNAi may differ in organisms
depending on whether the activity of the dicer enzyme is ATP
dependent. For example, while ATP is required for the catalytic
activity of the dicer enzyme in Drosophila, it is not required in
mammals. In addition, the ATP requirement is specific for the
dicer enzyme among endonucleases. Although it is not known
exactly what the function of ATP is during the cleavage of
dsRNAs and the formation of siRNA, it is thought that ATP plays
a role in the release of siRNAs (Giindogdu & Celik, 2009).

In the second step of RNA interference, siRNAs of
approximately 22 nucleotides, which initially appear after the
degradation of dsRNA, act as substrates and bind to the RISC
complex, which is a multiprotein complex structure with nuclease
activity. In Drosophila melanogaster, Dcr-2 (Dicer 2) and R2D2
(dsRNA-binding protein) work simultaneously for siRNA to bind
to RISC (Nishida et al., 2013). Dcr-2 and R2D2 join SiRNA to
form a heteroodimer, and this heteroodimer structure plays an
important role in determining the specific siRNA that will join
RISC (Cheloufi, Dos Santos, Chong, & Hannon, 2010). The Dcr-
2 enzyme binds to the thermodynamically more stable end
compared to R2D2. When evaluated from this perspective, the 5’
end of the double-stranded siRNA is the weaker guide strand, but
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the presence of the phosphate at this end strengthens the R2D2
bond. The Dcr-2/R2D2 heterodimer structure then joins the RISC
loading complex (RLC) where it will be replaced with the
Argonaute protein Ago2, the main component of RISC.
(Hutvagner, 2005). In previous studies, it was thought that the
passenger strand leaves the guide strand during transfer to RLC
or Ago2. However, recent studies have revealed that siRNA is
transferred from Dcr-2/R2D2 to Ago2 in a conjugated structure
and Ago2 cleaves the passenger strand as a RISC complex
substrate, except for the guide strand that will cut the target
mRNA (Figure 2) (Gregory, Chendrimada, Cooch, & Shiekhattar,
2005). Then, in a presumed ATP-dependent step, the guide strand
remains associated with Ago2 in the RISC, which has fully
transformed into the active form. (Giindogdu & Celik, 2009).

Figure 2. Effector step of RNA interference (Gregory et al., 2005).

Thanks to the guide chain in the structure of RISC,
specific target MRNA is detected according to the Watson-Crick
base pairing principle. Argonaute protein is the basic component
of RISC and constitutes the basic catalytic structure for mRNA
degradation. The PAZ domain in the structure of Argonaute
protein detects the 2-nucleotide end region at the 3' end of the
guide chain and joins the 3' end. Another component of Argonaute
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protein, PIWI domain, is attached to the 5' end of the guide chain.
The mRNA to be cut is determined from the 5' end by Argonaute
protein and the phosphodiester bond between the 10th and 11th
nucleotides is broken into two pieces. The two pieces formed after
cutting are removed from RISC (Meister et al., 2004). ATP is
required for the cleaved mRNA to move away from the RISC
complex. The 3" end of the cleaved target mRNA is cleaved in the
5’—3" direction by the exonuclease XRN-1 (or its homologs),
and the remaining 5 end is cleaved by exonucleases known as
exosomes (Black & Newbury, 2004).

In summary, if the RNAI mechanism is explained in five stages
(Figure 3);

1. Detection and screening phase of dsRNA.

2. Recognition and cleavage of double-stranded dsRNA by
dicer-R2D2, an RNase Il family enzyme.

3. Production of siRNAs: formation of 21-23 nucleotide
long RNAs from dsRNAs.

4. Binding of the siRNA-RISC complex dyad with the
cognate complementary mRNA region,

5. The target mRNA is broken down by exonucleases within
the RISC and the RISC complex returns to the beginning
for a new process (Akashi, Miyagishi, & Taira, 2001).

Figure 3. RNAI mechanism (Aigner, 2006).
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The RNAI mechanism is studied in mammalian cells by
means of vectors (bacterial or viral) or plasmids encoding SiRNA,
short hairpin RNA (shRNA) synthesized for experimental
purposes. While shRNAs require the Dicer enzyme stage in the
cell cytoplasm, siRNAs do not require this and directly join RISC.
Once RISC is joined as endogenous (MiRNA) or exogenous
(shRNA or siRNA), the process of recognizing and degrading the
target mMRNA is basically the same. (Rao, Vorhies, Senzer, &
Nemunaitis, 2009).

2.2. Molecules that Show Antisense Effect in RNAI
Mechanism

2.2.1.miRNA

MicroRNAs (miRNAS) represent a subset of small, non-
coding  RNA molecules, typically comprising about 22
nucleotides, that play a crucial role in the post-transcriptional
regulation of gene expression. This regulation is primarily
achieved through mechanisms that suppress translation and
promote mMRNA degradation, collectively referred to as post-
transcriptional gene silencing (PTGS) (Almeida & Allshire,
2005). hese regulatory RNAs originate as double-stranded
precursors transcribed from genomic DNA, a process facilitated
by RNA polymerase enzymes within the cell (Zamore, Tuschl,
Sharp, & Bartel, 2000). Although both strands can participate in
post-transcriptional gene silencing (PTGS), most miRNAs
exhibit an asymmetric structure and are primarily imported into a
single strand RNA-induced silencing complex, the RISC
(Davidson & McCray Jr, 2011). In order for RISC to become
active in the cell, it must go through certain stages. First, RNA-
dependent RNA polymerase 11 synthesizes double-stranded RNA
using an endogenous or exogenous RNA molecule as a template.
This structure pairs with a hairpin in the intron regions and forms
the first miRNA form, called pri-miRNA. Then, an endonuclease
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enzyme from the RNase 11 group cuts the pri-miRNA, separating
the coiled RNA segment from the main strand and forming the
intermediate form known as pre-miRNA (Ecevit et al., 2013). The
Dicer enzyme (RNase I11), which is transported to the cytoplasm,
cuts the loops at the ends of the RNA and opens the duplex RNA
with its helicase activity, creating fragments of 21-23 nucleotides
in length. These RNA fragments are then transferred to the RISC
complex (Zamore et al., 2000). In the RNAIi process, the
interaction with mRNA occurs within the RISC, and argonaute
proteins play a critical role in this interaction. If the guide miRNA
sequence matches the target mRNA sequence exactly, the
catalytic domain of the Argonaute-2 (Ago2) protein causes the
degradation of the mRNA, thus silencing the gene in question.
However, if the match between the sequences is partial, i.e., if the
match occurs in the seed sequence (the first 2-8 nucleotides of the
miRNA), translational repression occurs. This process can also
lead to the degradation of the mRNA in structures called P-bodies
(processing bodies) (Ecevit et al., 2013). In some cases, the RISC
complex containing the mMRNA-miRNA duplex can be
transported to a specialized cellular structure, the P-body, and
stored for later processing (Liu, Valencia-Sanchez, Hannon, &
Parker, 2005).

While miRNAs, which are transcribed by DNA in the
nucleus and formed as a result of a natural biological process, are
resistant to endonucleases, artificially produced siRNAs do not
have this resistance. siRNAs have a temporary effect and must be
administered to the cell repeatedly in order to silence the target
gene for a long time. In contrast, miRNAs are longer-lived and
can provide silencing of the target gene with a single application
when the appropriate viral vector is used (Stefani & Slack, 2008).
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2.2.2.5IRNA

Small interfering RNAs (SiRNAs) are double-stranded
RNA molecules, typically 20-25 base pairs in length, that are
synthetically generated in vitro. Within this duplex, one strand
termed the "guide" facilitates sequence-specific gene silencing,
whereas the complementary "passenger™ strand is degraded and
rendered functionally inactive (Davidson & McCray Jr, 2011).
siRNAs generally exhibit perfect complementarity with their
target mMRNA sequences, enhancing their silencing efficiency.
Upon cellular entry, these molecules are recognized by the
endoribonuclease Dicer, which processes them into smaller
fragments of approximately 21-23 nucleotides. These fragments
are subsequently incorporated into the RNA-induced silencing
complex (RISC), where they mediate gene silencing at the post-
transcriptional level (Ecevit et al., 2013). The RNA-induced
silencing complex (RISC), whose substrate is SIRNA, matches
the target MRNA in a perfectly compatible way. As a result of this
pairing, the mRNA is cut at certain regions by endonucleases and
removed from the environment, thus preventing the translation
process and suppressing gene expression (Grishok et al., 2001).
The exact match that sSiRNAs show with the target mMRNA allows
these molecules to be used as an effective tool for genetic studies
such as suppressing the expression of unwanted proteins or
blocking the effect of certain miRNAs (Akko¢ & Toplu, 2017).

While the gene silencing process, which occurs through
post-transcriptional target mRNA degradation, begins with the
recognition of double-stranded RNA (dsRNA), synthetic sSiRNAs
are preferred in experimental functional gene silencing studies.
However, since the use of siRNAs longer than 30 base pairs can
trigger an interferon response, leading to non-specific gene
suppression and apoptosis-mediated cell death, siRNAs shorter
than 30 base pairs should be used in such studies (Rao et al.,
2009). siRNAs can be transferred to cell cultures or directly to
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living organisms by transfection via carrier systems such as
liposomes. In addition, they can be delivered using plasmid or
viral vectors or in free form. A cholesterol or aptamer-containing
tail can be added to siRNAs to enable them to reach the target
gene product more effectively. In addition, a protamine-antibody
tail can be added to the sSiRNA molecule, allowing it to be directed
to the target region with the help of antibodies developed against
a protein specific to a specific cell type (D. H. Kim & Rossi,
2007).

2.2.3.Ribozymes

Ribozymes catalyze biochemical reactions such as
hydrolysis of phosphodiester bonds, peptide bond formation
(rRNA), ligation, and polymerization. (Chen, Li, & Ellington,
2007). Reactions performed by ribozymes have multiple-turnover
properties, which means that an enzyme can catalyze the same
reaction over and over again while maintaining its initial
conformation, and are sequence-specific. These properties make
ribozymes a potential candidate for therapeutic applications.
Hammerhead ribozymes, which have a central catalytic site and
two side arms, each consisting of 6-12 nucleotides,
complementary to the target RNA, are generally preferred.
Hammerhead ribozymes are RNA molecules that are 30-40
nucleotides long. The catalytic site of these ribozymes performs
the NUX (N can be any base, X can be A, C or U) triplet cleavage
by forming covalent bonds with the target RNA (Ecevit et al.,
2013). The catalytic mechanism of hammerhead ribozymes
enables. Cleavage efficiency is typically optimized at specific
sites within the target, particularly at the NUX triplet motif, where
"N" represents any nucleotide and "X" is any nucleotide except
guanine. Due to their ease of synthesis and potential for structural
modification, ribozymes offer a highly specific approach to
downregulating target mRNA molecules, thereby serving as
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precise tools for modulating gene expression (Akashi,
Matsumoto, & Taira, 2005).

2.2.4.Dicer enzyme

Dicer, an enzyme belonging to the RNase I11 ribonuclease
family, is involved in initiating the first stage of gene silencing
via RNA interference (RNAI). This enzyme converts double-
stranded RNAs (dsRNA) into 21-23 nucleotide long siRNAs
through its double-stranded ribonuclease (dsRNase) activity
(Akko¢ & Toplu, 2017). Dicer enzyme, first isolated from
Drosophila melanogaster, belongs to the third class of the RNase
Il family. The cleavage activity of Dicer is thought to be
mediated by two catalytic RNase 11l domains located in tandem
(Glindogdu & Celik, 2009).

The Dicer enzyme contains four different domains:

1. Helicase domain — It is involved in the separation of
siRNA strands and the binding of the single strand
complementary to the target MRNA to the RISC complex.

2. PAZ domain — Associated with Piwi/Argonaute/Zwille
proteins, allows dsSRNA to bind to the enzyme.

3. Two RNase Il domains — cleaves dsRNA into siRNAs.

4. Double-stranded RNA binding domain (dsRBD) -
Located at the carboxyl terminus of the enzyme and
interacts with dsSRNA, promoting its stabilization.

The Dicer enzyme may show minor structural differences
in different organisms. For example, while the activity of Dicer in
Drosophila melanogaster requires energy, this process occurs
without energy in higher eukaryotic organisms (Brennecke, Stark,
Russell, & Cohen, 2005).
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3. THE THERAPEUTIC EFFECT OF RNAI ON
DISEASES

RNA molecules should be considered as biomolecules that
can rapidly undergo both enzymatic and non-enzymatic
degradation due to their unstable structure. In addition, although
they are small enough to be cleared by the kidney, with a length
of approximately 7-8 nm and a diameter of 2-3 nm, they are still
quite large for membrane permeation and cellular uptake due to
their molecular mass of approximately 13 kD (Friedrich &
Aigner, 2022). According to Gao et al. (2009), unmodified, naked
siRNAs exhibit a very short half-life of approximately five
minutes in the bloodstream, and only a restricted range of cell
types such as neurons and retinal ganglion cells are capable of
directly internalizing them. Therefore, the development of
delivery strategies for the in vivo use of siRNAs and especially
their translation into clinical applications poses a significant
obstacle. This limitation continues to present a significant
challenge to the therapeutic use of SiIRNAs in various pathological
contexts. In the early years following their discovery, the first
clinical trials predominantly concentrated on localized delivery
approaches, such as intravitreal injection (Rajappa, Saxena, &
Kaur, 2010). In systemic applications, since it is relatively easier
to reach the liver as a target organ, this area has a priority in
development processes. In general, a distinction can be made
between direct covalent bonding of siRNAs to targeting
molecules and different nanoparticle-based delivery systems. The
second strategy involves the use of diverse carrier systems
including inorganic, lipid-based, polymeric, and other types to
adsorb or encapsulate siRNA. These systems facilitate SIRNA
protection, enhance cellular internalization, and guide it toward
its intended subcellular target within the intracellular
environment (Friedrich & Aigner, 2022).

114



Akademik Perspektiften Saghk Bilimleri

Patisiran (Onpattro®; Alnylam) became the first SIRNA
drug approved for clinical use in 2018 (Al Shaer, Al Musaimi,
Albericio, & de la Torre, 2019). This therapeutic agent is designed
to silence the transthyretin (TTR) gene in the treatment of
hereditary variant transthyretin amyloidosis. TTR is a hepatic
carrier protein responsible for transporting thyroid hormones,
such as thyroxine, and retinol. In its mutated form, however, the
protein misfolds into amyloid fibrils, which subsequently
accumulate in various tissues and organs. Hereditary transthyretin
amyloidosis is a rare, progressive, and ultimately fatal disorder,
characterized primarily by polyneuropathy and cardiomyopathy,
often accompanied by sensory, motor, and autonomic
impairments. Present therapeutic approaches are limited and
include liver transplantation or pharmacological stabilization of
the TTR tetramer using agents such as tafamidis and diflunisal.
The siRNA used in this context is chemically modified and
formulated within lipid nanoparticles composed of the ionizable
cationic lipid DLin-MC3-DMA, cholesterol, the phospholipid
DSPC, and PEGylated lipids (PEG2000-C-DMG) (X. Zhang,
Goel, & Robbie, 2020). Under acidic conditions, small liposomes
that are sensitive to pH are formed, which transition into larger
lipid nanoparticles as the pH is neutralized. Following
intravenous administration of patisiran, PEGylated lipids replace
serum proteins particularly apolipoproteins, which then bind to
the cholesterol moiety within the lipid nanoparticle structure,
thereby facilitating targeted delivery to liver cells (hepatocytes).
Once internalized, these lipid nanoparticles are transported to
endosomes, where DLin-MC3-DMA becomes positively charged
at the acidic pH, promoting endosomal membrane disruption and
enabling the effective release of siRNA into the cytoplasm
(Friedrich & Aigner, 2022).

Nedosiran (DCR-PHXC; developed by Dicerna
Therapeutics) is an investigational therapeutic agent under
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development for the treatment of primary hyperoxaluria (PH). It
functions by selectively suppressing the hepatic expression of the
predominant isoform of lactate dehydrogenase (LDH), an enzyme
that plays a central role in oxalate production in the liver. Since
LDH plays a role in the final common step of oxalate synthesis,
inhibiting this enzyme may be effective in treating PH1 as well as
PH2 and PH3 subtypes and may offer a superior treatment option
compared to GO targeting of lumasiran. Designed as a galNAc-
siRNA conjugate, Nedosiran is administered subcutaneously once
a month. Data from the multidose, open-label PHYOXS3 study
suggest that urinary oxalate levels return to normal or near-
normal levels in patients with PH1 and PH2 over the long term
and that these reductions are sustainable (Hoppe et al., 2022).
Preclinical evaluations of the drug in murine models and non-
human primates indicated favorable tolerability, with no
significant toxicological concerns reported Additionally, the
absence of hepatotoxic manifestations in individuals with
congenital LDHA deficiency further supports its hepatic safety
profile (Kanno et al., 1988).

Fitusiran (ALN-AT3), a GalNAc-conjugated small
interfering RNA (siRNA) targeting SERPINC1 mRNA, has
emerged as a therapeutic candidate for Hemophilia A and B. By
suppressing antithrombin synthesis, fitusiran restores the
hemostatic balance and mitigates the bleeding tendency through
enhanced thrombin generation (Machin & Ragni, 2018; Pasi et
al., 2017; Sehgal et al., 2015). Phase | and Il clinical trials
involving individuals with and without inhibitors demonstrated a
marked, dose-dependent reduction in antithrombin levels. Owing
to its sustained and potent modulation of coagulation, its
reversibility through exogenous antithrombin regardless of
inhibitor status, the absence of anti-drug antibody responses
unlike many immunotherapies, and its convenient once-monthly
subcutaneous administration with a favorable safety profile,
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fitusiran represents a promising advancement in the management
of hemophilia (Pasi et al., 2016; Pasi et al., 2021).

The development of small interfering RNA (SiRNA)
therapeutics has increasingly targeted viral infections as a key
area of focus. Among these, RG6346 is a notable siRNA agent
specifically designed to inhibit the expression of hepatitis B
surface antigen (HBsAQ), a critical component of the hepatitis B
virus (HBV) life cycle, within hepatic cells. Data from a Phase |
clinical trial presented in November 2020 demonstrated that a
four-month dosing regimen led to a significant and durable
reduction in HBsAg levels, with effects persisting for up to one
year following the final administration. Building on these
findings, a Phase 11 trial commenced in March 2021 to investigate
RG6346 as monotherapy and in combination with other
experimental agents or standard-of-care treatments for chronic
HBV infection (Friedrich & Aigner, 2022).

An example of siRNA-based therapies in oncology is the
siRNA called NU-0129, which targets the Bcl2L12 gene that
promotes cancer growth in glioblastoma. This treatment uses
RNAI-based spherical nucleic acids that can cross the brain
barrier for delivery. These nanostructures are composed of gold
nanoparticle cores densely functionalized with radially arranged,
covalently bound small interfering RNAs (siRNAS). In a single-
arm, open-label Phase O clinical trial involving patients with
relapsed glioblastoma, enhanced intratumoral accumulation of
gold was observed, specifically within tumor cells, tumor-
associated endothelial cells, and macrophages. Additionally, the
treatment resulted in a marked reduction in Bcl2L12 protein
expression. Importantly, no significant treatment-related
toxicities were reported, underscoring the potential safety of this
siRNA-based nanotherapeutic approach (Kumthekar et al., 2021).
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4. ADVANTAGES AND FUTURE OF RNAI

here is a discernible shift in drug development toward
nucleic acid-based therapeutics, with small interfering RNAs
(siRNAs) emerging as particularly promising candidates. SIRNAs
offer notable advantages over conventional pharmacological
agents, including the capacity to target previously "undruggable”
molecular elements, shorter development timelines, and extended
clinical durability. As advancements in chemical conjugation
strategies have improved the precision and efficiency of tissue-
specific delivery especially to hepatic tissues the time and cost
associated with developing additional therapeutics for the same
target organ are expected to decrease substantially. This trend is
exemplified by the evolution of siRNA-based therapeutics
targeting the liver, culminating in the development of GalNAc-
conjugated siRNAs. These latest-generation compounds have
demonstrated superior safety and efficacy profiles, with
therapeutic effects lasting up to 12 months (Tang & Khvorova,
2024).

The successful validation of this liver-targeting platform
has paved the way for the broader application of siRNA
therapeutics beyond rare, genetically defined diseases to include
more prevalent conditions such as hypercholesterolemia and
hypertension (Maraganore, 2022). Moreover, RNA interference
(RNAI)-based therapies are poised to replace certain small
molecules and biologics due to their capacity for infrequent yet
effective dosing. While genome editing technologies offer the
promise of one-time curative interventions particularly for
monogenic disorders concerns remain regarding their
reversibility and long-term safety. In contrast, sSiRNA therapeutics
may offer a more controllable and safer alternative, supporting
their growing role in clinical applications. Ultimately, RNAI-
based modalities present a compelling therapeutic option,

118



Akademik Perspektiften Saghk Bilimleri

particularly in contexts where precision, durability, and safety are
paramount (Tang & Khvorova, 2024).

5. CONCLUSION

RNA interference (RNAI) technologies have experienced
a profound transformation over the past two decades, progressing
from the initial discovery of RNAI mechanisms in Caenorhabditis
elegans to their successful application in mammalian systems
and, ultimately, the emergence of a novel class of therapeutics
particularly targeting hepatic disorders. Currently approved
RNAi-based drugs have largely stemmed from rational molecular
design strategies and have achieved regulatory approval within
accelerated timeframes, underscoring the remarkable efficiency
of the RNAI drug development pipeline.

Furthermore, several late-stage clinical programs
employing lipid-based and antibody protein conjugate delivery
systems have yielded encouraging data, suggesting their potential
to drive the next generation of SIRNA drug approvals and even to
confer disease-modifying effects. With ongoing innovations in
molecular engineering and delivery technologies, it is anticipated
that the clinical application of siRNA therapeutics will expand
substantially across a broader spectrum of diseases in the near
future.
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KADINLARDA SAGLIK ESITSIZLIGi VE
SAGLIGIN GELISTIRILMESINDE INTERNET
KULLANIMI

Seda GURAY!
Zeynep Seyyide KAYA?2

1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) saglig1 "sadece hastaligin
yoklugu degil, fiziksel, zihinsel ve sosyal uyumun mikemmel
hali" olarak tanimlamaktadir (WHO, 1995; Krahn ve digerleri,
2021). Saglhkta esitsizlik ise; sagliga yonelik etkisi bulunan
sosyal etmenlerden ve saglik sistemindeki yetersizliklerden
dolay1 insan ve toplum sagligindaki genel bozulmalardir (Belek,
1998). Her toplumun bireyleri birgok saglik esitsizligiyle karsi
karsiyadir. Bu tiir saglik esitsizlikleri gelismekte olan tilkelerde
daha belirgindir (Read ve Gorman, 2010; Strasser, Kam ve
Regalado, 2016).

Kentsel bolgelerde yasayanlara kiyasla, kirsal kesimde
yasayan bireyler daha fazla saglik esitsizligi yasamaktadir.
Kentsel bolgelere gore, kirsal alanda yasayanlarin yasam
beklentileri daha kisadir, sakatlik oranlar1 daha yiiksektir ve daha
fazla kaza, zehirlenme ve siddete maruz kalmaktadir (Edelman ve
Menz, 1996). Tibbi yardim ararken kirsal kesimde yasayanlar
siklikla ulagim, finans ve hizmet eksikligiyle ilgili sorunlarla
karsilagsmaktadir (Douthit, Kiv, Dwolatzky ve Biswas, 2015). Bu

1 Ars. Gor., Tarsus Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Bélimi,
sedaguray@tarsus.edu.tr, ORCID: 0000-0002-3001-5639.

2 Ars. Gor., Tarsus Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Boliimii,
zeynepbozkurt@tarsus.edu.tr, ORCID: 0000-0001-6845-4007.
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engellerin bir sonucu olarak, kirsal alanlarda bildirilen orta veya
kotii saglik durumu, kaza sonucu yaralanma, serebrovaskiiler
hastalik, kronik hastaliklar, obezite ve 6liim yayginliginin daha
ylksek oldugu goriilmektedir (Phillips ve McLeroy, 2004;
Douthit ve digerleri, 2015; Pongdee, Brunner, Kanuga, Sussman,
Wi ve Juhn, 2024).

Kentsel ve kirsal bolgede yasayanlar arasinda gortilen fark
cinsiyete bagli olarak degismektedir. Bir iilkenin kadin
niifusunun refahi, kadinlar ve ¢ocuklarin sagligi, egitimi ve
hanelerin ekonomik refahi {izerinde énemli bir etkiye sahiptir.
Kadinlar nerede yasarsa yasasin ailelerinin ve toplumlarinin
zihinsel, duygusal ve fiziksel refahindan sorumludur, ailenin ve
toplumun dokusunu bir araya getiren bakici, destek¢i ve gontllii
olarak hizmet etmektedir (Wainer, 1998). Bu dogrultuda kadinlar
sadece kendileri i¢in degil, ayn1 zamanda ¢ocuklar1 ve diger aile
tiyeleri i¢in de saglik hizmetleri (ve dolayisiyla saglik bilgisi)
arayan kisiler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Ailelerin, toplumun
ve saglikli koylerin siirdiiriilebilir kalkinmast igin kirsal
kadinlarin saghigi ele alinmalidir. Bu, kiiresel ilgi gerektiren
biylk bir sorundur.

Kirsal kesimdeki kadinlar saglik hizmetlerine erkeklerden
daha az erisebilmekte, depresyon ve kronik hastaliklarin gériilme
olasilig1, morbidite ve erken 6liim oranlari, bulasici ve jinekolojik
hastaliklara karsi1 duyarhiliklar1 daha yiiksektir (Wainer, 1998;
Smalley, Yancey, Warren, Naufel, Ryan ve Pugh, 2010).

Saglik esitsizligi agisindan kadinlar morbidite ve ruh
sagligi agisindan dezavantajlidir. Paraziter ve bulasict hastaliklara
yakalanma olasiliklar1 ve jinekolojik rahatsizliklara yakalanma
olasiliklar1 daha yiiksektir, daha az dogum Oncesi bakim
almaktadir (Strasser ve digerleri, 2016; Read & Gorman, 2010).
Arastirmalar kirsal kesimdeki kadmlarin daha yiksek oranda
madde kullanimi ve psikolojik bozukluklara sahip oldugunu,
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buna yliksek oranda depresyon ve intiharin da dahil oldugunu
gostermektedir (Smalley ve digerleri, 2010).

Kirsal alanlardaki tibbi kaynaklarin eksikligi, kirsal
kadinlar arasinda hastalik 6nleme konusunda diisiik farkindalik
ve kadinlarin aile bakimi, yaslilara destek olma ve dogum yapma
gibi ¢oklu sorumluluklari, kirsal kadinlar1 bir¢ok hastalik i¢in
yuksek riskli bir grup haline getirmektedir (Seidu ve digerleri,
2023). Kursal alanlardaki saglik esitsizliklerinin kadinlarin
uzmanlagmig bakima ihtiya¢ duymasiyla daha da kotiilesmesi
nedeniyle, kirsal kesimdeki kadinlarin meme ve rahim agzi
kanseri taramalar1 gibi Onerilen koruyucu hizmetlerden
yararlanma olasiliklarini daha da diisiirmektedir (American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2014).

Saglikta tam bir iyilik halinde olmak i¢in hem fiziksel hem
sosyal hem de ruhsal iyilik halinin bir butin olarak
degerlendirilmesi 6nemli unsur olmasina ragmen mevcut
literatiiriin cogu ya fiziksel saglik ya da depresyon (Primack ve
digerleri, 2017; Yang ve digerleri, 2021) gibi yalnizca tek bir
saglik faktoriine odaklanmistir (Beck, Richard, Nguyen-Thanh,
Montagni, Parizot ve Renahy, 2014; Whittaker, McRobbie,
Bullen, Rodgers ve Gu, 2016; Zheng, Wei, Li, Zhu ve Ning,
2016).

1.1. internet Kullamminin Saghga Etkileri

Ernsting ve digerleri (2017) akilli telefonlarin ve bu
telefonlar aracilifiyla kullanilan saglik uygulamalarinin fiziksel
ve ruhsal sagligi iyilestirebilecegini, Nie, Sousa-Poza ve Nimrod
(2017) internetin arkadaglar ve aile ile iletisim kurmak igin
kullanilmasmin depresyon seviyelerini diisiirebildigi bildirerek,
internet  kullanimmin  fiziksel, ruhsal sagliga fayda
saglayabilecegini gostermislerdir.

Kirsal kesimdeki kadinlarin saghigimi etkileyen birgok
faktor bulundugu gibi internet kullanimi da bunlardan biri olarak
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dikkat ¢ekmektedir. Giiniimiizde internetin yetiskinlerin genel
saghgr Tlzerindeki etkileri konusunda bir fikir birligine
varilamamistir. Internetin dzellikle 2019 yilinda ortaya ¢ikan
koronavirlis (COVID-19) salginindan sonra kirsal kesimde
yasayanlarin yasamlart ve gecim kaynaklari iizerinde dikkat
cekici olumlu etkileri bulunmaktadir (Ye, Wang ve Li, 2022).
Buna kargin kirsal kesimdeki kadinlarin ¢ogu aile ve g¢ocuk
bakimi i¢in yeterli veya ucuz segeneklere erisememektedir.
Ayrica, bilgisayarlar veya yiiksek hizli internet gibi teknolojiye
erisim eksikligi, gelir saglamak, geliri artirmak veya g¢evrimici
egitim yoluyla kendini gelistirmek i¢in evden ¢alisma olasiligin
da simirlandirmaktadir (Mulder ve digerleri, 2008).

Literatiirde, "yararl1 internet" ve "zararli internet" olmak
tizere iki bakis agis1 bildirilse de genel olarak internet
kullaniminin bireysel sagligi gelistirmede olumlu bir rol oynadigi
bildirilmistir. Internet, bir saglik bilgisi kaynag1 olarak, bilginin
yayilmasint kolaylastirarak daha fazla insanin konu ile ilgili
davraniglarini degistirmesine ve gelistirmesine, tibbi hizmetlere
hizli erisime yardimei olmakta (Beck ve digerleri, 2014; Liu,
Wang, Li ve Chen, 2022; Bu & Tang, 2023) ve hastalarin
hastaliklariyla ilgili farkindalik eksikliginden kaynaklanan korku
ve 0z saygit kaybinit hafifletmelerine yardimci olmaktadir
(Whittaker ve digerleri, 2016).

Internetin kullamm aliskanhig1 ve becerisi, saglik ve
sermaye artirrmi da dahil olmak {iizere c¢esitli amaglar icin
kullanim1 artirmigtir  (McCloud, Okechukwu, Sorensen ve
Viswanath, 2016). Internet {izerinden sunulan gevrimici saglik
hizmetleri, bireysel saglik okuryazarligini da etkili bir sekilde
tesvik ederek, sagligin kendi kendine yonetimini gelistirmektedir
(Mano, 2014). Ayrica, internet kullanimi bireylerin saglik ile
ilgili sosyal akran destegine erismesine yardimct olan 6nemli bir
ara¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Oh, Lauckner, Boehmer,
Fewins-Bliss ve Li, 2013; Jiang ve Street, 2017). Calismalar da
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sosyal destege ulasim sayesinde olusan sosyal glivenin gii¢lii bir
antidepresan ve ruh saglhigini iyilestirici etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (Dai ve Gu, 2021). Sosyal giiven ile kendi kendine
degerlendirilen saglik durumunun gelisimi desteklenmekte,
diyabet ve hipertansiyonun yayginligini azaltabilmektedir (Feng,
Vlachantoni, Liu ve Jones, 2016).

1.2. Saghgmn Gelistirilmesinde Internet Kullaniminin
Yayginlastirlmasina Yénelik Oneriler

Ozellikle kirsal bolgelerdeki ekonomik kalkinma ve bilgi
altyapilari sehirlerin 6nemli 6l¢iide gerisinde kalmaktadir (Yan ve
Schroeder, 2020). Bu sebeple internetin saglik ile ilgili bilgileri
yaymak i¢in hayati bir kanal oldugunu kabul ederek, hiikiimetler
ve politika yapicilar, ozellikle kirsal alanlardaki kadinlar igin
internete ve dijital saglik kaynaklarina esit erisimi saglamak i¢in
dijital ugurumu kapatmayi amaclayan girisimlere Oncelik
vermelidir.

Internet kullanimi sayesinde kurulan etkilesimler, saglik
bilgilerinin etik kullanimini tesvik edebilmekte ve kadinlari
saglik durumlarmi yoénetmeleri igin giiclendirebilmektedir
(Pandey, Hart ve Tiwary, 2003). Bu baglamda Kiiresel olarak
kirsal kesimdeki kadinlarin bilgiye erismek icin interneti
kullanma ihtiyaglarin1 daha iyi anlasilmasi ve yetersiz saglik
okuryazarhigir olan kadmlar igin gergekten yararli olan saglik
bilgilerin  erisiminin ve anlagilmasinin  kolaylastirilmasi
gerekmektedir.

internet kullaniminin kirsal kadimlarm kendi kendine
degerlendirdikleri saglik ve bilis tizerindeki etkisi, COVID-19
pandemisi ile guclenmistir. Kiresel acil durumlarda internet
saglik bilgilerine, tele tip hizmetlerine ve sosyal destek aglarina
erigim i¢in hayati bir arag gorevi gormektedir (Patnaik ve Mishra,
2022). Saglik profesyonelleri ve kuruluslari, dijital teknolojinin
kiresel toplum saghgi, acil durum hazirligi ve miidahale
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cabalarindaki kritik roliiniin farkinda olmalidir. Saglik sorunlari
hakkinda gecerli bilgilere erisimi saglamak i¢in kurumsal web
siteleri ve sosyal aglarda dogrulanmis bilgi kaynaklari
gelistirmelidir (Afful-Dadzie, Afful-Dadzie ve Egala, 2023,
Anawade, Sharma, Gahane ve Sharma, 2024).

Sosyal aglar ve topluluklar saglk tesviki girisimleri i¢in
daha fazla kullanilmaktadir. Karsilikli giivenle insa edilen sosyal
aglar sayesinde stres giderici etkinin daha giiclii olmasi ve
birbirlerine giivenen kisilerin saglik davranislart acisindan
birbirlerinden etkilenme olasiliklarinin daha yiiksek olmasi
beklenmektedir. Uyeler arasinda yiiksek giivene sahip sosyal
aglar, bilissel ve duygusal durumlari etkileyebilmekte ve bu da
zihinsel ve psikolojik sagliga olumlu etki etmektedir.
Aragtirmalar bu ¢abalarin cinsel saghigi tesvik etmek gibi bazi
alanlarda basarili oldugunu goéstermektedir (Kanchan ve
Gaidhane, 2023; Lim, Molenaar, Brennan, Reid ve McCaffrey,
2022). Bu agidan saglik profesyonelleri, hastalarina giivenilir web
siteleri Onermek ve hastalarin g¢evrimigi bilgi edinmelerine
yardimc1 olmak i¢in sosyal aglar1 kullanmalidir. Ayrica kadinlara
internetin nasil kullanilacagi konusunda egitim vermek i¢in ve
diisiik egitim seviyesine sahip kadinlarin internet kullanimmdan
faydalanmalarina yardimci olmak i¢in uygulamali bir yaklasim
benimsemelidir.

Kadinlarda yas ne kadar biiyiikse internet kullaniminin
kirsal kadinlarin saghgi iizerindeki etkisi o kadar zayif
olmaktadir. Internet kullanimmin yasl yetiskinlerin ruh saghg
icin yararli oldugunu bildirilse de (Jiang ve Yang, 2022), yash
kadinlar1 ¢evrimdist zaman gegirmeye tesvik etmek, ¢cevrimdisi
yontemlerle desteklenen daha az maliyetli ve kullanimi1 kolay
internet erisimi saglamak daha faydali olabilir.
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2. SONUC

Kadinlarin  saglik esitsizligi yasadigi ve internet
kullaninminin  saghg§i gelistirme acisindan olumlu etkiler
yaratabilecegi sonucuna ulasilmistir. Sosyal glivenin saglanmasi
ile Ozellikle kirsal kesimlerde yasayan kadinlarin internet
kullaniminin 6z degerlendirme ve ruh saglig diizeylerini 6nemli
ol¢iide iyilestirdigi goriilmektedir.

Uluslararas: orgutler, Sivil Toplum Kuruluslari, saglik
kurumlar1 ve saglik profesyonelleri, kadin saghigmi gelistirmek
ve olas1 kiiresel saglik krizi durumlarinda saglik hizmetlerinin
kesintiye ugramamasi adina, kadinlarin ¢evrimigi saglik
bilgilerine,  sanal  destek  gruplarma ve  tele-saglk
danismanliklarina erisimini desteklemelidir. Ozellikle kirsal
kesimlerde yasayan kadinlarin internet ile ilgili teknoloji
kullanimin1 yayginlagtirmak adina hiikiimetler altyap1 sorunlarini
gidermelidir.
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AKUT GORME KAYBI NEDENLERI: ACIL
TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Aydin MACIN!
1. GIRIS

Akut goérme kaybi, gérme keskinligi veya gérme alaninda
dakikalar ila giinler i¢inde gelisen ani ve belirgin azalma olarak
tanimlanir (1). Bu durum hem hasta hem de hekim i¢in endise
vericidir ve altta yatan nedenin hizla belirlenmesini gerektiren bir
acil tibbi durumdur (1; 2). Akut gorme kaybmna yol agan
patolojiler, géziin en 6n segmentinden (kornea ve lens) en arka
segmentine (retina ve optik sinir) ve hatta serebral gdrme
korteksine kadar her dlzeyde yer alabilir (3; 4; 5). Klinik
yaklagimda ilk adim, gérme kaybinin monokdler (tek gbzde) mi
yoksa binokuler (iki gézde birden) mi oldugunu ve agr1 eslik edip
etmedigini saptamaktir (2). Agrili akut gérme kaybi, optik norit,
akut a¢1 kapanmasi glokomu, siddetli iiveit veya endoftalmi gibi
durumlar1 akla getirir. Agrisiz gérme kaybi ise genellikle retinal
damar tikanikliklari, retina dekolmani, vitreus hemorajisi veya
iskemik optik noropati gibi patolojilerden kaynaklanir (6; 7).
Gorme kaybinin siiresi de tanida yol gostericidir; 6rnegin birkag
dakika siirlip diizelen gecici gorme kaybi1 (amaurosis fugax),
retinal veya optik sinir dolagmasindaki gecici iskemi ataklarini
diistindiiriir. Buna karsin kalict gérme kaybi, retina veya optik
sinirde geri doniligiimsiiz hasar olusturan olaylar (6r. santral
retinal arter tikanikligi, iskemik optik ndropati) veya inme gibi
serebral olaylarla iliskili olabilir. Bu nedenle, “akut gérme kayb1”
yakinmasi olan her hastanin acil olarak degerlendirilmesi ve

L Uzm. Dr., Ozel Bat1 Hastanesi, Diyarbakir, Tiirkiye. macinaydin@hotmail.com,
ORCID: 0009-0003-8210-294X.
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kalic1 korliigli onlemek i¢in tan1 ve tedavi girisimlerinin zaman
kaybetmeden bagslatilmasi 6nem tasir (2).

2. TANISAL YAKLASIM VE SINIFLANDIRMA

Akut gérme kaybiyla bagvuran bir hastada detayl oykii
alimi ve sistematik bir goz muayenesi hayati 6nemdedir (1; 2).
Gorme keskinligi her iki goz i¢in ayr1 ayri 6lgiilmeli, gerektiginde
stenopeik delik (pinhole) testi ile kirma kusuru etkisi
degerlendirilmelidir. Pupilla muayenesi yapilarak afferent pupil
defekti (RAPD) varlig1 arastirllmalidir. RAPD, tek gozde ciddi
retina veya optik sinir hasar1 oldugunda ortaya ¢ikan 6nemli bir
bulgudur ve basit bir “sallanir 151k testi” ile tespit edilebilir.
Ornegin, tek tarafli santral retinal arter tikaniklig1 veya optik néorit

gibi durumlarda etkilenen goézde RAPD saptanmasi taniyi
destekler (8).

On segment muayenesinde kornea saydamligi, én kamara
derinligi, iris ve lens dikkatlice incelenir. G6z i¢i basimnci
Olgiilerek olas1 akut glokom atagi atlanmamalidir. Fundoskopik
muayene ile retina, makula ve optik disk degerlendirilir; 6dem,
solukluk, retina dekolmani, hemoraji, emboli materyali veya
optik disk baskisi gibi bulgular aranir (2). Bazi durumlarda,
ornegin yogun Vvitreus hemorajisi veya matiir katarakt varliginda
fundus gorinemeyebilir. Bu durumda B-mod ultrasonografi,
retina dekolmani veya intraokiiler kitle lezyonunu tespit etmek
amaciyla kullanilmahidir (9). Fundoskopide belirgin bir patoloji
saptanamadiginda, gérme kaybinin nedeni goziin daha arka iletim
yollarinda (optik sinir ve beyin) olabilir. Boyle bir sliphesi olan
hastada acilen ndrogorintileme yontemlerine bagsvurulur;
kraniyal MR goruntiileme, gerekirse BT anjiyografi ile optik sinir
iletim yolu ve oksipital korteks degerlendirilmelidir (2; 10).
Ornegin oksipital lob enfarktiisii (inme) veya optik sinir

141



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

kompresyonu erken ddnemde tespit edilerek tedaviye
baslanmalidir.

G0z hastaliklarinin tanisinda giiniimiizde Optik Koherens
Tomografi (OCT) gibi ileri teknolojik araclar da énemli yer
tutmaktadir. OCT ile retina tabakalarinin ve optik sinir basinin
yuksek c¢ozinurlikli kesit goruntileri elde edilerek, retina
dekolmani, makula 6demi, retina sinir lifi tabakasi incelmesi gibi
patolojiler ~ hizla  saptanabilir. ~ Akut gérme  kaybi
degerlendirmesinde OCT, 6zellikle néro-oftalmolojik muayeneyi
destekleyerek optik disk ddemi ile optik atrofi ayrimina veya
retinal vs. norolojik kaynakli gérme kaybinin belirlenmesine
yardimci olur (11).

Tanisal veriler 1s1831nda, akut gérme kaybi nedenleri
anatomik olarak baslica dort grupta siiflandirilabilir: (i) On
segment hastaliklar1 (kornea, 6n kamara, iris ve lens kaynakl1 akut
gorme kaybi), (i) Retina-vitreus hastaliklari, (iii) Optik sinir
hastaliklar1 ve (iv) Norolojik (retrobulber) nedenler (3,4). Ayrica
hi¢bir organik neden bulunamadiginda akla gelmesi gereken
fonksiyonel (non-organik) gérme kaybi da ayirici tanida ayri bir
kategori olarak degerlendirilmelidir (8). Asagida bu gruplara
giren baslica klinik durumlar, acil tan1 ve tedavi yaklasimlariyla
birlikte ele alinmistir.

2.1. On Segment Kaynakh Akut Gérme Kayb1
2.1.1. Akut A¢c1 Kapanmasi Glokomu

Akut ac1 kapanmasi glokomu, g6z i¢i basincinin aniden ve
kritik diizeyde ylikselmesiyle ortaya cikan, acil miidahale
gerektiren bir tablodur. Genellikle ileri yas ve hipermetropik g6z
yapisina sahip kisilerde, midriyazis (karanlik ortam veya stres ile
pupilla genislemesi) tetikleyici olabilir. Klinik olarak ani
baglangich siddetli g6z ve bas agrisi, bulanti-kusma, gozde
kizariklik ve gérmede hizli bozulma ile kendini gosterir. Hastalar
isiklar etrafinda hale gérmeden de bahsedebilir. Muayenede
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etkilenen gozde kornea 6demli ve mat gortiniimdedir, 6n kamara
siglasmistir. Pupilla orta genislikte sabit kalmis (1s1k reaksiyonu
zayif) ve g6z dokunmakla sert (yiiksek basingli) hissedilir.
Olglilen goz i¢i basinci genellikle 40-60 mmHg tizerinde bulunur.
Tedavide zaman kaybetmeden gbz i¢i basincini diisiirmeye
yonelik girisimler baslatilir. {lk olarak topikal asetazolamid ve
beta-bloker damlalar, alfa-2 agonistler ve osmotik ajanlar (6rn. IV
mannitol) kullanilarak basing kontrol altina alinmaya g¢aligilir.
Semptomlar kismen diizeldikten sonra kalic1 ¢éziim i¢in her iki
g0ze lazer periferik iridotomi yapilir. Akut a¢i kapanmasi
glokomunda, birka¢ saat i¢inde tedavi saglanamazsa yliksek
basing optik sinire kalic1 zarar verebilir; bu nedenle bu tablo goz
acillerinin en 6nde gelenlerindendir (12).

2.1.2. Endoftalmi

Endoftalmi, gbziin i¢ yapilarinin (vitreus, retina, koroid)
ciddi enfeksiyonudur ve genellikle bir goz i¢i cerrahi girisim (Or.
katarakt ameliyat1), intravitreal enjeksiyon veya penetran goz
yaralanmasini takiben geligir. En sik etkenler bakteriler olup,
Ozellikle  postoperatif ~ endoftalmilerde  Staphylococcus
epidermidis ve aureus gibi cilt floras1 ajanlar1 6ne ¢ikar. Klinik
olarak ameliyattan saatler-giinler sonra artan gz agrisi, gozde
belirgin kizariklik, kapaklarda sisme ve gérmede hizla azalma
gorulir. G6z muayenesinde kornea édemli ve puslu olabilir, 6n
kamarada hipopiyon (irin seviyelenmesi) sik rastlanan bir
bulgudur. Fundus goriinmez hale gelebilir veya kirmizi refleks
alinamaz (13). Endoftalmi siiphesi olusur olusmaz, acil vitreus
aspirasyonu ile ornek alinarak mikrobiyolojik incelemeye
gonderilmeli ve ayni anda intravitreal genis spektrumlu
antibiyotik (genellikle vankomisin + seftazidim) enjeksiyonlari
yapilmalidir. Go6z i¢i basinci ¢ok yiiksekse parasentez ile
diigtiriiliir. Tedaviye ragmen 24-48 saat icinde dizelme
saglanamazsa veya ciddi vitreus opasiteleri mevcutsa pars plana
vitrektomi yapilarak enfekte vitreus uzaklastirilir. Erken tani ve
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tedavi, endoftalmide gérme prognozunu belirleyen en 6nemli
faktordiir; bu hastalarin acil sartlarda bir retina cerrahisi
biriminde yonetimi gereklidir (14).

2.1.3.Diger On Segment Hastaliklar

On segmentte yer alan diger bazi patolojiler de akut gérme
azalmasina yol agabilir. Siddetli keratitler (6rn. bakteriyel veya
fungal kornea iilserleri) merkezi korneada yogun opasite ve 6dem
olusturarak ani gérme bulanikligina neden olabilir. Bu durumlar
genellikle gozde agri, kizariklik ve sulanma ile seyreder; acilen
uygun antimikrobiyal tedavi (yogun saatbasi damlalar) ve gerekli
durumda cerrahi debridman uygulanmalidir. Travmatik hiphema
(6n kamarada kan birikimi) da gérme aksini kapatarak gecici
gorme kaybi yapabilir; tedavide yatak basi pozisyon, siklopleji ve
gerektiginde 6n kamaradan kanin bosaltilmasi diisiiniiliir. Siddetli
tiveit ataklar (6zellikle paniiveit) vitreusta yogun hiicre birikimi
ve makiila 6demi yoluyla gérmeyi akut olarak azaltabilir. Ornegin
Behget hastaliginin panuveit ataklarinda veya Vogt-Koyanagi-
Harada sendromunda birka¢ giin icinde ciddi gorme kaybi
gelisebilir. Uveitlerin  tedavisinde topikal veya sistemik
kortikosteroidler, bagisiklik baskilayic1 ajanlar ve altta yatan
enfeksiyon varsa uygun antimikrobiyaller kullanilir. Her ne kadar
bu durumlar akut geligse de genellikle altta yatan bir hastaligin
alevlenmesi olarak karsimiza ¢ikarlar ve tedavi plam ilgili
uzmanlarca belirlenir (15).

2.2. Retina ve Vitreus Kaynakh Nedenler
2.2.1.Santral Retinal Arter Tikanikhgi (SRAT)

Santral retinal arter tikaniklig1, retina ana arterinin aniden
tikanmasi1 sonucu ortaya ¢ikan, goziin inme esdegeri sayilan bir
tablodur. Tipik olarak ileri yasta, aterosklerotik risk faktorleri
(hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi vb.) olan
bireylerde gorulir ve ani, agir, agrisiz gorme kayb1 ile kendini
gosterir. Hasta etkilenen gozde sadece el hareketlerini veya 15181
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secebilecek kadar az gorir hale gelebilir. Oftalmoskopide diffiiz
retina soluklugu/6demi ve foveada kiraz kirmizisi nokta Klasik
bulgulardir (6). Retina arterinin tikanma nedeni gogunlukla kalp
veya karotid kaynakli embolilerdir; nadiren trombotik olaylar
veya arteritler de etkilidir. Ne yazik ki SRAT’de etkinligi
kanitlanmig bir tedavi yontemi yoktur. Literatlirde ilk saatlerde
ise yarayabilecegi One siiriilen bazi girisimler mevcuttur: Goz igi
basincini diigiirmek i¢in parmakla g6z masaji, 6n kamaradan sivi
bosaltilmas1 veya karbonik anhidraz inhibitorii/verapamil gibi
ilaglar uygulanabilir; tikanan emboyu ilerletmek amaciyla
hiperbarik oksijen tedavisi ve hatta lokal trombolitik uygulamalar
denenmistir. Ancak bu yaklagimlarin higbiri, tikali arterin
acilmas1 konusunda kesin basar1 saglamamistir ve ilerlemis
olgularda gérmeyi geri getirmez (16). Bu nedenle SRAT de asil
odak, gelecekteki iskemik olaylarin 6nlenmesidir. Bu hastalar
acilen inme protokolu ile degerlendirilerek, altta yatan Kkarotis
arter hastaligni veya kardiyak tromboembolik kaynak
arastirlmalidir.  Ozellikle gen¢  hastalarda  hematolojik
incelemeler (hiperkoagiilabilite testleri) yapilir. Tedavinin bir
parcasi olarak, risk faktorlerinin kontrolii (tansiyon, kolesterol,
diyabet yonetimi) ve gerekiyorsa kan sulandirici tedavi planlanir
(10). Onemli bir 6zel durum, dev hiicreli arterit (DHA) kaynakli
SRAT dir. DHA (temporalis arterit), ileri yash hastada gozde
akut dolasim kesilmesine yol agarak SRAT ile birlikte optik
noropati de yapabilir. Bu arteritik SRAT olgularinda prognoz ¢ok
kotiidiir ve genellikle etkilenen gozde kalici korliik gelisir. Esas
ama¢ diger goziin etkilenmesini engellemektir; bu nedenle en
ufak DHA siiphesinde, temporal arter biyopsisi beklenmeksizin
derhal ylksek doz sistemik kortikosteroid tedavi baslanmalidir

(5).
2.2.2.Santral Retinal Ven Tikamkhg (SRVT)

Santral retinal ven tikanikligi, retina toplardamarinin
trombozu sonucu gelisen sik bir retina vaskiiler hastaligidir.
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Diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar1 olan 50 yas
tizeri kisilerde daha sik goriiliir (17). Klinik olarak SRVT,
etkilenen g6zde genellikle subakut (saatler-giinler i¢inde) gelisen
agrisiz gorme bulaniklig1 ile ortaya ¢ikar. Gorme azligir hafif
olabilecegi gibi ciddi de olabilir; bu durum tikanikligin tipine
(iskemik tip vs. non-iskemik) ve makula tutulumuna baglidir.
Fundoskopide tiim retina kvadranlarinda yaygimn intraretinal
hemorajiler, venlerde belirgin dilatasyon ve kivrilma, optik disk
6demi ve yumusak eksiida (iskemi gostergesi olan “cotton-wool”
lekeleri) gorilebilir (7). Dal retinal ven tikanikliklari ise retina
vendz dallarinin daha periferal segmentlerinde tikanma sonucu,
ilgili kadranda siirl benzer bulgular verir.

SRVT bir damar tikanikligi olmasina ragmen, arter
tikanigimin aksine retina dokusuna ani ve tam bir kan akimi
kesilmesi olmaz; bu yilizden klinik seyir ve tedavi farklidir. Akut
donemde tikanmis vene yonelik spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir; asil tedavi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
yonetimine yoneliktir. Ik olarak altta yatan sistemik risk
faktorlerinin (kan basinci, kan sekeri, lipid profili vb.) kontrol
altina alinmasi Onerilir. SRVT’ nin en 6nemli komplikasyonu,
makula 6demi geliserek merkezi gérmeyi bozmasi ve iskemik
tiplerde irisin neovaskularizasyonu ile neovaskuler glokom riski
olugmasidir. Hastalar bu komplikasyonlar agisindan yakin takibe
alinmalidir (7). Makula 6demi gelistiginde, gérmeyi artirmak
amaciyla intravitreal anti-VEGF tedavisi veya kortikosteroid
implantlar1 uygulanabilir. Retina periferinde yaygin non-
perfliizyon alanlar1 varsa, panretinal lazer fotokoagilasyon ile
ileride olas1 neovaskiilarizasyon komplikasyonlar1 onlenmeye
calisilir. Dal ven tikanikliklarinda da benzer yaklagimlar
gecerlidir; makula 6demi bolgesel (sektorel) lazer veya anti-
VEGEF ile tedavi edilir. Retinal ven tikanikliklari, diyabetik
retinopatiden sonra en sik ikinci retinal vaskiiler gérme kaybi
nedenidir (17). Her ne kadar SRVT acil bir durum olarak kabul
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edilmese de, ilk tan1 aninda detayl1 degerlendirme ve hizli sekilde
tedavi planlamasi yapilarak gorme potansiyeli korunmaya
calisilir.

2.2.3.Retina Dekolmani

Retina dekolmani, nérosensoryel retinanin altinda sivi
birikerek retinal tabakanin retinal pigment epitelinden ayrilmasi
durumudur. En sik nedeni, vitreus jelinin yasla veya miyopiye
bagli dejenere olup retinada yirtik olugturmasi ve bu yirtiktan sivi
sizarak retina diizlemini kaldirmasidir (rhegmatdjen dekolman).
Daha nadir olarak traksiyona (6rn. diabetik retinopatide ¢ekintiye
bagli) veya eksudasyona (Orn. timor, inflamasyon) baglh
dekolmanlar da goriilebilir. Retina dekolmanmin klasik
semptomlari, 151k ¢akmalar1 (fotopsiler) ve ¢ok sayida ugusan
cisim (kurum yagmasi seklinde) goriilmesinin ardindan, gorme
alaninda perde inmesi veya karanlik bir golge belirmesidir.
Hastalar genellikle “perde geliyor” seklinde tarif ederler.
Dekolman alan1 makiilaya uzaksa baslangicta merkezi gorme
etkilenmeyebilir; ancak makula heniiz yerinde iken (makula-on
dekolman) taninip miidahale edilmezse kisa siirede makula da
ayrilir ve merkezi gorme de kaybedilir. Bu yiizden, retina
dekolman1 g6z icin en acil durumlardan biridir; makulanin

yerinde olup olmadigir ve dekolmanin siiresi prognozu belirler
(18).

Retina dekolmani siliphesi durumunda hemen genis
pupilla altinda fundus muayenesi ve gerekirse indirekt
oftalmoskopi ile tim retina taranmalidir. Dekolmanin
dogrulanmasi ve retina yirtiginin lokalizasyonu i¢in B-mod
ultrason da degerlidir (6zellikle vitreus hemorajisi eslik ediyorsa).
Tedavide hastanin acilen vitreoretinal cerrahi yapabilen bir
merkeze  yonlendirilmesi  gerekir.  Cerrahi  yaklagimlar
dekolmanin tipine ve yirtigin yerine gore degisir: Kiigiik ve
periferik yirtikli olgularda pndématik retinopeksi (g6z icine gaz
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enjeksiyonu ile yirtigin  kapatilmasi) denenebilir. Genis
dekolmanlarda skleral ¢okertme (scleral buckle) cerrahisi veya
pars plana vitrektomi uygulanarak vitreus jelinin temizlenmesi,
retina altindaki sivinin drenaji ve yirtik etrafinin lazer ile kaynak
yapilmasi hedeflenir. Gerekirse bulbus i¢ine gaz veya silikon yagi
verilir. Retina dekolmani cerrahisinin basaris1 biiyiik Olclide
dekolmanin siiresine ve makulanin durumuna baglidir; makula
heniiz ayrilmamigsa basar1 sans1 ve gérme iyilesimi ¢ok daha
yuksektir (18). Bu nedenle, ani fotopsi ve perde sikayeti ile gelen
her hasta retina dekolmani yoniinden acilen degerlendirilmelidir.

2.2.4.Vitreus Hemorajisi

Vitreus hemorajisi, g6zun icini dolduran saydam jel
kivamindaki vitreus i¢ine kan sizmasi durumudur. Birgcok goz
hastalig1 vitreus hemorajisine yol agabilir; en sik goriilen nedenler
proliferatif diyabetik retinopati ve retina yirtiklaridir. Ayrica
santral retinal ven tikaniklig1 gibi retinal damar okliizyonlari, arka
vitreus dekolmani sirasinda kiicik damar yirtilmasi, goz
travmalar1 ve vaskiilitler de vitreus i¢ine kanama yapabilir. Klinik
olarak, vitreus hemorajisi bulunan hastalar aniden godrme
bulaniklig1 fark eder; “gérme alanimin siyah kurum taneleriyle
dolmas1” veya “isli bir cam arkasindan bakiyor gibi” gorme
tarifleri tipiktir. Kanamanin yogunluguna goére gérme keskinligi
hafifce bozulmus olabilecegi gibi 151k seviyesine kadar diismiis
de olabilir. GO0z muayenesinde pupiller kirmizi refleksin
kayboldugu, fundusun seg¢ilemedigi goriiliir. Eger miimkiinse
oftalmoskopide vitreusta ylizen koyu kirmizi opasiteler izlenir ve
retina detaylar1 secilemez. Taniyr dogrulamak ve retina
tabakasinin  durumunu  degerlendirmek amaciyla B-mod
ultrasonografi uygulanir; ultrason, olast retina dekolmanini
saptamada kritik 6nemdedir (9).

Vitreus hemorajisinin tedavisi, altta yatan nedene gore
planlanir. Retina yirti§1 saptanirsa, eslik eden dekolman
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olmadiginda bile, kanama temizlendikten sonra lazer
fotokoagiilasyon ile yirtik gevresi sabitlestirilir veya dogrudan
vitrektomi ile hem yirtik onarilir hem de kan temizlenir.
Proliferatif diyabetik retinopatiye baglh vitreus kanamalarinda ilk
yaklagim, goz i¢indeki kanin kendiliginden rezorbe olmasi igin
bir stire beklemektir (genellikle birkac hafta ile en fazla 2-3 ay).
Bu siire zarfinda hastanin bag 45 derece ylikseltilmis pozisyonda
istirahat etmesi Onerilir. Ancak kanama yogun ve uzun siiredir
mevcutsa veya tekrar ediyorsa, pars plana vitrektomi yapilarak
vitreus i¢i kan temizlenir ve eszamanli  panretinal
fotokoagllasyon (laser) wuygulanir. Vitrektomi, 6zellikle
diyabetik gbzlerde gérmeyi tehdit eden kronik kanamalarda etkin
bir yontemdir ve modern cerrahi tekniklerle basarili sonuglar
alinmaktadir. Vitreus i¢i kanamalar, kanin bozunma iiriinlerine
bagli “ghost cell” glokom (sekonder glokom) ve retina yiizeyinde
proliferatif membran olusumuna (PVR) yol agabileceginden, bu
hastalar sik araliklarla takip edilmelidir (9).

2.3. Optik Sinir Hastaliklar:

Optik sinir ve retina gangliyon hiicre aksonlarimi tutan
hastaliklar, genellikle monokiler (tek g6z) ciddi gorme
kayiplarina neden olur. Akut optik néropati tablolar1 arasinda en
sik goriilenler optik norit ve iskemik optik ndropati tipleridir (5;
19). Ayrica daha nadir olarak toksik, travmatik, herediter veya
bas1 kaynakli optik ndropatiler de akut/subakut gérme kaybiyla
prezente olabilir. Optik sinir lezyonlarinda klinik olarak gdrme
keskinligi azalmasi ile birlikte siklikla RAPD pozitifligi ve renkli
gorme bozuklugu saptanir. Fundus muayenesinde optik disk
odemli (papillit) veya normal gorinimli olabilir; lezyon
retrobulber segmentte ise disk basta normal goriiniip haftalar
sonra soluklasir.
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2.3.1.Optik Norit

Optik norit, optik sinirin inflamatuvar demiyelinizan
hastalig1 olup, 6zellikle geng eriskinlerde akut tek tarafli gébrme
kaybinin en sik nedenlerinden biridir. Tipik optik norit vakasi,
20-45 yas araliginda bir kadindir; bir gézde birkag¢ giin i¢inde
ilerleyen goérme bulaniklig1 ve g6z hareketleriyle artan arka goz
agrist tarifler. Gorme keskinligi hafiften derine degisebilen
derecelerde azalir (¢ogu olguda <20/200’e¢ kadar diisebilir).
Santral skotom (merkezde karanlik nokta) sik goriilen bir
semptomdur. Pupilla muayenesinde belirgin afferent pupil defekti
(RAPD) saptanir. Yaklasik olgularin iigte birinde optik disk
0demi (papillit) gozlenebilir; geri kalaninda optik disk
baslangicta normal olup lezyon retrobulber segmenttedir
(retrobulber optik norit). Optik ndrit vakalarinin biiytik bir kismi
multipl skleroz (MS) hastalig: ile iligkilidir; hatta optik norit,
MS’in ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir (19). Beyin MR
incelemesinde demiyelinizasyon plaklarinin varligi, hastanin
ileride MS gelistirme riskini belirlemede yardimcidir. Optik norit
tanisinda MR’1n yan1 sira gorsel uyarilmis potansiyellerde iletim
yavaglamasi (demiyelinizasyon goOstergesi) destekleyici bir
bulgudur.

Optik norit tedavisinde, Optik Norit Tedavi Calismasi
verilerine gore, yuksek doz kortikosteroid kullanimi (damar
yolundan 3 giin metilprednizolon ardindan oral prednizon kiirii)
iyilesme slirecini hizlandirmakta, ancak uzun donem gorsel
sonuglar1 degistirmemektedir. Bu nedenle, 6zellikle agir gorme
kaybi olan veya mesleki agidan hizli gorme kazanimi gereken
olgularda IV metilprednizolon uygulanir; diger hafif olgularda
tedavisiz de genellikle 2-3 hafta i¢inde spontan iyilesme goriiliir.
Optik ndritte tipik olarak prognoz iyidir; hastalarin ¢cogunda 1 yil
icinde goérme biiylik oranda diizelir. Ancak tekrarlama riski vardir
ve altta yatan MS veya diger demiyelinizan hastaliin yonetimi
icin hasta noroloji bolumu ile birlikte takip edilmelidir. Atipik
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optik norit olarak adlandirilan, klasik Ozelliklerden sapma
gosteren durumlar da vardir. Ornegin ¢ocuklarda veya yashlarda
ortaya c¢ikan, iki tarafli, ¢ok siddetli veya siradisi bulgularla
seyreden optik noritlerde mutlaka NMO (ndromiyelitis optika),
sarkoidoz, SLE, enfeksiyonlar ( Lyme, sifiliz, vb.) gibi diger
nedenler arastirilmalidir. Bu atipik vakalarin tedavisi daha uzun
streli immunsupresyon gerekebilir (6r. plazmaferez, intravendz
immdanoglobulin veya immin modulator tedaviler) (19).

2.3.2. Anterior Iskemik Optik Noropati (AION)

Anterior iskemik optik noropati, optik sinir basi (papilla)
dolasiminin bozulmasi ile olugan ani optik sinir hasarini tanimlar.
AION, kan akimminin kesilme mekanizmasma gore iki gruba
ayrilir: Arteritik AION (A-AION) ve Non-arteritik AION (NA-
AION). Non-arteritik AION, en sik goriilen optik néropati tipidir
ve genellikle 50 yas iizeri, damar risk faktorleri bulunan (HT, DM
vb.) ve “disk-at-risk” denilen kiigiik optik disk yapisina sahip
bireylerde meydana gelir (5). NA-AION cogu zaman sabah
uyaninca fark edilen, agrisiz, orta-ciddi derecede gérme kaybi
seklinde ortaya c¢ikar. Gorme keskinligi genellikle 20/200
civarinda olup nadiren el hareketlerine kadar diiser. Gorme
alaninda alt ya da iist yartyr tutan bir defekt siktir. Fundus
muayenesinde optik disk 6demli, sinirlari silik ve siklikla disk
kenarinda kii¢iik hemorajiler gériiliir. Ilk birkag hafta icinde optik
disk 6demi geriler ve yerini soluk bir optik atrofi alir. NA-AION
icin kesin etkinligi kanitlanmis bir tedavi yoktur. Cesitli
calismalarda, erken donemde baslanan sistemik kortikosteroid
tedavisinin gérme prognozunu bir miktar iyilestirebilecegine dair
bulgular bildirilmis olsa da, bu konu tartismalidir (5). Genel
yaklasim olarak, NA-AION hastalarinda aspirin gibi antiplatelet
tedavi baglanmasi ve altta yatan risk faktorlerinin agresif kontrolii
(tansiyon, diyabet, obstriktif uyku apnesi tedavisi vb.) onerilir.
Hastalar diger goz acisindan da izlenmelidir; zira birkag yil icinde
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diger gozde NA-AION gelisme riski %15-20 olarak
bildirilmektedir.

Arteritik AION (A-AION) ise ¢ok daha az siklikla
goriilmekle birlikte, goz hekimligi agisindan tam bir acil durumu
temsil eder. A-AION, Dev Hicreli Arterit (DHA) adi verilen
vaskiilit tablosunun optik sinir tutulumu sonucu ortaya cikar.
DHA tipik olarak 70 yas iizeri, genellikle kadin hastalarda bas
agris1, ¢ene klaudikasyo, polimyalji romatika bulgulari ile birlikte
seyredebilen bir biyldk damar vaskalitidir. Go6z tutulumu
oldugunda, bir gozde ciddi ve genellikle kalic1 gérme kayb1 yapar
(arterit optik ndropati +/- retina arter tikanikligi kombinasyonu).
En korkulan yonii, diger goziin de kisa siirede (%50’den fazla
olasilikla giinler-haftalar icinde) tutulabilmesidir. Bu nedenle, tek
tarafli optik noropati ile gelen yash bir hastada DHA siiphesi
uyanir uyanmaz, derhal yiksek doz kortikosteroid tedaviye
baslanmalidir (6rn. IV metilprednizolon 3 giin, ardindan oral
yuksek doz prednizon) (5). Temporal arter biyopsisi taniyi
desteklemek icin ilk hafta iginde yapilsa da, tedaviyi
bekletmemek esastir. A-AION’da maalesef etkilenen gozde
gorme genellikle geri donmez; tedavinin amaci diger goziin
korunmasi ve sistemik komplikasyonlarin (6rn. stroke, aort
anevrizmasi) dnlenmesidir.

2.3.3.Posterior Iskemik Optik Noropati (PION) ve
Diger Optik Noropatiler

Posterior iskemik optik néropati (PION), optik sinirin
arka (retina disindaki) bolimiiniin kanlanmasinin bozulmasi
sonucunda gelisen nadir bir durumdur. PION, 6zellikle biyik
cerrahi girisimler sonrasinda (6rn. kardiyak cerrahi, omurga
cerrahisi, kafa veya boyun cerrahileri) uzun siren hipotansiyon
veya kan kaybi yasayan hastalarda ameliyat sonrast donemde
ortaya ¢ikabilir (20). Ayrica dev hiicreli arterit hastalarinda, daha
az siklikla da olsa, optik sinirin arka kisimlarinda infarkt geliserek
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PION tablosu olusabilir (A-PION) (5; 20). PION’da optik disk
baslangigta normal goriiniimliidiir, bu nedenle akut doénemde
tanis1 zordur; genellikle birka¢ hafta sonra disk soluklugu
gelistiginde retrospektif konur. Klinik olarak PION, tek veya iki
gbzde agrisiz, ciddi gorme kaybiyla aynen AION gibi seyreder.
Aortik anevrizma cerrahileri gibi durumlarda nadiren her iki optik
sinirde birden PION gelistigi bildirilmistir. Tedavide, eger
DHA’ya bagli ise A-AION protokolii uygulanir (acil steroid);
cerrahi hipotansiyon gibi nedenlere bagli NA-PION’de ise
spesifik bir tedavi olmamakla birlikte, bodyle durumlarin
onlenmesi (uzun cerrahilerde bas pozisyonu ve tansiyon takibi,
kan transfiizyonu vs.) en 6nemli adimdir (20).

Optik siniri etkileyen diger akut ndropati nedenleri
arasinda travmatik optik noropati (bas travmasi sonucu optik
sinirin  zedelenmesi) ve toksik/nutrisyonel ndéropatiler de
sayilabilir. Metanol zehirlenmesi, etambutol gibi ilaglar, tiitiin-
alkol ambliyopatisi (B12 vitamini eksikligiyle iliskili) gibi
durumlar bilateral ve subakut géorme kayiplari yapabilir. Tedavide
sorumlu ajanin kesilmesi ve gerekli antidot/vitamin replasmani
uygulanir. Akut gorme kaybi ile prezente olabilen nadir bir neden
de ani basi (kompresyon) ndropatisidir. Beyin tlmorleri
genellikle yavas ilerleyen goérme kaybi yapsa da, hipofiz
adenomasinin ani kanama geg¢irmesi (hipofiz apopleksisi) optik
kiazmaya birden bask1 yaparak akut veya subakut gérme kaybina
(genellikle bitemporal hemianopsi seklinde) yol agabilir (21). Bu
tablo basagris1 ve oftalmopleji ile acil bir norosiriirji durumudur;
hizli cerrahi dekompresyon gérmeyi kurtarabilir. Son olarak
herediter optik noropatilere de deginmek gerekir: Leber Herediter
Optik Noropatisi (LHON), geng¢ eriskin erkeklerde goriilen,
mitokondriyal gegisli bir hastalik olup subakut bilateral santral
gorme kaybi ile karakterizedir. LHON’da optik disk temporal
solukluk gelistir ve kalic1 santral skotom birakir. Spesifik bir
tedavisi olmamakla birlikte, erken donemde denenebilecek bazi
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ajanlar (idebenon gibi) bildirilmistir (16). Herediter optik
noropati siiphesi olan hastalarda genetik danismanlik da 6nem
tagir.

2.4. Norolojik Nedenler (Retrobulber Goérme Yolu
Lezyonlari)

Gorme sisteminin goz ve optik sinir disindaki kisimlari
(optik kiazma, optik traktus, lateral genikulat cisim, optik
radyasyonlar ve oksipital korteks) etkileyen patolojiler de gérme
kaybina yol agabilir. Bu tiir lezyonlar genellikle binokuler gérme
alan1 defektleri seklinde kendini gosterir; yani her iki goziin de
belirli bir kisminda gérme kaybi olur. En sik rastlanan senaryo,
serebrovaskiler olaylar (inme) neticesinde gelisen goérme
kayiplaridir. Ozellikle oksipital lob bélgesini tutan arka serebral
arter enfarktiisii, kars1 gorme alanlarinda homonim hemianopsi
(6rnegin her iki go6ziin sol yanlarinda gérme kayb1 gibi)
olusturabilir (10). Eger her iki oksipital lob birden etkilenmisse,
hasta timuyle kortikal korlik gelistirebilir. Oksipital korteks
kaynakli gérme kayiplarinda dikkat ¢eken nokta, pupilla 151k
reflekslerinin ve fundus muayenesinin normal olmasidir; zira goz
ve optik sinir yapilar1 saglamdir. Bu tiir hastalar, genellikle
eszamanli baska norolojik defisitler de gosterdiklerinden (6rn.
hemiparezi, afazi), acil inme ydnetimi protokoliine uygun sekilde
degerlendirilip tedavi edilirler. Gorme alan1i kaybi kalici
oldugunda, rehabilitasyon amaciyla prisma gozliikler ve goz
hareketleriyle tarama egitimi gibi yontemler kullanilabilir.

Optik Kiazma dizeyindeki lezyonlar, 0zel bir gérme
kayb1 paternine yol agar: bitemporal hemianopsi (her iki gézin
temporal yar1 gorme alaninin kaybi1). En sik nedeni hipofiz bezi
adenomlaridir; ancak bu tiimdrler genellikle yavasg biiyiidiigiinden
gorme kaybi da sinsi ilerler. Bununla birlikte, nadir bir durum
olan hipofiz apopleksisi (hipofiz adenomuna ani kanama),
kiazmada akut bas1 olusturarak bir anda ciddi gérme azalmasi ve
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hemianopsi yapabilir. Hipofiz apopleksisi gegiren hastada siddetli
basagris1 ve goz hareketlerini tutan sinir fel¢leri (III, IV, VI)
birlikte goralebilir. Bu tablo acilen beyin cerrahisi miidahalesi
gerektirir; kanamanin cerrahi drenaji yapilarak kiazma tizerindeki
bast kaldirilmazsa kalict gorme kaybi riski yiiksektir.

Beyin sap1 ve optik traktus diizeyinde akut gérme kaybi
yapan durumlar olduk¢a nadirdir ve genellikle diger ciddi
norolojik bulgularla birliktedir. I¢ karotid arter disseksiyonu gibi
baz1 6zel durumlar, ayni tarafta gegici monokiiler gorme kaybi
(amaurosis  fugax) ve karsi tarafta beyin enfarkti
kombinasyonuyla karmasik sendromlar olusturabilir; bu
durumun fark edilmesi hayat kurtarici olabilir. Migren ataklari,
Ozellikle gen¢ hastalarda, gegici (dakikalar icinde dizelen)
kortikal gérme kayiplarina yol agabilir; ayirict tanida bu nedenle
hastanin Gykiisiinde gorsel aura olup olmadigi sorgulanmalidir

(8).
2.5. Fonksiyonel (Non-Organik) Géorme Kayb1

Tim degerlendirmelere ragmen herhangi bir organik
patoloji saptanmamasina karsin hastanin gérme azlig1 sikayeti
devam ediyorsa, fonksiyonel gérme kaybi (non-organik veya
psikojenik gorme kaybi) disiliniilmelidir. Fonksiyonel gérme
kaybinda hasta gercek bir gorme kaybi yasadigini ifade eder
ancak objektif bulgular bunu desteklemez. Bu durum bilin¢disi
psikolojik mekanizmalar sonucu olusabilecegi gibi (konversiyon
bozuklugu), bazen de bilingli simiilasyon (malingering) seklinde
olabilir. Fonksiyonel gérme kayb1 her yasta goriilse de 6zellikle
cocukluk ve ergenlik doneminde ve kadinlarda daha sik
bildirilmistir (8). Hastalar genelde iki gbzde birden aniden gérme
kaybi tariflerler. Muayenede gorme keskinligi ¢cok diisiik olctilse
bile (6rn. el hareketleri seviyesinde), hastanin etrafa uyumlu
bakisi, normal pupil refleksleri ve normal fundus muayenesi gibi
uyumsuzluklar dikkati ¢eker. Ayrica gérme alani testlerinde
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konsantrik daralma veya “tiipsel goriis” adi verilen, organik
norolojik hasarla aciklanamayan paternler elde edilebilir. Bu
bulgular hekime fonksiyonel komponenti diisiindiirmelidir.

Fonksiyonel gorme kaybi tanisi, diger tiim olasi nedenler
ekarte edildikten sonra konur. Gerekli durumlarda gorsel
uyarilmig potansiyeller, elektroretinogram gibi elektrofizyolojik
testler uygulanabilir; fonksiyonel olgularda bu testler genellikle
normal sinirlarda ¢ikar. Ayrica OCT ile retina ve optik sinir lifi
tabakalar1 incelendiginde herhangi bir atrofi/boyut degisikligi
saptanmaz, fundus otofloresans ve MRI goruntiilemeleri normal
bulunur. Tiim bu normal bulgular, hastaya gérmesinde kalic1 bir
zarar olmadig1 yoniinde giivence vermek ig¢in kullanilmalidir.
Fonksiyonel gérme kaybi yonetiminde en 6nemli basamak, hasta
ile glivene dayali bir iliski kurup onun sikayetlerini ciddiye
aldigimiz1 gbstererek, altta yatan psikolojik strese odaklanmaktir
(8). Hastaya genellikle “gdrme sinirlerinde veya gz yapisinda bir
sorun olmadigi, durumun gegici olabilecegi” seklinde agiklama
yapilir. Bu yaklasimin kendisi ¢ogu zaman iyilestiricidir;
hastalarin 6nemli bir kisminda, 6zellikle ¢ocuklarda, gorme kisa
siirede normale doner. Eger psikiyatrik bir durum eslik ediyorsa
(6rnegin depresyon, anksiyete, somatizasyon bozuklugu), uygun
profesyonel destek icin psikiyatri konsiiltasyonu saglanmalidir.
Ote yandan, nadir de olsa kasitli olarak ¢ikar saglamak igin (or.
hukuki tazminat) gorme kaybi numarasi yapan bireyler
olabilecegi de akilda tutulmali ve bu hastalara daha farkli bir
yaklagim izlenmelidir.

3. SONUC

Akut gorme kaybi, oftalmolojide ve acil tipta kritik bir
durumdur. Genis bir neden yelpazesine sahip olmakla birlikte,
genel ilke erken tam1 ve uygun tedavi ile gbrmeyi geri
dondiiriilebilecek durumlart zamaninda yakalamak ve geri
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doniigsliz hasar1 onlemektir. Bu kapsamda, retina dekolmant,
santral retinal arter tikanikligi, arteritik iskemik optik ndropati,
akut a¢1 kapanmasi glokomu ve endoftalmi gibi durumlar gergek
acil kategorisinde degerlendirilerek ilk saatlerden itibaren
mudahale edilmelidir. Ote yandan, santral retinal ven tikamklig,
non-arteritik optik néropati gibi durumlar da acil olmasa bile kisa
stirede ilgili uzmanlarca ele alinmali ve gérme rehabilitasyonu
acisindan firsat penceresi kacirilmamalidir. Hastanin hizli ve
dogru bir sekilde yonlendirilmesi, gerekirse goz hastaliklart ve
noroloji gibi disiplinler arasi is birligi, akut gérme kayb1 yasayan
bir hastanin goérme prognozunu belirleyen temel faktorlerdir.
Unutulmamalidir ki, ani gérme kaybi, hasta tarafindan ifade
edildigi anda ciddiyetle degerlendirilmesi gereken bir alarm
bulgusudur; zamaninda yapilan miidahalelerle bir goziin veya
hastanin kalan gérmesinin kurtarilmasi miimkiin olabilecegi gibi,
thmal edilirse kalic1 korliikle sonuglanabilir.
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WEB OF SCIENCE VERI TABANINDAKI
DENEYSEL EPIiLEPSIi KONULU YAYINLARIN
BIBLIYOMETRIK ANALIZI

Ramazan GUNESER!

1. GIRIS

Epilepsi, ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilen ve altinda
karmasik biyolojik siireclerin yattig1 sik karsilagilan bir nérolojik
bozukluktur. Her yas grubunda goriilebilen bu durum diinya
capinda 50 milyondan fazla kisiyi etkilemekte ve norolojik
hastaliklar i¢inde ciddi bir yiikk olusturmaktadir. Nobetler,
beyindeki belirli néron gruplarinin kontrolsiiz, asir1 elektriksel
etkinlik gdstermesiyle meydana gelir ve genellikle viicudun bir
boliimiinii etkileyen parsiyel nobetlerden, tiim viicudu tutan
jeneralize nobetlere kadar farkli sekillerde goriilebilir. Bazi

durumlarda ise yalnizca kisa siireli biling kaybiyla (absans) sinirli
kalabilir (Arslan ve ark., 2023).

Mevcut tedavilere ragmen epilepsi hastalarinin 6nemli bir
boliimiinde nobetler tamamen kontrol altina alinamamaktadir. Bu
nedenle hastaligin fizyopatolojik temellerini anlamaya yonelik
deneysel arastirmalar giderek daha fazla 6nem kazanmustir.
Ancak insan iizerinde yiiriitillecek deneysel caligsmalar etik
siirlamalara tabi oldugundan epilepsinin anlagilmasinda hayvan
modelleri vazgecilmez hale gelmistir (Uzbay, 2003; Stewart ve
ark., 2012). Epilepsiye yonelik bircok deneysel model
gelistirilmistir. Bu modeller genellikle laboratuvar hayvanlarinda

L Dr. Ogr. Uyesi, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Mehmet Tanrikulu Saglk
Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi ve Teknik Hizmetler Bélimii, ilk ve Acil
Yardim Porgrami, ramazanguneser@ibu.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7877-4397.
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elektriksel uyarim, kimyasal konviilsanlar, genetik degisiklikler,
fiziksel travma ya da sicaklik gibi dis etkenlerle epileptik aktivite
olusturulmasina dayanir. Bu yontemlerle insan epilepsisinin
belirli  ozelliklerini  taklit eden  ndbet  durumlar
olusturulabilmektedir. Ozellikle iyi tanimlanmis modeller,
normal noronal aglarin zamanla asir1 uyarilabilir yapilara
doniismesini tanimlayan epileptogenezis siirecinin daha iyi
anlagilmasia katki sunmaktadir (Bambal ve ark., 2011). Bu
deneysel yaklagimlar, yalnizca nobet olusumuna dair temel
biyolojik siireclerin degil ayn1 zamanda epilepsiye eslik eden
komorbiditelerin arastirilmasina olanak tanimaktadir
(Chakraborti ve ark., 2019).

Epilepsiye kars1 yeni ve daha etkili ilaglarin gelistirilmesi
de bu modeller araciligiyla miimkiindiir. Ciinkii farkli epilepsi
tiirlerine yonelik 6zgiin modeller, ilaglarin hem etkinligini hem de
yan etkilerini test etmek i¢in kontrollii bir arastirma ortam1 sunar
(Marangoz, 1997; Bambal ve ark., 2011). Epileptik aktivitenin
Onlenmesine veya yayilmasina yonelik gelistirilen pek cok
antikonviilzan ajan deneysel ¢alismalar sayesinde klinik
uygulamaya ge¢mistir.

Bibliyometrik analiz, genis c¢apli bilimsel verileri
sistematik bicimde incelemeye olanak tanityan giivenilir ve
yaygin bir yontemdir. Bu yontem sayesinde belirli bir arastirma
alaninin veya konunun zaman igindeki gelisim siireci ayrintili
sekilde ortaya konabilirken ayni zamanda heniiz yeterince
calisilmamis yeni konulara da dikkat gekilebilir (Donthu ve ark.,
2021). Web of Science (WoS) veri tabani uluslararasi diizeyde
taninan bir bilimsel atif indeksleme ve analiz platformudur. Farkl
disiplinlerde arastirma yapilmasina olanak tanimasinin yani sira
kapsamli veri icerigi sayesinde Ozellikle son 20 yilda pek ¢ok
akademik c¢alismada giivenilir bir veri kaynagi olarak tercih
edilmistir (Li ve ark., 2018).
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Deneysel epilepsi arastirmalart, hastaligin
mekanizmalarinin anlagilmas1 ve yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Bu alandaki
yayinlarin  sistematik  olarak  incelenmesi, literatiirdeki
egilimlerin, bosluklarin ve bilimsel etkilerin daha net gériilmesini
saglayacaktir. Bu calisma, WOS veri tabaninda yer alan deneysel
epilepsi konulu yayinlari bibliyometrik yontemlerle analiz ederek
alandaki gelisimi ve arastirma egilimlerini ortaya koymay1
amaclamaktadir. Ayn1 zamanda yayin ve atif sayilari, belge
tiirleri, ¢alisma alanlari, en tiretken kurumlar, tilkeler ve dergiler
gibi  bilimsel katki  saglayan  faktorleri  belirlemeyi
hedeflemektedir.

Bu amaglarla 01.06.2025 tarihinde WOS veri tabanina
erisim saglanarak “experimental epilepsy” ve “experimental
epilepsy model” anahtar kelimeleri ile “topic” kategorisinde
tarama yapilmig ve WOS {izerinden elde edilen sonuclar sekiller
araciligiyla  sunulmustur. Ayrica deneysel epilepsi konusuyla
ilgili caligmalarda kullanilan anahtar kelimelerin ag yapisini
gorsellestirmek amaciyla VOSviewer 1.6.20 (Centre for Science
and Technology Studies, Leiden University, Holland) yazilimi
kullanilmustir.

2. BULGULAR

Deneysel epilepsi konulu 1970-2025 yillart arasinda
toplam 603 yayin tespit edilmistir. Bu yayinlar kendine atiflar
hari¢ 14.886 kez atif alarak alanda onemli bir etki yaratmuistir.
Yayin basina ortalama 25,24 atif diismekte olup, arastirmalarin
bilimsel etkililigi yiiksek seviyededir. Ayrica, 59 olan H-indeksi
alandaki yayinlarin hem sayica hem de etki agisindan giiclii bir
performans sergiledigini gostermektedir.
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Sekil 1. Yaymn ve atif sayillarimin yillara gore dagilim

1970-2025 wyillar1 arasinda WOS  veritabaninda
yayimlanan deneysel epilepsi konulu ¢aligmalar incelendiginde,
zaman i¢inde yayin sayilarinda dalgalanmalar olmakla birlikte
genel olarak istikrarli bir artis egilimi gézlemlenmektedir. En
yiiksek yayin sayisina 2002 yilinda ulasilmis olup bu yil i¢inde
toplam 20 yayin yapilmistir. Buna karsilik en diigiik yayin sayisi
ise yalnizca 3 yaymla 1971, 1983 ve 1989 yillarinda
kaydedilmistir. Ozellikle 2000°1i yillarn basindan itibaren yayimn
sayilarinda belirgin bir artig dikkat cekmektedir (Sekil 1).

En fazla yayin yapan ilk 10 kurum arasinda Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) 21
yayinla (%3.48) ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye'den Ondokuz
Mayis Universitesi, 19 yaymla (%3.15) ikinci sirada yer alarak
dikkat ¢ekmektedir. Almanya, ABD, Polonya, Arjantin, irlanda
ve Finlandiya gibi farkl tilkelerden {iniversiteler de listede yer
almaktadir. Bu dagilim, deneysel epilepsi arastirmalarinin kiiresel
bir ilgi gordiigiinii ve ¢cok sayida tilkenin aktif katki sundugunu
ortaya koymaktadir. Sekil 2’de bu konuda en fazla yaym yapan
ilk 10 kurum gosterilmistir.

164



Akademik Perspektiften Saghk Bilimleri

A 12 12
INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA UNIVERSITY OF
RECHERCHE MEDICALE INSERM FREIBURG

13
UNIVERSITY OF CALIFORNIA SYSTEM

19
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITY

11
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Sekil 2. Yaymlarin kurumlara gore dagilimi

Deneysel epilepsi konusunda en fazla yaymin yer aldigi
10 dergi/kaynak arasinda Epilepsia 59 yayinla (%9,78) ilk sirada
yer almaktadir. Brain Research ve Epilepsy Research dergileri ise
21’er yayinla (%3,48) ikinci siray1 paylagmaktadirlar. Diger
dergiler genellikle ndrobilim ve sinir sistemine yonelik deneysel
aragtirmalar1 kapsayan saygin yayinlardir. Bu durum, yayinlarin
bliyiik olgiide epilepsi ve norobilim temali dergilerde
yogunlastigini gostermektedir. Sekil 3’te en fazla yaynin
yayimlandig ilk 10 dergi/kaynak gosterilmistir.

Neurosciences/Neurology alaninin bu konuda en fazla
yayn yapilan alan oldugu oirtaya konmustur (%68,66). Bu alani
Pharmacology/Pharmacy (%11.11) ve Research Experimental
Medicine (%6,47) gibi diger tibbi ve biyomedikal alanlar
izlemektedir. Biochemistry, Physiology, Life Sciences ve
Psychiatry gibi temel bilim alanlarinda da dikkate deger sayida
yayin yapilmistir. Ayrica, Engineering, General Internal Medicine
ve Surgery gibi farkli disiplinlerden de katki gelmis olmasi
konunun ¢ok disiplinli bir yaklasimla ele alindigim

165



Akademik Perspektiften Saghk Bilimleri

gostermektedir. Sekil 4’te en fazla yaymnin yapildigi ilk 10
caligma alan1 gosterilmistir.

59 2 1
EFILEFSIA EXPERIVENTAL

NEUROLOGY

10 9

JOURNAL OF NEURC: EUROPEAN
JOURNAL OF
NEUROSCIENCE

10
NEUROSCIENCE

Sekil 3. Yaymnlarin yer aldigi kaynaklara gore dagilimi

15
General Inlemal
Medicine

Sekil 4. Yaymnlarin ¢calisma alanlaria gore dagilim
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En fazla yaym yapilan ulkelere gore, 113 yayinla
(%18,74) Amerika Birlesik Devletleri ilk siradadir. Onu sirastyla
Almanya (66 yayin, %10,95) ve Tirkiye (65 yaymn, %10,78)
yakindan takip etmektedir. Ik 10 iilke arasinda italya, Fransa,
Japonya, Kanada, Cin, Ingiltere ve Meksika da yer almakta, bu da
arastirmalarin  kiiresel Olcekte yiriitiildiigiinii gostermektedir.
Sekil 5’te en fazla yayimn yapildigr ilk 10 tilke gosterilmistir.

i)

25
PEQPLES R CHINA

Sekil 5. Yayinlarin iilkelere gore dagilim

Belge tirtne gore deneysel epilepsi konulu yayinlarin
biiyiik ¢ogunlugunu %72,14 (435) ile makaleler olusturmaktadir.
Bunu %15,42 (93) ile konferans ozetleri ve %8,29 (50) ile
derleme makaleleri takip etmektedir. Sekil 6’da en fazla yayinin
yapildigi ilk 5 belge tiirii gosterilmistir.
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Sekil 6. Yaymnlarin belge tiirlerine gore dagilim

Deneysel epilepsi konulu ¢aligmalarda kullanilan anahtar
kelimelerin ag analizi sonuglarina gore en sik kullanilan anahtar
kelimeler:  “epilepsy” (n=124), “hippocampus” (n=43),
“experimental epilepsy” (n=54), “rat” (n=37), “seizures” (n=28)
seklindedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Anahtar kelime ag analizi
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3. SONUC

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde anormal desarjlara
bagl nobetlerle seyreden ve diinya genelinde olduk¢a onemli
sayida kisiyi etkileyen bir hastaliktir (Ozkan, 2020). Mevcut
antiepileptik tedaviler nobetleri kontrol altina alabilse de
epilepsinin tamamen 6nlenmesi veya kalici olarak iyilestirilmesi
konusunda yetersiz kalmaktadir (Sahin & Ergul, 2022).
Epilepsinin temelinde yatan mekanizmalarin anlasilmasi, yeni
antiepileptik ilaglarin degerlendirilmesi, tani yontemlerinin
iyilestirilmesi ve tedavi segeneklerinin gelistirilmesi gibi
amaglarla ¢esitli deneysel modellerden yararlanilmaktadir (Onat
& Aker, 2008). Bu ¢alismada WOS veri tabaninda yer alan
deneysel epilepsi konulu yayinlar bibliyometrik yontemle analiz
edilmistir. Bu dogrultuda yayin ve atif sayilari, belge tiirleri,
calisma alanlari, en liretken kurumlar, iilkeler ve dergiler gibi
bilimsel katki saglayan faktorler ortaya konmustur.

Bulgularimiz baglaminda deneysel epilepsi konulu
yaymlarin zaman icinde belirgin bir artis gosterdigi ortaya
konmustur. Ozellikle 2000°1i y1llardan itibaren yayin sayilarinda
go6zlenen artis bu donemin epilepsi arastirmalari a¢isindan verimli
ve yogun bir donem oldugunu géstermektedir. Konunun bilimsel
camiasinda giderek daha fazla 6nem kazandigini ve epilepsiye
yonelik temel ve uygulamali arastirmalarin hiz kazandigini
gostermektedir.

Calismalarin  yogunlastig1 alanlara bakildiginda, en
yilksek payin neurosciences/neurology alanina ait oldugu
goriilmektedir. Bunu farmakoloji, deneysel tip ve biyokimya gibi
tibbi ve biyomedikal alanlarin takip etmesi, epilepsinin hem
klinik hem de temel bilimler diizeyinde ¢ok yonlii olarak ele
alindigim1  gostermektedir. Ayrica miihendislik, cerrahi ve i¢
hastaliklar1 gibi farkli disiplinlerin de katki sunmasi epilepsi
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aragtirmalarmin yalnizca noéroloji ile sinirhi kalmadigini, ¢ok
disiplinli bir yaklagim benimsendigini ortaya koymaktadir.

Yaymlarin  6zellikle epilepsi ve ndrobilim odakl
dergilerde yer almasi, bu ¢alismalarin alan uzmanlarinca siklikla
tercth edilen saygin bilimsel mecralarda yayimlandigini
gostermektedir. Bu durum, yapilan arastirmalarin alanin
dogrudan merkezinde yer aldigini ve konunun etki alaninin
yiiksek oldugunu gostermektedir.

Deneysel epilepsi konusunda en fazla yaym yapan
kurumlarin ve iilkelerin genis bir cografi dagilima sahip olmasi
arastirmalarin kiiresel Olgekte yiiriitiildiigiinii gostermektedir. Bu
durum epilepsi arastirmalarimin disiplinler arasi oldugu kadar
uluslararas1 diizeyde de yogun ilgi gordiigiinii ortaya
koymaktadir. Ayrica, gelecekteki arastirmalar i¢cin Onemli bir
zemin olusturmakta ve is birligi firsatlarin1 goriiniir kilmaktadir.

Bu calisma, deneysel epilepsi konusundaki bilimsel
tiretimi biitiinciil bir bakisla degerlendirerek arastirmacilara
mevcut egilimleri gorme ve gelecek calismalarini yonlendirme
konusunda yol gostermektedir.
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ISKEMIK iINME VE TiA AYRIMI:
LABORATUVAR VERILERIYLE TANI
STRATEJILERI

Cihangir DORUK!

1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar, tim diinyada 6liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almakta ve ayni zamanda kalici
norolojik  sakathiklarin  da  baglica sebepleri arasinda
bulunmaktadir (1). Bu hastalik grubu iginde yer alan akut
iskemik inme (All) ve gecici iskemik atak (GIA), beyin
dolagiminda ani gelisen kan akim1 bozulmalar1 sonucunda ortaya
cikan, ancak klinik seyirleri ve sonuglar1 acisindan farklilik
gosteren iki onemli tablodur. GIA, beyin perfiizyonundaki gegici
bozulmaya bagl olarak gelisen ve genellikle 24 saat icinde
tamamen diizelen norolojik semptomlarla tammlanirken, Ali'de
bu semptomlar kalic1 hasara yol acabilecek diizeydedir (2).

Gerek All gerekse GIA, acil miidahale gerektiren klinik
durumlardir. Ozellikle All vakalarinda ilk saatlerde yapilacak tani
ve tedavi uygulamalari, hastanin prognozu iizerinde belirleyici bir
etkiye sahiptir. Bu baglamda, erken ve dogru tani; inme sonrasi
Oliim oranlarini azaltmak, noérolojik sekelleri onlemek ve saglik
sistemi lizerindeki ekonomik yiikii hafifletmek acisindan kritik
oneme sahiptir (3). Ancak pratikte GIA ve Ail’nin ayimrmu,
ozellikle ilk basvuru aninda, klinik belirtilerin benzerligi
nedeniyle giicliik yaratabilmektedir. Bu durumda goriintiileme

1 Acil Tip Uzmam, Esenyurt Devlet Hastanesi, Acil Tip Béliimii,
cihangirdoruk@hotmail.com, ORCID: 0009-0001-8296-8933.
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yontemlerine bagvurulsa da, 6zellikle erken donemde radyolojik
bulgularin yetersiz veya gegici olabilecegi unutulmamalidir (4).

Bu tanisal  belirsizliklerin  giderilebilmesi  i¢in
laboratuvar parametrelerinin tani silirecine entegrasyonu
onemli bir gereklilik olarak ortaya cikmaktadir. Kan temelli
biyobelirtegler, 0Ozellikle acil servis kosullarinda hizla
degerlendirilebilir olmalar1 ve diislik maliyetli yontemler olmalari
nedeniyle tercih edilmektedir (5). Son yillarda hematolojik
parametreler, 6zellikle trombosit indeksleri, serebrovaskiler
hastaliklarin tan1 ve prognozunda potansiyel biyobelirtecler
olarak dikkat ¢cekmektedir (6).

Bu parametreler arasinda en ¢ok dikkat ¢ekenlerden biri
olan ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume —
MPV), trombositlerin boyutunu ve dolayisiyla aktivasyon
durumlarim1 yansitan bir Olgiittiir. Biiyiik trombositlerin daha
aktif, pro-koagiilan ozellikte oldugu bilinmektedir. MPV’nin
yiiksekligi, vaskiiler inflamasyon ve tromboz egilimiyle
iligkilendirilmektedir ve bu nedenle iskemik olaylarda tanisal ve
prognostik bir deger tasiyabilecegi One stirtilmektedir (7).
MPV'nin akut iskemik olaylarda arttigin1 gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmakta, bazi arastirmalarda ise GIA ve All
hastalarinda MPV diizeylerinin benzer oldugu ya da ayirt edici
olmadig1 yoniinde sonuglar elde edilmektedir (8, 9).

Bu kitap boliimiiniin amaci, iskemik inme ve gecici
iskemik atak ayirimi siirecinde laboratuvar verilerinin, 6zellikle
MPV'nin tamisal degerini degerlendirmek ve klinik kararlara
nasil entegre edilebilecegini tartismaktir. Ayrica MPV'nin yani
sira diger biyobelirteclerin de katkilar1 ele alinacak, mevcut
literatiir 1s51¢1inda bu parametrelerin siirliliklart ve gelecekteki
potansiyelleri degerlendirilecektir. Bdylece, tani stratejilerinde
kan temelli biyobelirteglerin yeri ve klinik pratikteki
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uygulanabilirligi konusunda kapsamli bir bakis agisi sunulmasi
hedeflenmektedir.

2. ISKEMIK INME VE TiA: KLINIK TANIMLAR
VE FARKLILIKLAR

Iskemik inme (All), beyin, omurilik veya retina gibi
merkezi sinir sistemi yapilarinin herhangi birinde, kan akiginin
kesilmesi sonucu gelisen, kalici norolojik disfonksiyonla
karakterize bir klinik tablodur. Bu durum, serebral arterlerin
trombotik ya da embolik tikanmasi nedeniyle olusur ve tiim inme
vakalarinin yaklasik %80-85’ini olusturur (10). Beyin dokusu,
ylksek metabolik gereksinimleri nedeniyle oksijen ve glikoz
teminindeki kisa siireli kesintilere bile oldukc¢a duyarlidir. Bu
nedenle iskemik inme, zamaninda tani1 konulup midahale
edilmediginde kalici norolojik sekellere ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Klinik literatiirde bu durum “zaman beyindir”
(time is brain) ilkesiyle dzetlenir (11).

Gegici iskemik atak (GIA), benzer patofizyolojik
mekanizmalarla ortaya ¢ikan ancak gegici karakterde olan bir
tablodur. Klasik tanima gore GIA, genellikle 24 saatten kisa
sirede tam olarak gerileyen, fokal norolojik semptomlarla
karakterizedir. Ancak bu tanimin sinirli oldugu goriilmiis ve
zamanla modern tammma gecilmistir. Giincel tan1 yaklasimina
gore GIA, beyin iskemisine bagl gecici nérolojik disfonksiyonla
seyreden fakat goriintiilleme bulgularinda kalic1 doku hasarinin
(infarkt) izlenmedigi bir klinik sendrom olarak tanimlanmaktadir
(12). Bu yeni yaklasim, 6zellikle difiizyon agirhklh manyetik
rezonans goruntileme (DWI-MRG) ile saptanabilen
mikroskobik diizeydeki infarktlarin 6nem kazanmasiyla
gelismistir. DWI {izerinde infarkt saptanmasi durumunda siireye
bakilmaksizin Ail olarak siiflandiriimaktadir (13).
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All ve GIA’nin baslangic belirtileri olduk¢a benzerlik
gosterebilir.  Ani gelisen unilateral giigsiizlikk, konusma
bozuklugu (afazi, dizartri), gérme kaybi, bas donmesi, denge
kayb1 gibi semptomlar her iki tabloda da izlenebilir. Bu durum,
ozellikle ilk basvuru aminda klinik ayrim yapilmasim
giiclestirir. GIA'nin semptomlar1 zaman iginde gerilese bile, bu
belirtilerin inme habercisi olabilecegi ve riskin hala devam ettigi
unutulmamalidir. Bu nedenle her GIA vakasi potansiyel bir Ali
aday1 olarak degerlendirilmelidir (14).

Tanisal siirecte goriintiileme yontemleri temel bir rol
oynamaktadir. Ilk basamakta genellikle kranial bilgisayarh
tomografi (BT) tercih edilir; ancak BT nin ilk saatlerde iskemik
lezyonlar1 gdsterme duyarlihig diisiiktiir. Ote yandan, manyetik
rezonans goruntuleme (MRG), o6zellikle DWI sekansi, erken
donemde iskemik lezyonlar1 saptamada cok daha duyarlidir.
Ancak yiiksek maliyeti, erisim zorluklar1 ve zaman alic1 olusu
nedeniyle her hastada uygulanamayabilir (15). Bazi durumlarda
goriintiileme bulgular1 normal olabilir veya GIA ile All ayrimim
netlestiremeyebilir. Bu baglamda, laboratuvar parametreleri
gibi tamamlayici tani araglarinin 6nemi giderek artmaktadir.

Sonug olarak, All ile GIA arasindaki farkin dogru bigimde
ortaya konmasi, tedavi kararlarinin belirlenmesi, sekellerin
onlenmesi ve ikincil korunma ag¢isindan yagsamsal 6neme sahiptir.
Bu ayrimda sadece klinik Oykii degil, gelismis goriintiileme
teknikleri ve laboratuvar temelli biyobelirteclerin birlikte
degerlendirilmesi biitiinciil bir yaklagim sunar. Boylelikle tanisal
dogruluk ve erken miidahale imkani1 artirilmis olur.

3. LABORATUVAR GOSTERGELERININ ROLU

Akut iskemik inme (AIl) ve gecici iskemik atak (GIA)
gibi serebrovaskiiler olaylarin tani siirecinde, goriintiilleme
teknikleri ve klinik degerlendirme baslica yontemler olarak
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kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin her zaman yeterli bilgi
saglamamasi, hizli karar vermenin gerekli oldugu acil servis
kosullarinda bazi kisitliliklar dogurmaktadir. Bu nedenle son
yillarda taniya yardimci biyobelirteglerin - 6nemi giderek
artmaktadir.  Ozellikle  hematolojik ve  biyokimyasal
parametreler, hizli uygulanabilirlikleri, diisiik maliyetleri ve
yaygin erisilebilirlikleri nedeniyle klinik karar destek araglari
olarak degerlendirilmektedir.

3.1. Tamda Yardimc1 Hematolojik ve Biyokimyasal
Parametreler

inme fizyopatolojisinde vaskiiler hasar, inflamasyon,
tromboz ve endotel disfonksiyonu gibi mekanizmalar 6n
plandadir. Bu nedenle periferik kan testleriyle bu siireclere iliskin
bilgi veren biyobelirtecler, tan1 ve prognoz agisindan degerli
olabilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV), bu kapsamda en
dikkat c¢eken parametrelerden biridi. MPV, dolasimdaki
trombositlerin ortalama boyutunu gosterir ve trombositlerin
reaktivitesiyle dogrudan iligkilidir. Daha biiylik trombositler,
daha fazla graniil igerigine ve artmis prokoagiilan 6zelliklere
sahiptir. Bu nedenle MPV nin yiiksekligi, artmis trombotik riskin
dolayl bir gostergesi olarak kabul edilir (16).

Boga’nin retrospektif ¢aligmasinda, All ve GIA tamisi
almis 300 hasta ile 100 saglikli bireyin MPV diizeyleri
kargilagtirtlmis  ve hasta grubundaki MPV degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(17). Bu bulgu, MPV’nin hem All hem de GIA icin tanisal bir
potansiyele sahip olabilecegini gostermektedir. Aynmi ¢alismada
trombosit sayis1 yoniinden anlamli bir farklilik saptanmamus,
ancak MPV ile trombosit sayis1 arasinda zayif ama anlamh
negatif korelasyon belirlenmistir (r = -0.20, p < 0.05). Bu sonug,
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MPV'in trombosit sayisindan daha duyarli bir belirteg
olabilecegi yoniinde yorumlanmaktadir (17).

Bunun yaninda, D-dimer, C-reaktif protein (CRP) ve
fibrinojen gibi  parametreler de iskemik siireclerde
degerlendirilen biyokimyasal markerlardir. D-dimer, fibrin yikim
tiriintidiir ve artis1 genellikle akut trombotik olaylarla iligkilidir.
CRP ise sistemik inflamasyonun klasik bir gostergesidir ve
yiiksek diizeyleri vaskiiler hasar1 isaret eder. Ancak Boga’nin
calismasinda bu markerlar ayrintili sekilde analiz edilmemistir.
Literatiirde ise bu biyobelirteclerin 6zellikle kotii prognoz ile
iliskili olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (18).

3.2. Literatiirde MPV’nin Yeri: Bulgular ve Karsit
Gorisler

MPV’nin tanisal degeri iizerine yapilan calismalar hem
umut verici hem de ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur. Boga’nin
calismasi, MPV nin saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu ortaya koyarken, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet gibi vaskiiler risk faktorleriyle MPV
arasinda anlamli bir iliski saptamamistir (17). Bu durum,
MPV’nin bu risk faktorlerinden bagimsiz bir siirecle iligkili
olabilecegini diislindliirmektedir.

Ote yandan baz1 galigmalar MPV diizeylerinin farkli inme
alt tiplerinde (0rnegin kardiyoembolik vs aterotrombotik)
degisiklik gosterebildigini, ancak ayirt edici olmayabilecegini
One slirmiistiir (19). Bu goriisler, MPV’nin klinik karar destek
araci olarak kullanim1 konusunda daha genis, standardize edilmis
prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

3.3. MPV’nin Norovaskiiler Patofizyolojideki Yeri

Trombositler, inme fizyopatolojisinde hem trombotik hem
de inflamatuvar siireglerin temel aktorleri arasinda yer alir. MPV,
bu hiicrelerin fonksiyonel durumuna 1s1ik tutarak, dolasimdaki
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trombosit popiilasyonunun aktivasyon diizeyini yansitir. Artmis
MPYV, yiiksek trombosit aktivitesine ve agregasyon egilimine
isaret eder. Bu durum, aterosklerotik plak riiptiirii ve trombus
olusumuna zemin hazirlayan bir ortam yaratir (16). Boga’nin
calismasinda TIA 6ykiisii olan bireylerde MPV diizeyleri, bu
Oykiisii olmayanlara gore daha yiiksek bulunmus, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (17). Bu bulgu,
MPV'in sadece mevcut olaylarin degil, aym1 zamanda
gelecekteki serebrovaskiiler riskin de bir gostergesi olabilecegi
yoniinde degerlendirilmistir.

4. MPV’NIN KLINiK KULLANIMI: BULGULAR
VE YORUMLAR

Ortalama trombosit hacmi (MPV), klinik hematolojide
uzun siiredir bilinen bir parametre olmakla birlikte, son yillarda
norovaskiiler  hastaliklarin  tan1  ve  prognozunda da
degerlendirilmesi giindeme gelmisti. MPV, trombositlerin
ortalama hacmini 6lgen ve genellikle tam kan sayimi1 (hemogram)
ile birlikte raporlanan bir degerdir. Biiyiik trombositler daha aktif,
daha fazla graniil igeren ve daha yiiksek trombogenik potansiyele
sahip hiicrelerdir. Bu nedenle, yiikksek MPV diizeyleri
dolagimdaki pro-koagiilan aktivitenin arttigini1 gosterebilir.

4.1. MPV ile Akut iskemik inme ve GIA Arasindaki
Farklar

Iskemik inme (All) ve gegici iskemik atak (GIA),
patofizyolojik ac¢idan benzer mekanizmalarla gelisse de klinik
seyir ve prognoz acisindan farkliliklar gosterir. Literatlirde
yapilan arastirmalarda, her iki tabloda da MPV’nin saglikli
bireylere gore anlamli sekilde yiliksek oldugu gosterilmistir.
Ancak MPV diizeyleri cogu zaman All’de GiA’dan daha yiiksek
saptanmakta ve bu durum, iskemik olayin siddetiyle iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Greisenegger ve arkadaglarinin prospektif ¢alismasinda,
akut iskemik serebrovaskiiler olay geciren bireylerde MPV
diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
hastane yatig siiresi ile norolojik prognoz iizerinde etkili
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica MPV’nin 6liim oranlar1 ve kotii
klinik sonuglarla pozitif korelasyon gosterdigi vurgulanmistir
(19). Bu ¢alisgma, MPV’nin yalnizca tanisal degil, ayn1 zamanda
prognostik bir belirte¢ olarak da degerlendirilmesini giindeme
getirmistir.

4.2. MPV’nin Tamsal Duyarlih@ ve Ozgiilliigii

MPV’nin  tamisal degeri, Ozellikle goriintiileme
bulgularinin net olmadig1 veya hizli karar verilmesi gereken acil
durumlarda 6nem kazanmaktadir. Giannini ve arkadaslarinin
sistematik derleme ve meta-analizinde, iskemik inme hastalarinda
MPV diizeylerinin evrensel olarak daha yiiksek oldugu, ancak
MPV’nin kesim noktalarinin ¢alismadan calismaya degisiklik
gosterdigi bildirilmistir. Ortalama olarak MPV’nin tanida %75'e
kadar duyarhhik saglayabilecegi, ancak tek basina 6zgiilliigiiniin
sinirlt oldugu belirtilmistir (13). Bu nedenle MPV, bash basina
tan1 koydurucu bir test olmaktan ziyade, klinik, radyolojik ve
diger laboratuvar bulgularla birlikte degerlendirildiginde
anlamh hale gelmektedir.

4.3. MPV'nin Diger Parametrelerle Karsilastirilmasi

MPV, klasik olarak birlikte degerlendirildigi trombosit
sayisindan klinik anlamda daha duyarli ve dinamik bir belirteg
olarak one ¢ikmaktadir. Cogu c¢alismada, iskemik olaylar
sirasinda trombosit sayilarinda onemli degisiklik
gozlenmemisken, MPV degerlerinin anlamli bicimde yiikseldigi
gosterilmistir. Bu durum, trombosit sayisinin statik, MPV’nin ise
fizyolojik siireglere daha hizli yanit veren bir parametre oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica MPV’nin D-dimer, CRP ve fibrinojen
gibi inflamatuvar ve trombotik belirteclerle korelasyon iginde
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olabilecegi bildirilmistir. Ancak MPV’nin bu parametrelerle
birlikte yorumlanmasi, tanisal kesinligi artirmak agisindan
onemlidir.

Sonug olarak, MPV’nin klinik kullanim1 yalnizca tanisal
siiregle sinirli kalmamakta, ayni zamanda hastaligin seyri ve
prognozunun 6ngoriilmesi acisindan da 6nem arz etmektedir.
Ancak bu parametrenin daha genis drneklemli, ¢ok merkezli ve
prospektif ¢aligmalarda sinanmasi gerekliligi devam etmektedir.

5. TANI STRATEJILERINDE MPV VE DIiGER
VERILERIN KOMBINASYONU

Akut iskemik inme (All) ve gecici iskemik atak (GIA)
gibi norovaskiiler olaylarda erken tami ve hizli miidahale,
hastalarin hem prognozu hem de yasam kalitesi agisindan kritik
Ooneme sahiptir. Bu nedenle, klinik karar verme siireclerinde
laboratuvar verilerinin, klinik semptomlarla ve goriintiileme
yontemleriyle birlikte yorumlanmasi giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Bu baglamda, ortalama trombosit hacmi (MPV),
acil tami silirecinde zaman kazandirici ve yonlendirici bir
parametre olarak one ¢ikmaktadir.

5.1. MPV'nin Klinik Kararlarda Nasil
Kullanilabilecegi

MPYV, hizli ve kolay elde edilebilir bir parametre olmast
nedeniyle, acil servis kosullarinda klinik siipheye dayali olarak
tan1 koyma siirecine dogrudan entegre edilebilir. Tam kan sayimi
icinde rutin olarak rapor edilen MPV, iskemik olaylarda artig
gosterebilecegi i¢in, Ozellikle semptomlarin net olmadig1 veya
goriintiileme bulgularinin heniiz ortaya ¢ikmadigi erken fazda
tan1 koyma konusunda yardimci olabilir.

Cesitli calismalarda, All hastalarinda MPV’nin anlamli
sekilde yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin hastaligin siddeti ile
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iligkili olabilecegi gosterilmistir (19). Bu nedenle MPV, sadece
taniy1 desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda inmenin olas1 agirligi
ve komplikasyon riski hakkinda da fikir verebilir. Klinik pratikte,
MPV’nin yiiksek bulundugu hastalarda norolojik degerlendirme
ve gorlintiileme wuygulamalart daha erken ve Oncelikli
planlanabilir. Bu yoniiyle MPV, triyaj kararlarina da katki
sunabilecek potansiyele sahiptir.

5.2. MPV + Goriintiileme + Klinik Skorlama
Sistemleri (ABCD2 Skoru)

Gorlintileme yontemleri (bilgisayarli tomografi — BT,
manyetik rezonans goriintileme — MRG), iskemik olaylarin
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak her
zaman erigilebilir olmamalar1 veya erken evrede yeterli bilgi
verememeleri nedeniyle destekleyici tam1 araglarina ihtiyag
duyulmaktadir. MPV’nin, radyolojik degerlendirme ile birlikte
kullanilmast bu boslugu kismen doldurabilir.

Bununla birlikte, MPV’nin ABCD2 skoru gibi klinik risk
degerlendirme sistemleriyle kombine kullanimi da tanisal
dogrulugu artirabilir. ABCD2 skoru; yas (Age), kan basinci
(Blood pressure), klinik bulgular (Clinical features), semptom
siiresi (Duration) ve diyabet (Diabetes) gibi bes parametreye
dayanir ve GIA sonras1 2, 7 ve 90 giinliik inme riskini éngérmek
icin kullanilir. Giannini ve arkadaglarinin 2023 tarihli meta-
analizinde, MPV’nin inme prognozu iizerindeki 6ngorii giiciiniin
giiclii oldugu ve ozellikle klinik risk skorlartyla birlikte
yorumlandiginda tanisal hassasiyetin arttig1 bildirilmistir (13).

Bu ¢ok bilesenli yaklasim sayesinde, MPV hem taniy1
destekleyici hem de hastanin ileri degerlendirme gereksinimini
belirleyici bir ara¢ haline gelebilir. MPV + ABCD2 skoru + BT
veya MRG kombinasyonu, modern acil inme yaklagiminda
biitiinciil ve hizli bir karar destek modeli olusturur.
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5.3. Erken Miidahale ve Hasta Yonetiminde
Potansiyel Etkisi

Inme tedavisinde altin saat kavrami (genellikle ilk 4.5 saat
icinde trombolitik tedavi i¢in belirlenen siire), tan1 ve miidahale
hizinin  6nemini acik¢a ortaya koyar. MPV’nin klinik
degerlendirme siirecine erken entegre edilmesi, taninin
hizlanmasia olanak saglayabilir. Ornegin, yiiksek MPV diizeyi
ile gelen bir hastada semptom siiresi ve klinik bulgular goz
onilinde bulundurularak trombolitik tedaviye uygunluk daha hizli
degerlendirilebilir.

Ayrica, MPV diizeylerinin rutin takibi, inme gecirmis
hastalarin  izleminde  sekonder  Onleme  stratejilerinin
planlanmasima yardimci olabilir. Hastanede yatan hastalarda
yiiksek MPV’nin varligi, kardiyoembolizm veya ilerleyici
trombotik siireglere karsi dikkatli olunmasi gerektigine isaret
edebilir. Bu sayede ikincil inme riskinin azaltilmasina yonelik
daha hedefe yonelik tedavi planlar1 yapilabilir.

MPV'nin klinik karar zincirine laboratuvar, goriintiileme
ve klinik skorlama ile birlikte entegre edilmesi, hem tanisal
dogrulugu hem de hasta yonetimini iyilestirebilecek, pratikte
uygulanabilir bir model sunmaktadir.

6. SINIRLILIKLAR VE GELECEK
PERSPEKTIFLER

Ortalama  trombosit  hacmi  (MPV),  iskemik
serebrovaskiiler hastaliklarda tanisal ve prognostik bir
biyobelirteg¢ olarak degerlendirilmeye baslanmig, bu dogrultuda
pek cok klinik ¢alismaya konu olmustur. Ancak bu umut verici
biyobelirtecin, rutin klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilabilmesi i¢in asilmasi gereken Onemli smirliliklar ve
tamamlanmas1 gereken arastirma alanlar1 bulunmaktadir.
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Asagida, MPV’nin mevcut kullanimina dair baslica zorluklar ve
gelecege yonelik bilimsel Ongoriiler detayli bicimde ele
alinmaktadir.

6.1. Mevcut Verilerin Kisithhgi

Literatiirde MPV ile inme iliskisini arastiran ¢alismalarin
blylk bolimd, retrospektif ve tek merkezli tasarima sahiptir.
Bu calismalar, genellikle sinirli 6rneklem biiytikliigline dayalidir
ve hasta profilleri agisindan heterojen degildir. Ayrica hastalarin
yas, cinsiyet, eslik eden komorbiditeler (hipertansiyon, diyabet,
atriyal fibrilasyon) gibi degiskenlerinin yeterince kontrol altina
alimmamis olmasi, sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir.

Bazi calismalarda MPV’nin All hastalarinda anlamhi
diizeyde yiiksek oldugu bildirilirken, baz1 digerlerinde
istatistiksel anlamlilik elde edilememistir. Bu celiskili sonuglar,
MPV'nin her klinik durumda giivenilir bir belirte¢ olarak kabul
edilmesinin éniinde bir engel teskil etmektedir. Ozellikle gegici
iskemik atak (GIA) olgularinda MPV diizeylerinin inme kadar
belirgin artis gostermemesi, bu parametrenin yalnizca
trombojenik yiikii yansitan nonspesifik bir gosterge oldugu
elestirilerine neden olmaktadir.

6.2. Ol¢iim Yontemlerindeki Standartlasma Sorunu

MPV ol¢iimiinde karsilasilan en biiyiikk problemlerden
biri, analitik degiskenlik ve olciim prosediirlerinin
standardize edilmemis olmasidir. MPV; kanin alindig: tiip tipi
(EDTA, sitrat), analiz cihazinin teknolojik diizeyi, Ornegin
laboratuvara ulastirilma siiresi ve analizin yapilma zamani gibi
pek cok teknik faktorden etkilenmektedir.

Ornegin, EDTA ile alinan kan 6rneklerinde trombositlerin
zamanla sismesi sonucu MPV degerleri 30-60 dakika icinde
anlamli derecede yiikselebilir. Bu durum, klinik karar siirecinde
kullanilacak bir parametrenin dogrulugunu ve tutarliligin
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zedeler. Ayrica farkli cihazlar arasinda olgiillen MPV degerleri
arasinda 1 fL’ye kadar degisiklik olabilecegi, yapilan cesitli
caligmalarda ortaya konmustur. Bu teknik uyumsuzluklar,
MPV'nin tek basina klinik karar algoritmalarinda yer almasini
giiclestirmektedir.

Bu nedenlerle, uluslararasi referans
laboratuvarlarimmn, MPV o§l¢limiinde kullanilacak yontem,
cihaz ve Ornekleme siiresine dair kapsayicir bir standart
protokol olusturmasi gerekmektedir. Bu tiir bir standardizasyon,
cok merkezli veri karsilagtirmalarinin giivenilirligini artiracaktir.

6.3. Prospektif ve Cok Merkezli Calismalara Duyulan
Gereksinim

MPV'nin inme ve GIA tamsindaki etkinligini
degerlendirmek i¢in sadece gozlemsel veriler yeterli degildir.
Gergek klinik faydayr degerlendirebilmek i¢in prospektif,
randomize ve ¢cok merkezli calismalar sarttir. Bu tiir caligmalar
sayesinde, MPV’nin tanisal duyarlilig1 (% sensivite), ozgiilliigl
(% spesifisite), pozitif ve negatif prediktif degerleri acik bir
sekilde belirlenebilir.

Ayrica, farkli klinik senaryolarda MPV’nin risk
siniflandirma giiciinii  6lgen c¢alismalara da ihtiyag vardir.
Ornegin; trombolitik tedavi uygulanacak hastalarda yiiksek MPV
degerleriyle komplikasyon gelisimi arasinda bir iliski olup
olmadigi, akut inme sonrasit 30-90 giinliik niiks oranlarma
MPV'nin etkisi, veya MPV diizeylerinin tedaviye yanit
tizerindeki etkisi gibi klinik agidan yonlendirici sorularin
yanitlanmasi gerekir.

Bu baglamda gelecekte yapilacak arastirmalar, sadece
MPV'nin tanidaki yeriyle sinirli kalmamali; ayn1 zamanda tedavi
yonlendirme, sekonder onleme ve uzun donem izlemdeki
kullanim da kapsamalidir.
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6.4. Gelecekte Laboratuvar Temelli Tam1 Yaklasimlari
Nereye Evrilebilir?

Tipta tan1 yontemleri, yalnizca biyolojik bir veriyi izole
sekilde degerlendirmekten uzaklasip, biitiinciil, cok parametreli
ve yapay zeka destekli sistemlere dogru evrilmektedir.
MPV’nin tek basina degil, PDW (platelet distribution width),
PCT (plateletcrit), D-dimer, fibrinojen, CRP ve
notrofil/lenfosit orani gibi parametrelerle birlikte yorumlandigi
tan1 algoritmalarinin gelistirilmesi, hem tan1 hem de risk tahmini
acisindan yeni bir perspektif sunacaktir.

Gelecekte bu biyobelirtegler, klinik semptomlar ve
goriintiileme bulgular ile birlikte entegre edilerek yapay zeka
algoritmalarmma dahil edilebilir. Boylece acil serviste birkag
dakika i¢cinde hem laboratuvar hem de klinik verilere dayanan
kisisellestirilmis risk skorlar1 hesaplanabilir. Bu sistemler
sayesinde, hastalarin trombolitik tedaviye uygunluklari, yogun
bakim ihtimalleri, yatis siireleri ve 6liim riskleri daha isabetli
bicimde ongoriilebilecektir.

Ayrica genetik ve epigenetik belirteglerle MPV’nin
etkilesimini inceleyen translasyonel c¢alismalar, hematolojik
biyobelirteglerin bireysellestirilmis tip uygulamalarinda nasil
kullanilabilecegine dair yeni ufuklar agabilir.

MPYV, iskemik serebrovaskiiler olaylarin tan1 ve takibinde
umut verici bir biyobelirte¢ olmakla birlikte, mevcut kisitliliklar
nedeniyle heniiz klinik uygulamada standart bir ara¢ haline
gelememigtir.  Olgiim  standardizasyonu, genis &rneklemli
prospektif arastirmalar ve teknolojik entegrasyon bu siirecin
oniindeki baglica engellerdir. Ancak bilimsel gelismelerin yonii
g6z Oniinde bulunduruldugunda, MPV'nin gelecekte laboratuvar
temelli ¢oklu tan1 modellerinin vazgecilmez bir bileseni olma
potansiyeli olduk¢a yiiksektirr Bu nedenle bu alandaki
arastirmalarin desteklenmesi ve klinik uygulamaya entegre
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edilebilirligin artirtlmasi, norovaskiiler hastaliklarla miicadelede
onemli bir adim olacaktir.

7. SONUC

Inme, diinya genelinde hem mortalite hem de kalict
norolojik sekeller agisindan 6nde gelen bir halk saglig1 sorunudur.
Ozellikle akut iskemik inme (All) ve gecici iskemik atak (GIA),
ani gelismeleri ve acil miidahale gereksinimleri nedeniyle klinik
acidan Oncelikli degerlendirilmesi gereken durumlar arasinda yer
alir. Bu olaylarin tanisinda dogru, hizli ve maliyet etkin kararlar
verebilmek, tedavi basaris1 ve hasta prognozu agisindan hayati
Oneme sahiptir.

Bu kapsamda, klinik bulgulara ve goriintiilleme
yontemlerine ek olarak biyobelirteclerin tanisal siireglere dahil
edilmesi, son yillarda 6ne ¢ikan bir strateji olmustur. Ortalama
trombosit hacmi (mean platelet volume - MPV) bu
biyobelirteglerden biridir. MPV, dolasimdaki trombositlerin
boyutu ve dolayli olarak aktivasyon derecesi hakkinda bilgi
veren, basit ve hizli dl¢iilebilen bir parametredir. Trombositlerin
daha biiyiik ve daha aktif olmasi, artmis trombojenik potansiyele
isaret eder. Bu durum, inme gibi tromboembolik siireclerde
biyolojik olarak anlamlidir.

7.1. MPV ve Benzeri Biyobelirteclerin Tanida Katkisi

MPV'nin All ve GIA tamsinda kullanilabilirligini
arastiran ¢aligmalar, bu parametrenin inme hastalarinda genellikle
anlamli bigimde yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu artis,
sistemik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve trombosit
aktivasyonu gibi patofizyolojik mekanizmalarin periferik
yansimasi olarak degerlendirilmektedir. MPV, 6zellikle semptom
baslangicindan kisa siire sonra 6l¢iildiigiinde, klasik goriintiileme
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yontemlerinin heniiz bulgu vermedigi donemde erken tantya katki
sunabilir.

Ancak MPV'nin tanisal degeri spesifik degil, destekleyici
niteliktedir. Bu parametre, tromboembolik siireclerde genel
aktiviteyi yansittig1 i¢in Al ve GIA ayriminda tek basina ayirict
bir ara¢ olmaktan uzaktir. Bu nedenle, MPV ve benzeri
hematolojik  biyobelirtegler, esas olarak komplemanter
(tamamlayici) rol listlenmektedir.

7.2. Klinik Pratikteki Uygulanabilirligi

MPV’nin en 6nemli avantajlarindan biri, kolay, hizh,
erisilebilir ve maliyet etkin olmasidir. Tam kan saymmi
(hemogram) i¢inde rutin olarak raporlanmasi, bu parametreyi
saglik sistemleri agisindan cazip hale getirmektedir. Ayrica
herhangi bir ek test veya 6zel ekipman gerektirmemesi, MPV’yi
ozellikle acil servisler, kirsal saglik tesisleri ve yogun hasta
trafigine sahip hastanelerde uygulanabilir bir ara¢ haline getirir.

Bununla birlikte, 6l¢iim prosediirlerinin standardize
edilmemis olmasi, klinik kullanimi sinirlayan temel engellerden
biridir. Farkli cihazlar, dérnekleme stireleri ve tiip tipleri MPV
tizerinde ciddi varyasyonlara neden olabilir. Bu nedenle,
MPV’nin giivenilirligi, yalnizca biyolojik degil, ayn1 zamanda
teknik standartlara da siki sikiya baghdir. Klinik pratige
entegrasyonun saglanabilmesi i¢in bu teknik degiskenliklerin
kontrol altina alinmasi zorunludur.

7.3. Tam ve Ayirict Tam Siireclerinde Multidisipliner
Yaklasimin Onemi

Modern tipta etkin ve dogru tani, genellikle
multidisipliner yaklasim gerektirir. All ve GIA gibi dinamik,
kompleks ve zamanla yarigilan klinik tablolar, sadece néroloji
uzmanlarinin degil; acil tip, i¢ hastaliklari, laboratuvar tibb1 ve
radyoloji uzmanlarinin da es zamanl katki sundugu ¢ok boyutlu
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degerlendirmeler gerektirir. Bu ekip calismasi, tani siirecini
hizlandirmakta, hata payini azaltmakta ve hasta giivenligini
artirmaktadir.

MPV gibi bir biyobelirteg, bu ekip i¢i bilgi paylasiminda
erken uyari sinyali olarak rol oynayabilir. Acil serviste nérolojik
semptomlarla bagvuran bir hastada, MPV’nin yiiksek ¢ikmasi,
diger klinik ve laboratuvar bulgularla birlikte noroloji ve
radyoloji birimlerine dncelikli degerlendirme sinyali olabilir. Bu,
yalnizca tanisal siireci degil, erken mudahale ve sekonder
onleme stratejilerini de olumlu etkiler.

Gelecekte yapay zeka tabanli klinik karar destek
sistemlerinin gelismesiyle birlikte, MPV ve benzeri hematolojik
parametrelerin bu algoritmalara entegre edilmesiyle daha
Kisisellestirilmis ve veri temelli tam yaklasimlari mimkun hale
gelecektir.

8. GENEL DEGERLENDIRME

Sonug olarak, MPV ve benzeri biyobelirtecler, Ail ve GIA
gibi kritik ndrovaskiiler olaylarin tani siireglerine 6nemli katkilar
sunabilecek potansiyele sahiptir. Mevcut veriler MPV’nin, taniy1
destekleyen, klinik kararlara yon veren ve prognozu 6ngorebilen
bir arac olabilecegini gostermektedir. Ancak bu parametrelerin
daha genis Orneklemli, standardize edilmis ve prospektif
aragtirmalarla  desteklenmesi; klinik  algoritmalara  dahil
edilebilmesi i¢in temel gerekliliktir.

MPV'nin gelecekte, multidisipliner is birligi ile sekillenen
biitiinciil hasta yonetimi stratejilerinin bir pargasi haline gelmesi
beklenmektedir. Bu dogrultuda, tani dogrulugunun artmasi,
miidahale siiresinin kisalmasi ve hasta sonuglariin iyilestirilmesi
ac¢isindan 6nemli bir arag¢ haline doniisebilir.
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ALZHEIMER HASTALIGINDA MOLEKULER
VE HUCRESEL HEDEFLER: YENI TERAPOTIK
STRATEJILERE DOGRU

Mustafa KURT!?
Ziad JOHA?

1. GIRIS

Alzheimer Hastalig1 (AH), 6zellikle hafiza, akil yiirtitme
ve glnliik islevleri etkileyen biligsel gerileme ile karakterize
edilen ilerleyici bir norodejeneratif rahatsizliktir. Bu hastalik,
diinya genelindeki demans vakalarinin yaklasik %60-80’ini
olusturmasiyla, en yaygin demans nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Reitz ve ark., 2011). Hastaligin temel ozellikleri, amiloid
plaklarin ve norofibriler yumaklarin birikimi olup, bu durum
noronal islevleri bozarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Fiore et
ve ark.,, 2019). Klinik olarak AH, genellikle hafif biligsel
bozukluk (HBB) ile baglar ve zamanla daha agir demans
formlarina ilerleyerek, onemli o6l¢iide islevsel kayiplara ve
bakima bagimliliga neden olabilir (Petersen, 2016).

Alzheimer Hastaligi 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturmaktadir. Diinya genelinde demans prevalansinin yaklasik
24 milyon oldugu tahmin edilmekte olup, bu sayinin her 20 yilda
bir ikiye katlanarak 2040 yilinda yaklasik 81 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (Reitz ve ark., 2011). AH i¢in risk faktorleri
arasinda yas, genetik yatkinhik ve tip 2 diyabet gibi
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komorbiditeler yer almakta ve bu hastalik, bilissel gerileme ve
demans riskinde artigla iliskilendirilmektedir (Janoutova ve ark.,
2022). Arastirmalar, 65 yasindan once goriilen erken baslangigh
AH’nin genellikle genetik mutasyonlarla iligkili oldugunu, geg
baslangicli AH’nin ise daha yaygin olup genetik ve cevresel
faktorlerin birlesik etkisiyle ortaya ciktigin1 gostermektedir
(Spalletta ve ark., 2013). Apolipoprotein E (APOE) geninin
ozellikle €4 aleli, gec baslangiclit AH i¢in 6nemli bir genetik risk
faktorii olarak tanimlanmistir (Pereira ve ark., 2021).

Klinik olarak AH, hafiza kaybu, dil zorluklar1 ve bozulmus
yiritiicii islevler gibi bir dizi biligsel yetersizlikle karakterizedir.
Hastalarda ayrica depresyon, anksiyete ve davranis degisiklikleri
gibi noropsikiyatrik semptomlar da goriilebilir (Wu & Chang,
2020). AH teshisi esas olarak klinik bulgulara dayanmakta olup,
amiloid plaklar ve tau patolojisinin varligin1 gosterebilen
norogoriintileme ve biyobelirtegler ile desteklenmektedir
(Ritchie ve ark., 2020). Norogoriintillemede makine 6grenimi
uygulamalar gibi teshis tekniklerindeki son gelismeler, AH’ nin
erken tespiti ve tanisinin dogrulugunu artirmaktadir (Ayubcha ve
ark., 2023).

Alzheimer Hastaligini arastirmanin énemi, bu hastaligin
bireyler, aileler ve saglik sistemleri iizerindeki derin etkisinde
yatmaktadir. AH’nin epidemiyolojisini ve klinik o6zelliklerini
anlamak, etkili dnleme ve miidahale stratejileri gelistirmek i¢in
kritik bir rol oynamaktadir. Devam eden arastirmalarin hedefleri
arasinda, AH’nin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi,
potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi ve tani yontemlerinin
iyilestirilmesi yer almaktadir. Ornegin, son ¢alismalar
kolinesteraz  inhibitérleri ve memantinin semptomlarin
yonetimindeki  etkinligini  incelemis ve  kombinasyon
tedavilerinin umut verici sonuglar sundugunu goéstermistir (Guo
ve ark.,, 2020). Ayrica, yasam tarzi faktorlerinin AH riski
tizerindeki etkisinin aragtirilmasi, yasam boyu bilissel sagligi
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tesvik etmeye yonelik halk sagligi girisimlerinin Onemini
vurgulamaktadir (Janoutova ve ark., 2022).

Sonug olarak, Alzheimer Hastaligi, genetik, ¢cevresel ve
yasam tarzi faktorlerinin karmasik bir etkilesimi sonucu ortaya
cikan ve belirgin biligsel gerilemeye yol agan bir durumdur.
AH’nin artan prevalansi, hastaligi daha iyi anlamak, tani
dogrulugunu artirmak ve etkili terap6tik miidahaleler gelistirmek
icin kapsamli bir arastirma ¢abasini gerekli kilmaktadir.

2. ALZHEIMER HASTALIGININ
PATOFIZYOLOJiSi

Norodejeneratif hastaliklarin  patofizyolojisi, noronal
dejenerasyonu, sinaptik islev bozuklugunu ve enerji tiikkenmesini
tetikleyen bir dizi birbiriyle iligkili mekanizma ile yakindan
baglantilidir. Bu siirecin merkezinde, néron dejenerasyonuna
onemli Ol¢lide katkida bulunan amyloid beta (AB) ve tau
proteinlerinin toksik etkileri yer almaktadir. AP birikimi sinaptik
kayiplara yol acarak norotransmisyonu bozarken, tau
hiperfosforilasyonu mikrotiibiil stabilitesini bozarak noronal iglev
bozuklugunu daha da siddetlendirmektedir (Canuet ve ark., 2015;
Marttinen ve ark., 2018). Ortaya ¢ikan sinaptik islev bozuklugu,
sinaptik  baglantilarin  biitiinliiglinlin  bozulmasiyla birlikte
sinaptik plastisite ve biligsel yetilerde azalma olarak kendini
gostermektedir (Jackson ve ark., 2019; Alobuia ve ark., 2013).
Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon, néronlardaki enerji kaybinda
kritik bir rol oynamaktadir. Bozulmus mitokondriyal dinamikler,
sinaptik sagligin korunmasi ve noronal hayatta kalim i¢in gerekli
olan temel kaynaklarin tasinmasini engellemektedir (Du ve ark.,
2010; Du ve ark., 2017). AB ve tau patolojisi, sinaptik
dejenerasyon ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki ¢ok
yonlii  etkilesim, hastalik siirecinin  karmasikligin1  ortaya
koymakta ve norodejenerasyonu hafifletmek ve biligsel
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fonksiyonu korumak amaciyla bu birbirine bagh yollan
hedefleyen tedavi stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

e Noronal Dejenerasyon Mekanizmalar:

Alzheimer Hastaliginda noronal dejenerasyon, hcre
Olimiine yol acan patolojik olaylarin bir zinciri ile karakterize
edilir. Temel mekanizmalardan biri, noronal islevi ve iletisimi
bozan plaklar olusturmak {izere birikerek agregatlasan amiloid-
beta peptitlerinin birikimidir (Winkler ve ark., 2015). Bu birikime
siklikla noral inflamasyon eslik eder ve bu durum néronal
yaralanmaytr  siddetlendirerek  beyin = dokusunun  genel
dejenerasyonuna katkida bulunur (Ferrari-Souza ve ark., 2024).
AH’nin vaskiiler hipotezi, erken donemde ortaya ¢ikan vaskiiler
disfonksiyonun kan-beyin bariyeri biitliinliigiinii bozarak hem A -
bagimsiz hem de AB-bagimli ndrotoksisiteye yol agabilecegini
One surer (Winkler ve ark., 2015). Ayrica, aksonal dejenerasyon
AH’nin kritik bir 6zelligidir; burada aksonal biitiinliigiin kayba,
noronal hiicre gdvdelerinin 6liimiinden 6nce gelir ve aksonlarin
dejenerasyona karsi Ozellikle savunmasiz oldugunu gosterir
(Alobuia ve ark., 2013).

e Amiloid Beta (AP) ve Tau Proteinlerinin Onemli
Rolleri

Amiloid-beta ve tau proteinleri, Alzheimer hastaliginin
(AD) patofizyolojisinde kritik rollere sahiptir. AB plaklarinin, tau
proteinlerinin ndrofibriler yumaklar (NFT'ler) i¢ine ¢ekilmesi de
dahil olmak {izere bir dizi norotoksik olayr baslattig
bilinmektedir. AP ile tau arasindaki etkilesim karmasiktir; Ap
birikimi, tau agregasyonunu artirarak, mikrotiibiil stabilitesini ve
noronal tasima mekanizmalarini bozarak NFT'lerin olusumuna
yol acar (Ward ve ark., 2012). Arastirmalar, Ap plaklarinin tau
agregasyonunu noritik plaklarda kolaylastirarak tau patolojisinin
beyin boyunca yayilmasini tesvik edebilecegini gostermektedir
(He ve ark.,2018). Bu tau patolojisi, sinaptik disfonksiyon ve
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biligsel gerileme ile iliskilidir; ¢iinkii hiperfosforile tau, normal
noronal sinyal iletimini bozarak sinaptik kayba yol agar (Ward
ve ark., 2012; Marzo ve ark., 2016).

¢ Sinaptik Disfonksiyon ve Hiicresel Enerji Kaybi

Sinaptik disfonksiyon, Alzheimer hastaliginin erken ve
onemli bir 6zelligidir ve genellikle belirgin ndronal dliimden 6nce
ortaya ¢ikar. Sinaps kaybu, biligsel gerileme ile giiclii bir sekilde
iliskilidir ve bu sinaptik hassasiyetin hem AP hem de tau
patolojilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Marzo ve ark.,
2016). ApP'nin, noérotransmitter salimmini  ve  reseptOr
sinyallesmesini bozarak sinaptik fonksiyonu zayiflattigi ve
sinaptik plastisiteye yonelik eksikliklere yol agtig1 gdsterilmistir
(Tiwari ve ark., 2015). Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon ve
bozulmus enerji metabolizmasi, AD'de ndronal kayba katkida
bulunan kritik faktorlerdir. AP birikimi, oksidatif stres ile
iliskilidir; bu durum, hiicresel yapilar1 tahrip eder ve iyon
homeostazinin ve sinaptik biitiinliiglin korunmasi ic¢in gerekli
ATP iiretimini bozar (Roberts ve ark., 2016). Bu enerji eksikligi,
sinaptik  disfonksiyonu daha da kotiilestirerek, noronal
dejenerasyonu hizlandiran bir kisir dongii olusturur.

Sonug olarak, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi ¢ok
yonlidiir ve amiloid-beta ve tau proteinleri tarafindan tetiklenen
noronal dejenerasyon mekanizmalarinin yanmi sira, Onemli
sinaptik disfonksiyon ve enerji eksikliklerini de igerir. Bu
siireclerin anlagilmasi, bu yikici hastaligin ilerlemesini azaltmaya
yonelik hedeflenmis terapdtik stratejilerin  gelistirilmesi i¢in
kritik 6neme sahiptir.
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3. ALZHEIMER TEDAVISINDE MOLEKULER
HEDEFLER

Norodejeneratif — hastaliklarda, oOzellikle Alzheimer
hastaligi  baglaminda molekiiler hedeflerin arastirilmasi,
hastaligin karmasik patofizyolojisi ve etkili tedavi stratejilerine
duyulan acil ihtiyag nedeniyle 6nemli bir ilgi gormiistiir. Bu
aragtirmanin merkezinde amyloid beta (APB) peptitlerinin
birikimi, tau proteinlerinin modiilasyonu ve ndroinflamasyonun
diizenlenmesi, 0Ozellikle mikroglial aktivitenin rolii yer
almaktadir. AP peptitlerinin toksik oligomerler ve ¢oziinmeyen
fibriller halinde birikmesi, hastaligin belirgin bir 6zelligi olup,
sinaptik islev bozukluguna ve néron 6liimiine yol acar. Bu durum,
bu birikintilerin  tedaviye yoOnelik  miidahaleler ig¢in
hedeflenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (Lee ve ark., 2018;
Karran & Strooper, 2022; Breijyeh & Karaman, 2020). Ayrica,
hiperfosforile tau proteinleri, norofibriler yiginlarin olusumuna
katkida bulunarak nérodejenerasyonu ve biligsel gerilemeyi
siddetlendirmekte ve bu da tau patolojisini modiile etmeye
yonelik tedavi stratejileri i¢in bir diger kritik hedefi ortaya
koymaktadir (Huang & Liu, 2020; Yao ve ark., 2022). Ayrica,
aktive olmus mikroglialar tarafindan tetiklenen
noroinflamasyonun rolii, hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir
faktor olarak One c¢ikmistir. Mevcut kanitlar, inflamatuar
yanitlarin noéronal hasar1 ya siddetlendirebilecegini ya da
hafifletebilecegini gostermektedir (Molkov ve ark., 2023; Repalli
& Meruelo, 2015). Bu nedenle, AB birikimi, tau patolojisi ve
noroinflamatuar  siiregler arasindaki karmagsik etkilesimi
hedefleyen c¢ok yonlii bir yaklasim, hastalifin seyrini
degistirebilecek ve hasta sonuclarini iyilestirebilecek etkili
tedavilerin gelistirilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.
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3.1. Amiloid Beta Agregasyonu ve Terapotik
Stratejiler
e Sekretaz Enzimleri ve Inhibitorleri

Amiloid-beta (AP) peptitlerinin {iretimi, esas olarak
sekretaz enzimleri, 6zellikle -sekretaz (BACEL) ve y-sekretaz
tarafindan diizenlenmektedir. BACE1, amiloid onciil proteini
(APP) keserek AP olusumunu baslatir ve bu nedenle terapotik
miidahale ic¢in kritik bir hedef olarak kabul edilir. Giliniimiizde
birgok BACE] inhibitorii, AB seviyelerini azaltma ve hastaligin
ilerlemesini  yavaslatma  potansiyeli  gostererek  klinik
denemelerde umut vaat etmektedir (Mohamed ve ark., 2023).
Bunun yani sira, y-sekretaz modiilatorleri, APP'nin kesilmesini
secici bir sekilde degistirerek patojenik AP tiirlerinin iiretimini
azaltirken toksik olmayan fragmanlarin iiretimini korumayi
hedefleyen stratejiler olarak arastirilmaktadir (Boosani &
Agrawal, 2013).

e AP Asillama ve Antikor Tabanh Tedaviler

Amiloid-beta (AB) hedefli immiinoterapiler, terap6tik bir
strateji olarak giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Monoklonal
antikorlar, 6rnegin aducanumab ile yapilan pasif immiinizasyon,
klinik ortamda amiloid plaklarinin azaltilmasinda etkinlik
gostermistir. Bu antikorlar, AB’nin agregat formlarina segici
olarak baglanarak, beyinden temizlenmelerini kolaylastirir ( Noor
ve ark., 2021). Bununla birlikte, AB’ye karsi bagisiklik yaniti
olusturmayr  amaglayan aktif asilama  stratejileri  de
aragtiritlmaktadir ve bu yontemler, AB birikimine karsi uzun siireli
koruma saglayabilir (Sun ve ark., 2022).

3.2. Tau Protein Modiilasyonu
e Tau Fosforilasyonu ve Stabilizasyonu

Tau  proteininin  hiperfosforilasyonu,  Alzheimer
hastaliginin (AH) patolojisinde bir belirte¢ olan norofibriler
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yumaklarin olusumuna yol agar. Tau fosforilasyonunu modiile
etmeye yonelik terapotik stratejiler bu nedenle kritik 6neme
sahiptir. Tau kinaz inhibitorleri, Ozellikle GSK-3B, tau
hiperfosforilasyonunu ve ardindan gelen agregasyonu onlemek
icin arastirilmaktadir (Arndt ve ark., 2018). Ayrica, tau
proteininin mikrotiibiillere baglanmasimni destekleyen kiiciik
molekiiller kullanilarak stabilitesinin artirilmasi, tau kaynakli
norodejenerasyonu hafifletme potansiyeline sahiptir(Carrol,
2020).

e Mikrotiibiil Baglanmasi ve Destekleyici Molekiiller

Tau proteininin mikrotiibiillerle etkilesiminin
stabilizasyonu, noronal biitiinliiglin korunmasi agisindan kritik bir
Ooneme sahiptir. Mikrotiibiil stabilitesini artiran bilesikler, 6rnegin
paklitaksel, tau patolojisini azaltma potansiyelleri nedeniyle
incelenmistir. Ayrica, 1s1 sok proteinleri (Hsp70) tau proteininin
dontistimiinii kolaylastirarak agregasyonunu onleyebilme 6zelligi
gostermistir. Bu destekleyici molekiilleri hedef almak, terapdtik
faydalar sunma potansiyeline sahiptir (Pluta & Ulamek-Koziol,
2021).

3.3. Noroinflamasyon ve Mikroglia Modiilasyonu
e Inflamatuvar Sitokinlerin Diizenlenmesi

Noroinflamasyon,  Alzheimer  hastaliginin  (AH)
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar; aktive olmus mikroglialarin
salgiladigr proinflamatuar sitokinler, ndronal hasar1 daha da
siddetlendirir. Noroinflamasyonu modiille etmeye yonelik
terapotik stratejiler, bu sitokinlerin salimimini engellemeyi
hedeflemektedir. Ornegin, 1kotrien reseptdr antagonisti
montelukast, transgenik AH modellerinde noroinflamasyonu
azaltmig ve biligsel islevi iyilestirmistir (Amakiri ve ark., 2019).
Ayrica, hesperetin gibi bazi bilesikler, TLR4/NF-xB sinyal
yollarint modiile ederek noroinflamatuar yanitlar1 azaltma
potansiyeli gostermistir (Ittner& Gotz, 2011).

200



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

e Mikroglia Aktivasyonu ve Yeni Terapotik
Yontemler

Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerlesik bagigiklik
hiicreleri olup, ndroprotektsiyon ve ndrodejenerasyon arasinda
¢ift yonlii bir rol oynamaktadir. Mikroglial aktivasyonu, faydali
M2 fenotipine dogru modiile etmek, umut verici bir terapdtik
yaklasgimdir.  Orne8in, rapamisin, mikroglialarda M1
polarizasyonunu inhibe ederek daha anti-inflamatuar bir ortami
tesvik etmistir (Boutajangout & Wisniewski, 2014). Ayrica,
mikroglialarda ekspresyon gosteren Kv1.3 gibi iyon kanallarimni
hedef almak, AH'de mikroglialarin aktivasyonu ve fonksiyonunu
diizenlemeye yonelik yeni bir strateji sunabilir (Huang ve ark.,
2020).

Alzheimer hastaliginda amiloid-beta agregasyonu, tau
protein modiilasyonu ve noroinflamasyon gibi molekiiler
hedeflerin incelenmesi, etkili tedavilerin gelistirilmesine yonelik
cok yonlii bir yaklasim sunmaktadir. Bu alanlardaki
arastirmalarin devam etmesi, Alzheimer hastaliginin patolojisinin
daha iyi anlagilmasina ve terapdtik sonuglarin iyilestirilmesine
katk1 saglayacaktir.

4. ALZHEIMER TEDAViSINDE HUCRESEL
HEDEFLER

Norodejeneratif hastaliklarin  tedavisi, fonksiyonlari
yeniden kazandirmak ve iyilesmeyi tesvik etmek ig¢in
kullanilabilecek hiicresel hedeflerin kapsamli bir sekilde
anlagilmasini gerektirir. Bu yaklasimlarin merkezinde, etkili
ndronal iletisim ve biligsel fonksiyon i¢in kritik dneme sahip olan
sinaptik saglik ve ndrotransmitter dengesinin korunmasi yer
almaktadir.  Sinaptik  biitiinlikteki ~ bozulmalar  siklikla
norotransmisyonun bozulmasina yol acar, bu da biligsel
gerilemeyi  siddetlendirir  ve sinaptik  dayanikliligt = ve
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norotransmitter dinamiklerini artirmaya yonelik stratejilerin
gerekliligini  vurgular (Sharda ve ark., 2020). Ayrica,
mitokondriyal fonksiyon ve enerji metabolizmasinin rolii biliyiik
Onem tasimaktadir, ¢iinkii mitokondriler, sinaptik iletim ig¢in
gerekli enerjiyi saglamakta ve ndrotransmitter salinimi i¢in kritik
olan kalsiyum dengesini diizenlemektedir (Guo ve ark., 2017; Du
ve ark., 2010). Ayrica, ndrogenezi ve beyin plastisitesini tesvik
etmek, terapdtik miidahale i¢in umut verici bir yol sunmaktadir,
clinkii yeni noronlarin {iretimi, ndrodejenerasyonun etkilerine
kars1 koyabilir ve biligsel dayaniklilig1 artirabilir (Hollands ve
ark., 2017; Lazarov & Marr, 2010). Birlikte ele alindiginda, bu
hiicresel hedefler sinaptik saglik, mitokondriyal fonksiyon ve
norogenezi, biligsel fonksiyonu yeniden kazandirmay1 ve
norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin genel yasam
kalitesini iyilestirmeyi amaclayan etkili tedaviler gelistirmek i¢in
cok yonlii bir strateji sunmaktadir.

4.1. Sinaptik Saghk ve Norotransmitter Dengesi

Sinaptik  sagligin  korunmast ve ndrotransmitter
dengesinin saglanmasi, bilissel islevler i¢in hayati 6neme sahiptir.
Alzheimer hastalifinda kolinerjik sistemin belirgin sekilde zarar
gormesi, beyindeki asetilkolin (ACh) seviyelerinin azalmasina
yol acar. Bu azalma, sinaptik iletim, 6grenme ve hafiza i¢in kritik
oneme sahip olan ACh’nin eksikligine bagli olarak bilissel
bozukluklarla iligkilidir (Silva ve ark., 2016; Yi ve ark., 2020).

e Glutamat ve NMDA Reseptor Antagonistleri

Glutamat, beyindeki birincil uyarici nérotransmitterdir ve
diizensizligi Alzheimer hastalifinin patogenezinde rol oynar.
Asirt glutamat sinyallemesi eksitatotoksisiteye yol agabilir ve bu
durum noronal hasar ile biligsel gerilemeyi tetikler (Reddy ve
ark., 2010; Guo ve ark., 2017). Glutamaterjik aktiviteyi modiile
etmek icin NMDA reseptor antagonistleri, drnegin memantin,
kullanilmaktadir. Bu ilaglar NMDA reseptorlerini bloke ederek
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eksitatotoksisiteyi onlemeye yardimci olurken, normal sinaptik
iletime izin verir (Tifratene ve ark., 2012; Tornero ve ark., 2018).
Memantinin, glutamat seviyelerini stabilize ederek ve ndronlari
eksitatotoksik hasardan koruyarak, orta ila ileri evre Alzheimer
hastalarinda biligsel fonksiyonu 1iyilestirdigi gosterilmistir
(Tifratene ve ark., 2012).

e Asetilkolinesteraz Inhibitorleri

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI'ler), Alzheimer
hastaliginin semptomatik tedavisinde temel bir yaklasimdir. Bu
bilesikler, sinaptik  yarikta asetilkolini parcalayan
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek calisir. Asetilkolinin bu
sekilde pargalanmasini 6nleyerek ACh'nin mevcudiyetini artirir,
boylece kolinerjik iletimi giiclendirir ve biligsel fonksiyonu
iyilestirir (Sangut, 2023; Silva ve ark., 2016; Yi ve ark., 2020).

Donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi cesitli
AChEI'ler genis capta incelenmis ve klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmistir. Arastirmalar, bu inhibitorlerin hafif ila orta
evre Alzheimer hastalarinda bilissel semptomlar ve genel
islevsellik iizerinde miitevazi iyilesmelere yol acabilecegini
gostermektedir (Tifratene ve ark., 2012; Silva ve ark., 2016; Huda
ve ark., 2023). Ornegin, donepezilin bilissel skorlar1 ve giinliik
yasam aktivitelerini iyilestirdigi gosterilmistir (Silva ve ark.,
2016; Berkov ve ark., 2014).

AChEI'lerin etkinligi, Alzheimer hastaliginda bilissel
gerilemenin 6ncelikli olarak kolinerjik ndron kaybina ve ardindan
ACh seviyelerindeki azalmaya bagli oldugunu One siiren
kolinerjik hipotez tarafindan desteklenmektedir (Y1i ve ark., 2020;
Hai ve ark., 2013). Bununla birlikte, AChEi'ler semptomatik
rahatlama saglarken hastaligin ilerlemesini durdurmaz; bu durum,
Alzheimer hastalif1 patolojisine dahil olan diger yollar
hedefleyen ek terapotik stratejilere  duyulan ihtiyaci
vurgulamaktadir (Riswanto ve ark., 2017).
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Sonu¢ olarak, sinaptik sagligt ve ndrotransmitter
dengesini  glutamat modiilasyonu ve asetilkolinesteraz
inhibisyonu yoluyla hedeflemek, Alzheimer hastaliginin
tedavisinde hayati bir yaklasimi temsil etmektedir. AChEI'lerin
biligsel islevi iyilestirmede etkili oldugu kanitlanmisken, NMDA
reseptor antagonistlerinin kullanimi eksitatotoksisiteyi ele almak
icin tamamlayici bir strateji sunmaktadir. Bu hiicresel hedefler
tizerine devam eden arastirmalar, Alzheimer hastaligindan
etkilenen bireylerin yasam kalitesini artirabilecek daha etkili
tedavilerin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

4.2. Mitokondriyal Fonksiyon ve Enerji
Metabolizmasi

Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon yoluyla adenozin
trifosfat (ATP) iireten hiicrenin enerji merkezleridir. Alzheimer
hastaliginda mitokondriyal disfonksiyon, enerji
metabolizmasinin bozulmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
artmis Uretimi ve mitokondriyal dinamiklerdeki degisikliklerle
karakterizedir. Bu faktorlerin tiimii, néronal yaralanmalara ve
biligsel bozukluklara katkida bulunur (Mastroeni ve ark., 2015;
Blagov ve ark., 2022).

e Oksidatif Stresin Azaltilmasi

Oksidatif stres, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisine
onemli Olgiide katkida bulunmaktadir. Amiloid-beta (Ap)
peptitlerinin ~ birikiminin ~ oksidatif  stresi  indiikleyerek
norotoksisiteye ve mitokondriyal disfonksiyona yol actigi
gosterilmistir (Mastroeni ve ark., 2015). Antioksidanlar, oksidatif
stresi azaltmak ve mitokondriyal fonksiyonu korumak icin
potansiyel terapétik ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin, yeni
nesil antioksidanlar, oligomerik Af'nin mitokondriler iizerindeki
zararl etkilerini engelleyerek hiicresel fonksiyonun ve hayatta
kalmanin siirdiiriilmesine katkida bulunmustur (Mastroeni ve
ark., 2015; Manczak ve ark., 2010).
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Arastirmalar, mitokondriye hedeflenen antioksidanlarin,
Ap'ye maruz kalan ndronlarda oksidatif hasar1 etkili bir sekilde
azaltabildigini, mitokondriyal membran potansiyelini ve ATP
tiretimini artirabildigini gostermektedir (Manczak ve ark., 2010;
Reddy ve ark., 2012). Oksidatif stresi azaltarak, bu antioksidanlar
sinaptik biitlinliigii korumaya ve Alzheimer hastalarinda bilissel
fonksiyonu iyilestirmeye yardimci olabilir.

e Mitofaji ve Mitokondriyal Dinamiklerin
Diizenlenmesi

Mitofaji, hasarli  mitokondrilerin  segici  olarak
pargalanmasi yoluyla mitokondriyal kalite ve fonksiyonun
stirdiiriilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Alzheimer
hastaliginda bozulmus mitofaji, islevsiz mitokondrilerin
birikmesine neden olarak oksidatif stresi ve noronal hasari
siddetlendirmektedir (Blagov ve ark., 2022; Du ve ark., 2017).
Mitofajinin artirilmasi, mitokondriyal fonksiyonun yeniden
saglanmasi ve norodejenerasyona karsi koruma saglanmasi i¢in
Onerilen bir terapdtik stratejidir.

Son caligmalar, PINK1 ve Parkin gibi proteinlerin
mitofajinin diizenlenmesindeki roliinii vurgulamigtir. PINK1
sinyalizasyonunun, Alzheimer hastaligt modellerinde amiloid
patolojisini ve mitokondriyal disfonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmis ve bu yolun hedeflenmesinin mitokondri sagligini
yeniden kazandirmak i¢in faydali olabilecegi one siiriilmiistiir
(Du ve ark., 2017; Lee, 2023). Ayrica, dogal bir alkaloid olan
palmatinin, Alzheimer hastaligi fare modellerinde mitofajiyi
secici olarak indiikledigi ve mitokondriyal fonksiyonu geri
kazandirdig bildirilmistir. Bu bulgular, mitofaji modiilasyonunun
terapotik  bir yaklasim olarak potansiyelini daha da
pekistirmektedir (Lee, 2023).

Mitokondriyal dinamikler, boliinme (fission) ve
kaynagsma (fusion) siireclerini igerir ve mitokondriyal
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fonksiyonun ve morfolojinin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Bu dinamiklerin diizensizligi, Alzheimer hastaliginin
patogenezinde rol oynamaktadir (Blagov ve ark., 2022). Ornegin,
Drpl gibi proteinler tarafindan yonlendirilen asir1 mitokondriyal
bolinme, Alzheimer hastaliginda noéronal dejenerasyonla
iligkilendirilmistir (Blagov ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2016).
Mitokondriyal bdliinme ve kaynasma arasindaki dengenin
yeniden saglanmasina yonelik terapétik stratejiler, mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirebilir ve ndrodejenerasyonu azaltabilir.

Ozetle, oksidatif stresin azaltilmasi ve mitofaji ile
mitokondriyal dinamiklerin diizenlenmesi yoluyla mitokondriyal
fonksiyon ve enerji metabolizmasinin hedeflenmesi, Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in umut verici bir yaklasim sunmaktadir.
Mitokondriyal saglik ve fonksiyonun artirilmasiyla, bu stratejiler
noronal biitlinliigli korumaya ve etkilenen bireylerde biligsel
sonuglar1 iyilestirmeye yardimci olabilir. Bu hiicresel hedefler
tizerine devam eden arastirmalar, Alzheimer hastaliginin temel
mekanizmalarini ele alabilecek etkili tedavilerin gelistirilmesi
icin ¢ok onemlidir.

4.3. Norogenez ve Beyin Plastisitesi

Norogenez, noral kok hiicrelerden yeni noronlar iiretme
slireci, beyin plastisitesinin hayati bir yoniidiir. Bu siireg, yetiskin
beyininde iki ana bolgede gergeklesir: subventrikiiler bolge
(SVZ) ve hipokampusun subgraniiler bolgesi (SGZ). Norogenez,
O0grenme, hafiza ve duygusal diizenleme icin gereklidir ve
bozulmasi, Alzheimer hastalifinda gdzlemlenen biligsel
eksikliklerle iligkilidir (Stone ve ark., 2011; Kempermann ve ark.,
2018; Lazarov ve ark., 2010).

e Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) ve
Norotrofik Faktorler

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), ndrogenez,
ndronal hayatta kalma ve sinaptik plastisitenin tesvik edilmesinde
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Oonemli bir rol oynayan ana norotrofik faktordiir. BDNF, noral
progenitdr hiicrelerin olgun ndronlara doniisiimiinii kolaylastirir
ve mevcut noronlarin hayatta kalmasini artirir (Leuner & Sabihi,
2016; Nakajima ve ark., 2023). Alzheimer hastalig1 baglaminda,
BDNF  seviyelerinin  azalmasit  biligsel  gerileme  ve
norodejenerasyonla iligkilendirilmistir (Leuner & Sabihi, 2016;
Lazarov ve ark., 2010).

Calismalar, BDNF seviyelerinin artirilmasinin nérogenezi
uyarabilecegini ve Alzheimer hastaligi hayvan modellerinde
biligsel fonksiyonu iyilestirebilecegini gdstermektedir. Ornegin,
BDNF sinyalizasyonunu artiran miidahalelerin, ndral progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu tesvik ettigi ve hatiza performansini
tyilestirdigi bulunmustur (Bhattarai ve ark., 2020; Nakajima ve
ark., 2023). Ayrica, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) gibi diger norotrofik faktorler de
ndrogenezi ve ndronal saghigi destekler, bu da bu yollan
hedefleyen ¢ok faktorlii bir yaklagimin Alzheimer tedavisinde
faydali olabilecegini gostermektedir (Kempermann ve ark., 2018;
Nakajima ve ark., 2023).

e Kok Hiicre Terapileri

Kok hiicre terapileri, Alzheimer hastaliginda nérogenezi
artirmak ve hasar gérmiis sinir aglarin1 onarmak i¢in umut verici
bir yol olarak 6ne ¢ikmaktadir. Noral kok hiicreler (NSC'ler) ve
mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler) gibi ¢esitli kok hiicre tiirleri,
norogenezi tesvik etme ve bilissel fonksiyonu iyilestirme
potansiyelleri agisindan incelenmistir (Kulchitsky ve ark., 2018;
Oh ve ark., 2015). Arastirmalar, NSC'lerin noronlar ve glial
hiicrelere doniisebilecegini ve bu sayede hasar gérmiis beyin
dokusunun rejenerasyonuna katkida bulundugunu
gostermektedir.  Orne@in, yapilan calismalar, NSC'lerin
Alzheimer hastaligit hayvan modellerine nakledilmesinin
norogenezi artirabilecegini, sinaptik plastisiteyi
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iyilestirebilecegini ve biligsel fonksiyonu restore edebilecegini
ortaya koymustur (Oh ve ark., 2015; Li & Song, 2016). Ayrica,
MSC'lerin, endojen noral kok hiicrelerin hayatta kalmasini ve
farklilagmasini tesvik eden norotrofik faktorler salgiladiklar: ve
bu sayede yaslanan beyinde norogenezi destekledikleri
gosterilmistir (Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015).

Kok hiicre terapilerinin klinik uygulamalar1 hala erken
asamalarda olsa da, preklinik ¢aligmalar, ndrogenezi artirarak ve
beyin onarmmini tegvik ederek Alzheimer hastaliginin altta yatan
mekanizmalarim1  ele alma potansiyellerini  gdstermektedir
(Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015; Li & Song, 2016).
Ancak, bu terapilerin optimal uygulama yontemleri, zamanlamasi
ve uzun vadeli etkileri ile ilgili zorluklar devam etmektedir; bu da
terapilerin etkinligi ve gilivenligini insan denekleri iizerinde
kanitlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir
(Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015).

Ozetle, BDNF ve diger ndrotrofik faktorlerin
modiilasyonu ile ndrogenezi ve beyin plastisitesini hedeflemek,
ayni zamanda kok hiicre terapilerinin uygulanmasi, Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in umut verici bir strateji sunmaktadir.
Norogenezi artirarak ve noral saghgr tesvik ederek, bu
yaklagimlar biligsel gerilemeyi hafifletebilir ve bu yikici
hastaliktan etkilenen bireylerin yasam kalitesini iyilestirebilir. Bu
hiicresel hedeflere yonelik devam eden arastirmalar, Alzheimer
hastaliginin karmagik patolojisini ele alabilecek etkin terapilerin
gelistirilmesi i¢in hayati onem tagimaktadir.

5. ALZHEIMER TEDAVISINDE MOLEKULER VE
HUCRESEL YAKLASIMLARIN ONEMIi

Molekiiler ~ve  hiicresel yaklasimlar, Alzheimer
hastaliginin (AH) daha iyi anlasilmasi ve etkili tedavilerin
gelistirilmesi agisindan hayati bir dneme sahiptir. Arastirmalar,
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amiloid-beta peptitleri ve tau proteinlerinin birikiminin, AH ile
iligkili norodejeneratif siirecte belirleyici bir rol oynadigin
gostermektedir (Guo ve ark., 2020; Choi ve ark., 2011). Bu
proteinlerin molekiiler diizeyde incelenmesi, arastirmacilara
onlarin agregasyonunu ve toksisitesini bozabilecek kiiciik
molekiilleri tanimlama imkan1 sunmaktadir (Guo ve ark., 2020).
Ornegin, baz1 calismalar belirli bilesiklerin amiloid fibrillerine
niifuz ederek mekanik 6zelliklerini degistirebildigini ortaya
koymus ve bu durum, potansiyel yeni terapdtik stratejilerin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir (Peng, 2024). Ayrica,
mikroglianin néroenflamasyon ve néroproteksiyondaki rolii gibi
hiicresel mekanizmalarin arastirilmasi, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi acisindan biliyiikk 6nem tasimaktadir (Sumsuzzman
ve ark., 2022). Bu bagisiklik hiicrelerinin ndrodejenerasyona
nasil katkida bulundugunu veya onu nasil hafifletebildigini
anlamak, koruyucu islevlerini artirirken nérotoksik etkilerini en
aza indirecek tedavilerin tasarlanmasina yardimci olabilir
(Sumsuzzman ve ark., 2022). Bununla birlikte, tek hiicreli RNA
dizileme ve ag farmakolojisi gibi teknolojilerdeki ilerlemeler,
AH’nin  molekiiler 06zelliklerinin  ayrintili  bir  diizeyde
incelenmesine  olanak  tamiyarak  kisisellestirilmis  tip

yaklagimlarimin 6niinii agmaktadir (Chang ve ark., 2021; Ma ve
ark., 2019).

6. YENi VE DENEYSEL TERAPOTIK
YAKLASIMLAR

Alzheimer hastalig i¢in etkili tedavi arayisi, ¢esitli yeni
ve deneysel terapdtik yaklasimlarin kesfine yol agmistir. Bu
stratejiler, hastaligin ¢ok yonlii dogasini ele almay1 amaglamakta
olup, yalmzca semptomlar1 hafifletmek yerine hastalik
ilerlemesini  potansiyel olarak degistirebilecek yenilik¢i
yontemlere odaklanmaktadir. Bu boliim, gen tedavisi ve CRISPR-
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Cas9 uygulamalari, immiinoterapiler ve kombinasyon stratejileri,
ve nanoteknoloji tabanl ilag dagitim sistemleri olmak iizere ii¢
ana alani ele almaktadir. Bu alanlardaki son gelismeler, 6n klinik
ve klinik ortamlarda umut verici sonuglar gdstermis olup,
Alzheimer hastaligina yonelik daha hedeflenmis ve etkili
miidahalelere dogru bir kaymay1 isaret etmektedir (Islam, 2024;
Ho ve ark., 2022; Dolan & Zago, 2018).

e Gen Tedavisi ve CRISPR-Cas9 Uygulamalar:

Gen tedavisi, Alzheimer hastaliginin tedavisinde devrim
niteliginde bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmis ve CRISPR-Cas9
teknolojisinin ~ hassasiyetinden  faydalanarak  hastaligin
patolojisinde yer alan genleri hedef alip degistirmeyi miimkiin
kilmaktadir. Bu yenilik¢i teknik, amiloid prekiirsor proteini
(APP) ve presenilin genleriyle iliskili genetik dizilerin dogrudan
diizenlenmesine olanak tanir; bu genler, amiloid-beta plaklarinin
olusumuna katkida bulundugu bilinen genlerdir (Islam, 2024).
CRISPR-Cas9’un potansiyeli, sadece mutasyonlar1 diizeltmekle
sinirli kalmaz; ayni zamanda norodejenerasyonu tesvik eden
genlerin susturulmasim da kapsamaktadir. Ornegin, yapilan
calismalar, CRISPR kullanarak tau fosforilasyonuyla iliskili
proteinleri  kodlayan genlerin devre digt birakilmasinin
uygulanabilirligini gostermis ve bdylece tau patolojisinin
hafifletilmesini saglamistir (Ho ve ark., 2022).

Gen tedavisinin vaat ettigi potansiyele ragmen, bazi
zorluklar devam etmektedir. CRISPR bilesenlerinin merkezi sinir
sistemine (CNS) iletimi, kan-beyin bariyerinin (BBB) engelleri
nedeniyle karmasik olup, etkili iletim sistemlerinin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Ayrica, hedef dis1 etkiler ve
gen diizenlemesinin insan denekler {izerindeki uzun vadeli
etkileri, kapsamli bir sekilde arastirilmalidir (Dolan & Zago,
2018). Bununla birlikte, devam eden arastirmalar, gen tedavisinin
hastalik modifikasyonuna yonelik bir strateji olarak potansiyelini
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acikliga kavusturmakta ve on klinik modeller, amiloid ve tau
patolojilerinin ~ azaltilmasinda ~ umut  verici  sonuglar
gostermektedir (Bittar ve ark., 2018).

o Immiinoterapiler ve Kombinasyon Stratejileri

Immiinoterapi, etkili Alzheimer tedavileri arayisinda
temel bir tas olarak ortaya ¢ikmis olup, 6zellikle amiloid-beta
hedefleyen monoklonal antikorlarin gelistirilmesiyle 6nemli bir
rol oynamaktadir. Pasif immiinoterapi, bu antikorlarin
uygulanmasini icermekte olup, klinik denemelerde umut verici
sonuclar gostermistir. Adukanumab ve lekanemab gibi ajanlar,
amiloid plak yiikiinii azaltma ve erken evre Alzheimer
hastalarinda bilissel gerilemeyi potansiyel olarak yavaslatma
yetenegini sergilemistir (Planche & Villain, 2023; Teleanu ve
ark., 2018). Bu tedaviler, viicudun bagisiklik sistemini, patolojik
proteinleri temizlemek i¢in kullanmay1 amaglamakta ve boylece
hastaligin temel 6zelliklerinden birini ele almaktadir.

Immiinoterapinin  diger  terapdtik  yaklasimlarla
birlestirildigi kombinasyon stratejileri, giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Ornegin, anti-amiloid antikorlari ile tau hedefli
terapiler veya noroprotektif ajanlarin birlestirilmesi, tedaviye cok
yonlii bir yaklagim saglayabilir ve hastaligin birden fazla yoniinii
ayni anda ele alabilir (Patra ve ark., 2018). Ayrica, biligsel egitim
ve fiziksel egzersiz gibi yasam tarzi miidahaleleri, genel beyin
sagligt ve dayanikliligini destekleyerek immiinoterapilerin
etkinligini artirabilir (Kong ve ark., 2020). Kombinasyon
tedavilerinin devam eden kesfi, Alzheimer hastaliginin
karmasikligin1 ve ¢ok faktorlii tedavi stratejilerine olan ihtiyaci
vurgulamaktadir.

¢ Nanoteknoloji Tabanh Ila¢ Dagitim Sistemleri

Nanoteknoloji, 6zellikle Alzheimer hastaligini hedefleyen
tedaviler i¢in ila¢ dagitim sistemlerinde devrim yaratmaktadir.
Terapdtik ajanlarin kan-beyin bariyerini (BBB) asma zorlugu,
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ilag biyoyararlanimini ve hedefleme 6zgiilliigiinli artirmak i¢in
tasarlanmis nanopargaciklarin gelistirilmesine yol agmustir.
Lipozomlar, dendrimerler ve polimerik nanoparcaciklar gibi
cesitli nanotasiyicilar, ilaclar1 kapsiillemek ve bunlarin beyne
taginmasini kolaylagtirmak i¢in tasarlanmistir (Elmowafy & Al-
Sanea, 2021; Guven, 2021). Omegin, transferinle konjuge edilmis
nanopargaciklarin, kan-beyin bariyerini etkili bir sekilde asarak
noroprotektif ajanlart dogrudan ndronal hiicrelere ilettigi ve
bdylece amiloid-beta toksisitesini azalttig1 gdsterilmistir (Ling ve
ark., 2021). Ayrica, nanoyapili lipid tastyicilarimin (NLC'ler)
kullanimi, Alzheimer tedavisi i¢in tasarlanmis ilaglar igin
tyilestirilmis farmakokinetik profiller sergileyerek, ilaglarin
sirekli salilmimin1 ve yan etkilerinin azalmasini saglamistir.
Nanoteknolojinin terapotik stratejilere entegrasyonu, mevcut
ilaglarin etkinligini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda Alzheimer
hastaliginin benzersiz patofizyolojisini hedef almak igin Ozel
olarak tasarlanmis yeni ajanlarin gelistirilmesine olanak tanir.

Alzheimer hastaligindaki yeni ve deneysel terapdtik
yaklagimlarin ~ kesfi, gen tedavisi, immiinoterapiler ve
nanoteknoloji tabanli ila¢ dagitim sistemleri gibi alanlar
icermekte olup, etkili tedaviler arayisinda umut verici bir sinir
temsil etmektedir. Bu stratejiler 6nemli bir potansiyele sahip olsa
da, bunlarin uygulanmasuyla iliskili zorluklari ele almak ve klinik
ortamlarda giivenlik ve etkinliklerini saglamak i¢in devam eden
arastirmalar biliylik 6nem tagimaktadir. Bu yenilikgi yaklagimlarin
entegrasyonu, nihayetinde Alzheimer hastaliginin seyrini
degistirebilecek ve hasta sonuglarini iyilestirebilecek daha etkili
miidahalelere yol agabilir.

7. SONUC

Alzheimer hastaliginin (AH) karmasikligi, etkili terapotik
stratejiler gelistirmek i¢in hastaligin molekiiler ve hiicresel
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temellerinin kapsamli bir sekilde anlagilmasini gerektirmektedir.
Son yillardaki aragtirma ilerlemeleri, 6zellikle amiloid-beta ve tau
proteini  dinamikleriyle iliskili olarak, AH patolojisinin
mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda molekiiler ve hiicresel
yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir. Bu bulgular, hastaligin
yalnizca  semptomlarint  hafifletmek  yerine  seyrini
degistirebilecek yenilik¢i tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve
potansiyel terapdtik hedeflerin belirlenmesi agisindan kritik bir
rol oynamaktadir.
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ALZHEIMER HASTALIGINDA MOLEKULER
VE HUCRESEL HEDEFLER: YENI TERAPOTIK
STRATEJILERE DOGRU

Mustafa KURT!?
Ziad JOHA?

1. GIRIS

Alzheimer Hastalig1 (AH), 6zellikle hafiza, akil yiirtitme
ve glnliik islevleri etkileyen biligsel gerileme ile karakterize
edilen ilerleyici bir norodejeneratif rahatsizliktir. Bu hastalik,
diinya genelindeki demans vakalarinin yaklasik %60-80’ini
olusturmasiyla, en yaygin demans nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Reitz ve ark., 2011). Hastaligin temel ozellikleri, amiloid
plaklarin ve norofibriler yumaklarin birikimi olup, bu durum
noronal islevleri bozarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Fiore et
ve ark.,, 2019). Klinik olarak AH, genellikle hafif biligsel
bozukluk (HBB) ile baglar ve zamanla daha agir demans
formlarina ilerleyerek, onemli o6l¢iide islevsel kayiplara ve
bakima bagimliliga neden olabilir (Petersen, 2016).

Alzheimer Hastaligi 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturmaktadir. Diinya genelinde demans prevalansinin yaklasik
24 milyon oldugu tahmin edilmekte olup, bu sayinin her 20 yilda
bir ikiye katlanarak 2040 yilinda yaklasik 81 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (Reitz ve ark., 2011). AH i¢in risk faktorleri
arasinda yas, genetik yatkinhik ve tip 2 diyabet gibi
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komorbiditeler yer almakta ve bu hastalik, bilissel gerileme ve
demans riskinde artigla iliskilendirilmektedir (Janoutova ve ark.,
2022). Arastirmalar, 65 yasindan once goriilen erken baslangigh
AH’nin genellikle genetik mutasyonlarla iligkili oldugunu, geg
baslangicli AH’nin ise daha yaygin olup genetik ve cevresel
faktorlerin birlesik etkisiyle ortaya ciktigin1 gostermektedir
(Spalletta ve ark., 2013). Apolipoprotein E (APOE) geninin
ozellikle €4 aleli, gec baslangiclit AH i¢in 6nemli bir genetik risk
faktorii olarak tanimlanmistir (Pereira ve ark., 2021).

Klinik olarak AH, hafiza kaybu, dil zorluklar1 ve bozulmus
yiritiicii islevler gibi bir dizi biligsel yetersizlikle karakterizedir.
Hastalarda ayrica depresyon, anksiyete ve davranis degisiklikleri
gibi noropsikiyatrik semptomlar da goriilebilir (Wu & Chang,
2020). AH teshisi esas olarak klinik bulgulara dayanmakta olup,
amiloid plaklar ve tau patolojisinin varligin1 gosterebilen
norogoriintileme ve biyobelirtegler ile desteklenmektedir
(Ritchie ve ark., 2020). Norogoriintillemede makine 6grenimi
uygulamalar gibi teshis tekniklerindeki son gelismeler, AH’ nin
erken tespiti ve tanisinin dogrulugunu artirmaktadir (Ayubcha ve
ark., 2023).

Alzheimer Hastaligini arastirmanin énemi, bu hastaligin
bireyler, aileler ve saglik sistemleri iizerindeki derin etkisinde
yatmaktadir. AH’nin epidemiyolojisini ve klinik o6zelliklerini
anlamak, etkili dnleme ve miidahale stratejileri gelistirmek i¢in
kritik bir rol oynamaktadir. Devam eden arastirmalarin hedefleri
arasinda, AH’nin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi,
potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi ve tani yontemlerinin
iyilestirilmesi yer almaktadir. Ornegin, son ¢alismalar
kolinesteraz  inhibitérleri ve memantinin semptomlarin
yonetimindeki  etkinligini  incelemis ve  kombinasyon
tedavilerinin umut verici sonuglar sundugunu goéstermistir (Guo
ve ark.,, 2020). Ayrica, yasam tarzi faktorlerinin AH riski
tizerindeki etkisinin aragtirilmasi, yasam boyu bilissel sagligi
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tesvik etmeye yonelik halk sagligi girisimlerinin Onemini
vurgulamaktadir (Janoutova ve ark., 2022).

Sonug olarak, Alzheimer Hastaligi, genetik, ¢cevresel ve
yasam tarzi faktorlerinin karmasik bir etkilesimi sonucu ortaya
cikan ve belirgin biligsel gerilemeye yol agan bir durumdur.
AH’nin artan prevalansi, hastaligi daha iyi anlamak, tani
dogrulugunu artirmak ve etkili terap6tik miidahaleler gelistirmek
icin kapsamli bir arastirma ¢abasini gerekli kilmaktadir.

2. ALZHEIMER HASTALIGININ
PATOFIZYOLOJiSi

Norodejeneratif hastaliklarin  patofizyolojisi, noronal
dejenerasyonu, sinaptik islev bozuklugunu ve enerji tiikkenmesini
tetikleyen bir dizi birbiriyle iligkili mekanizma ile yakindan
baglantilidir. Bu siirecin merkezinde, néron dejenerasyonuna
onemli Ol¢lide katkida bulunan amyloid beta (AB) ve tau
proteinlerinin toksik etkileri yer almaktadir. AP birikimi sinaptik
kayiplara yol acarak norotransmisyonu bozarken, tau
hiperfosforilasyonu mikrotiibiil stabilitesini bozarak noronal iglev
bozuklugunu daha da siddetlendirmektedir (Canuet ve ark., 2015;
Marttinen ve ark., 2018). Ortaya ¢ikan sinaptik islev bozuklugu,
sinaptik  baglantilarin  biitiinliiglinlin  bozulmasiyla birlikte
sinaptik plastisite ve biligsel yetilerde azalma olarak kendini
gostermektedir (Jackson ve ark., 2019; Alobuia ve ark., 2013).
Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon, néronlardaki enerji kaybinda
kritik bir rol oynamaktadir. Bozulmus mitokondriyal dinamikler,
sinaptik sagligin korunmasi ve noronal hayatta kalim i¢in gerekli
olan temel kaynaklarin tasinmasini engellemektedir (Du ve ark.,
2010; Du ve ark., 2017). AB ve tau patolojisi, sinaptik
dejenerasyon ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki ¢ok
yonlii  etkilesim, hastalik siirecinin  karmasikligin1  ortaya
koymakta ve norodejenerasyonu hafifletmek ve biligsel
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fonksiyonu korumak amaciyla bu birbirine bagh yollan
hedefleyen tedavi stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

e Noronal Dejenerasyon Mekanizmalar:

Alzheimer Hastaliginda noronal dejenerasyon, hcre
Olimiine yol acan patolojik olaylarin bir zinciri ile karakterize
edilir. Temel mekanizmalardan biri, noronal islevi ve iletisimi
bozan plaklar olusturmak {izere birikerek agregatlasan amiloid-
beta peptitlerinin birikimidir (Winkler ve ark., 2015). Bu birikime
siklikla noral inflamasyon eslik eder ve bu durum néronal
yaralanmaytr  siddetlendirerek  beyin = dokusunun  genel
dejenerasyonuna katkida bulunur (Ferrari-Souza ve ark., 2024).
AH’nin vaskiiler hipotezi, erken donemde ortaya ¢ikan vaskiiler
disfonksiyonun kan-beyin bariyeri biitliinliigiinii bozarak hem A -
bagimsiz hem de AB-bagimli ndrotoksisiteye yol agabilecegini
One surer (Winkler ve ark., 2015). Ayrica, aksonal dejenerasyon
AH’nin kritik bir 6zelligidir; burada aksonal biitiinliigiin kayba,
noronal hiicre gdvdelerinin 6liimiinden 6nce gelir ve aksonlarin
dejenerasyona karsi Ozellikle savunmasiz oldugunu gosterir
(Alobuia ve ark., 2013).

e Amiloid Beta (AP) ve Tau Proteinlerinin Onemli
Rolleri

Amiloid-beta ve tau proteinleri, Alzheimer hastaliginin
(AD) patofizyolojisinde kritik rollere sahiptir. AB plaklarinin, tau
proteinlerinin ndrofibriler yumaklar (NFT'ler) i¢ine ¢ekilmesi de
dahil olmak {izere bir dizi norotoksik olayr baslattig
bilinmektedir. AP ile tau arasindaki etkilesim karmasiktir; Ap
birikimi, tau agregasyonunu artirarak, mikrotiibiil stabilitesini ve
noronal tasima mekanizmalarini bozarak NFT'lerin olusumuna
yol acar (Ward ve ark., 2012). Arastirmalar, Ap plaklarinin tau
agregasyonunu noritik plaklarda kolaylastirarak tau patolojisinin
beyin boyunca yayilmasini tesvik edebilecegini gostermektedir
(He ve ark.,2018). Bu tau patolojisi, sinaptik disfonksiyon ve
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biligsel gerileme ile iliskilidir; ¢iinkii hiperfosforile tau, normal
noronal sinyal iletimini bozarak sinaptik kayba yol agar (Ward
ve ark., 2012; Marzo ve ark., 2016).

¢ Sinaptik Disfonksiyon ve Hiicresel Enerji Kaybi

Sinaptik disfonksiyon, Alzheimer hastaliginin erken ve
onemli bir 6zelligidir ve genellikle belirgin ndronal dliimden 6nce
ortaya ¢ikar. Sinaps kaybu, biligsel gerileme ile giiclii bir sekilde
iliskilidir ve bu sinaptik hassasiyetin hem AP hem de tau
patolojilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Marzo ve ark.,
2016). ApP'nin, noérotransmitter salimmini  ve  reseptOr
sinyallesmesini bozarak sinaptik fonksiyonu zayiflattigi ve
sinaptik plastisiteye yonelik eksikliklere yol agtig1 gdsterilmistir
(Tiwari ve ark., 2015). Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon ve
bozulmus enerji metabolizmasi, AD'de ndronal kayba katkida
bulunan kritik faktorlerdir. AP birikimi, oksidatif stres ile
iliskilidir; bu durum, hiicresel yapilar1 tahrip eder ve iyon
homeostazinin ve sinaptik biitiinliiglin korunmasi ic¢in gerekli
ATP iiretimini bozar (Roberts ve ark., 2016). Bu enerji eksikligi,
sinaptik  disfonksiyonu daha da kotiilestirerek, noronal
dejenerasyonu hizlandiran bir kisir dongii olusturur.

Sonug olarak, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi ¢ok
yonlidiir ve amiloid-beta ve tau proteinleri tarafindan tetiklenen
noronal dejenerasyon mekanizmalarinin yanmi sira, Onemli
sinaptik disfonksiyon ve enerji eksikliklerini de igerir. Bu
siireclerin anlagilmasi, bu yikici hastaligin ilerlemesini azaltmaya
yonelik hedeflenmis terapdtik stratejilerin  gelistirilmesi i¢in
kritik 6neme sahiptir.
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3. ALZHEIMER TEDAVISINDE MOLEKULER
HEDEFLER

Norodejeneratif — hastaliklarda, oOzellikle Alzheimer
hastaligi  baglaminda molekiiler hedeflerin arastirilmasi,
hastaligin karmasik patofizyolojisi ve etkili tedavi stratejilerine
duyulan acil ihtiyag nedeniyle 6nemli bir ilgi gormiistiir. Bu
aragtirmanin merkezinde amyloid beta (APB) peptitlerinin
birikimi, tau proteinlerinin modiilasyonu ve ndroinflamasyonun
diizenlenmesi, 0Ozellikle mikroglial aktivitenin rolii yer
almaktadir. AP peptitlerinin toksik oligomerler ve ¢oziinmeyen
fibriller halinde birikmesi, hastaligin belirgin bir 6zelligi olup,
sinaptik islev bozukluguna ve néron 6liimiine yol acar. Bu durum,
bu birikintilerin  tedaviye yoOnelik  miidahaleler ig¢in
hedeflenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (Lee ve ark., 2018;
Karran & Strooper, 2022; Breijyeh & Karaman, 2020). Ayrica,
hiperfosforile tau proteinleri, norofibriler yiginlarin olusumuna
katkida bulunarak nérodejenerasyonu ve biligsel gerilemeyi
siddetlendirmekte ve bu da tau patolojisini modiile etmeye
yonelik tedavi stratejileri i¢in bir diger kritik hedefi ortaya
koymaktadir (Huang & Liu, 2020; Yao ve ark., 2022). Ayrica,
aktive olmus mikroglialar tarafindan tetiklenen
noroinflamasyonun rolii, hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir
faktor olarak One c¢ikmistir. Mevcut kanitlar, inflamatuar
yanitlarin noéronal hasar1 ya siddetlendirebilecegini ya da
hafifletebilecegini gostermektedir (Molkov ve ark., 2023; Repalli
& Meruelo, 2015). Bu nedenle, AB birikimi, tau patolojisi ve
noroinflamatuar  siiregler arasindaki karmagsik etkilesimi
hedefleyen c¢ok yonlii bir yaklasim, hastalifin seyrini
degistirebilecek ve hasta sonuclarini iyilestirebilecek etkili
tedavilerin gelistirilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.
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3.1. Amiloid Beta Agregasyonu ve Terapotik
Stratejiler
e Sekretaz Enzimleri ve Inhibitorleri

Amiloid-beta (AP) peptitlerinin {iretimi, esas olarak
sekretaz enzimleri, 6zellikle -sekretaz (BACEL) ve y-sekretaz
tarafindan diizenlenmektedir. BACE1, amiloid onciil proteini
(APP) keserek AP olusumunu baslatir ve bu nedenle terapotik
miidahale ic¢in kritik bir hedef olarak kabul edilir. Giliniimiizde
birgok BACE] inhibitorii, AB seviyelerini azaltma ve hastaligin
ilerlemesini  yavaslatma  potansiyeli  gostererek  klinik
denemelerde umut vaat etmektedir (Mohamed ve ark., 2023).
Bunun yani sira, y-sekretaz modiilatorleri, APP'nin kesilmesini
secici bir sekilde degistirerek patojenik AP tiirlerinin iiretimini
azaltirken toksik olmayan fragmanlarin iiretimini korumayi
hedefleyen stratejiler olarak arastirilmaktadir (Boosani &
Agrawal, 2013).

e AP Asillama ve Antikor Tabanh Tedaviler

Amiloid-beta (AB) hedefli immiinoterapiler, terap6tik bir
strateji olarak giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Monoklonal
antikorlar, 6rnegin aducanumab ile yapilan pasif immiinizasyon,
klinik ortamda amiloid plaklarinin azaltilmasinda etkinlik
gostermistir. Bu antikorlar, AB’nin agregat formlarina segici
olarak baglanarak, beyinden temizlenmelerini kolaylastirir ( Noor
ve ark., 2021). Bununla birlikte, AB’ye karsi bagisiklik yaniti
olusturmayr  amaglayan aktif asilama  stratejileri  de
aragtiritlmaktadir ve bu yontemler, AB birikimine karsi uzun siireli
koruma saglayabilir (Sun ve ark., 2022).

3.2. Tau Protein Modiilasyonu
e Tau Fosforilasyonu ve Stabilizasyonu

Tau  proteininin  hiperfosforilasyonu,  Alzheimer
hastaliginin (AH) patolojisinde bir belirte¢ olan norofibriler
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yumaklarin olusumuna yol agar. Tau fosforilasyonunu modiile
etmeye yonelik terapotik stratejiler bu nedenle kritik 6neme
sahiptir. Tau kinaz inhibitorleri, Ozellikle GSK-3B, tau
hiperfosforilasyonunu ve ardindan gelen agregasyonu onlemek
icin arastirilmaktadir (Arndt ve ark., 2018). Ayrica, tau
proteininin mikrotiibiillere baglanmasimni destekleyen kiiciik
molekiiller kullanilarak stabilitesinin artirilmasi, tau kaynakli
norodejenerasyonu hafifletme potansiyeline sahiptir(Carrol,
2020).

e Mikrotiibiil Baglanmasi ve Destekleyici Molekiiller

Tau proteininin mikrotiibiillerle etkilesiminin
stabilizasyonu, noronal biitiinliiglin korunmasi agisindan kritik bir
Ooneme sahiptir. Mikrotiibiil stabilitesini artiran bilesikler, 6rnegin
paklitaksel, tau patolojisini azaltma potansiyelleri nedeniyle
incelenmistir. Ayrica, 1s1 sok proteinleri (Hsp70) tau proteininin
dontistimiinii kolaylastirarak agregasyonunu onleyebilme 6zelligi
gostermistir. Bu destekleyici molekiilleri hedef almak, terapdtik
faydalar sunma potansiyeline sahiptir (Pluta & Ulamek-Koziol,
2021).

3.3. Noroinflamasyon ve Mikroglia Modiilasyonu
e Inflamatuvar Sitokinlerin Diizenlenmesi

Noroinflamasyon,  Alzheimer  hastaliginin  (AH)
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar; aktive olmus mikroglialarin
salgiladigr proinflamatuar sitokinler, ndronal hasar1 daha da
siddetlendirir. Noroinflamasyonu modiille etmeye yonelik
terapotik stratejiler, bu sitokinlerin salimimini engellemeyi
hedeflemektedir. Ornegin, 1kotrien reseptdr antagonisti
montelukast, transgenik AH modellerinde noroinflamasyonu
azaltmig ve biligsel islevi iyilestirmistir (Amakiri ve ark., 2019).
Ayrica, hesperetin gibi bazi bilesikler, TLR4/NF-xB sinyal
yollarint modiile ederek noroinflamatuar yanitlar1 azaltma
potansiyeli gostermistir (Ittner& Gotz, 2011).
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e Mikroglia Aktivasyonu ve Yeni Terapotik
Yontemler

Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerlesik bagigiklik
hiicreleri olup, ndroprotektsiyon ve ndrodejenerasyon arasinda
¢ift yonlii bir rol oynamaktadir. Mikroglial aktivasyonu, faydali
M2 fenotipine dogru modiile etmek, umut verici bir terapdtik
yaklasgimdir.  Orne8in, rapamisin, mikroglialarda M1
polarizasyonunu inhibe ederek daha anti-inflamatuar bir ortami
tesvik etmistir (Boutajangout & Wisniewski, 2014). Ayrica,
mikroglialarda ekspresyon gosteren Kv1.3 gibi iyon kanallarimni
hedef almak, AH'de mikroglialarin aktivasyonu ve fonksiyonunu
diizenlemeye yonelik yeni bir strateji sunabilir (Huang ve ark.,
2020).

Alzheimer hastaliginda amiloid-beta agregasyonu, tau
protein modiilasyonu ve noroinflamasyon gibi molekiiler
hedeflerin incelenmesi, etkili tedavilerin gelistirilmesine yonelik
cok yonlii bir yaklasim sunmaktadir. Bu alanlardaki
arastirmalarin devam etmesi, Alzheimer hastaliginin patolojisinin
daha iyi anlagilmasina ve terapdtik sonuglarin iyilestirilmesine
katk1 saglayacaktir.

4. ALZHEIMER TEDAViSINDE HUCRESEL
HEDEFLER

Norodejeneratif hastaliklarin  tedavisi, fonksiyonlari
yeniden kazandirmak ve iyilesmeyi tesvik etmek ig¢in
kullanilabilecek hiicresel hedeflerin kapsamli bir sekilde
anlagilmasini gerektirir. Bu yaklasimlarin merkezinde, etkili
ndronal iletisim ve biligsel fonksiyon i¢in kritik dneme sahip olan
sinaptik saglik ve ndrotransmitter dengesinin korunmasi yer
almaktadir.  Sinaptik  biitiinlikteki ~ bozulmalar  siklikla
norotransmisyonun bozulmasina yol acar, bu da biligsel
gerilemeyi  siddetlendirir  ve sinaptik  dayanikliligt = ve
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norotransmitter dinamiklerini artirmaya yonelik stratejilerin
gerekliligini  vurgular (Sharda ve ark., 2020). Ayrica,
mitokondriyal fonksiyon ve enerji metabolizmasinin rolii biliyiik
Onem tasimaktadir, ¢iinkii mitokondriler, sinaptik iletim ig¢in
gerekli enerjiyi saglamakta ve ndrotransmitter salinimi i¢in kritik
olan kalsiyum dengesini diizenlemektedir (Guo ve ark., 2017; Du
ve ark., 2010). Ayrica, ndrogenezi ve beyin plastisitesini tesvik
etmek, terapdtik miidahale i¢in umut verici bir yol sunmaktadir,
clinkii yeni noronlarin {iretimi, ndrodejenerasyonun etkilerine
kars1 koyabilir ve biligsel dayaniklilig1 artirabilir (Hollands ve
ark., 2017; Lazarov & Marr, 2010). Birlikte ele alindiginda, bu
hiicresel hedefler sinaptik saglik, mitokondriyal fonksiyon ve
norogenezi, biligsel fonksiyonu yeniden kazandirmay1 ve
norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin genel yasam
kalitesini iyilestirmeyi amaclayan etkili tedaviler gelistirmek i¢in
cok yonlii bir strateji sunmaktadir.

4.1. Sinaptik Saghk ve Norotransmitter Dengesi

Sinaptik  sagligin  korunmast ve ndrotransmitter
dengesinin saglanmasi, bilissel islevler i¢in hayati 6neme sahiptir.
Alzheimer hastalifinda kolinerjik sistemin belirgin sekilde zarar
gormesi, beyindeki asetilkolin (ACh) seviyelerinin azalmasina
yol acar. Bu azalma, sinaptik iletim, 6grenme ve hafiza i¢in kritik
oneme sahip olan ACh’nin eksikligine bagli olarak bilissel
bozukluklarla iligkilidir (Silva ve ark., 2016; Yi ve ark., 2020).

e Glutamat ve NMDA Reseptor Antagonistleri

Glutamat, beyindeki birincil uyarici nérotransmitterdir ve
diizensizligi Alzheimer hastalifinin patogenezinde rol oynar.
Asirt glutamat sinyallemesi eksitatotoksisiteye yol agabilir ve bu
durum noronal hasar ile biligsel gerilemeyi tetikler (Reddy ve
ark., 2010; Guo ve ark., 2017). Glutamaterjik aktiviteyi modiile
etmek icin NMDA reseptor antagonistleri, drnegin memantin,
kullanilmaktadir. Bu ilaglar NMDA reseptorlerini bloke ederek
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eksitatotoksisiteyi onlemeye yardimci olurken, normal sinaptik
iletime izin verir (Tifratene ve ark., 2012; Tornero ve ark., 2018).
Memantinin, glutamat seviyelerini stabilize ederek ve ndronlari
eksitatotoksik hasardan koruyarak, orta ila ileri evre Alzheimer
hastalarinda biligsel fonksiyonu 1iyilestirdigi gosterilmistir
(Tifratene ve ark., 2012).

e Asetilkolinesteraz Inhibitorleri

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI'ler), Alzheimer
hastaliginin semptomatik tedavisinde temel bir yaklasimdir. Bu
bilesikler, sinaptik  yarikta asetilkolini parcalayan
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek calisir. Asetilkolinin bu
sekilde pargalanmasini 6nleyerek ACh'nin mevcudiyetini artirir,
boylece kolinerjik iletimi giiclendirir ve biligsel fonksiyonu
iyilestirir (Sangut, 2023; Silva ve ark., 2016; Yi ve ark., 2020).

Donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi cesitli
AChEI'ler genis capta incelenmis ve klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmistir. Arastirmalar, bu inhibitorlerin hafif ila orta
evre Alzheimer hastalarinda bilissel semptomlar ve genel
islevsellik iizerinde miitevazi iyilesmelere yol acabilecegini
gostermektedir (Tifratene ve ark., 2012; Silva ve ark., 2016; Huda
ve ark., 2023). Ornegin, donepezilin bilissel skorlar1 ve giinliik
yasam aktivitelerini iyilestirdigi gosterilmistir (Silva ve ark.,
2016; Berkov ve ark., 2014).

AChEI'lerin etkinligi, Alzheimer hastaliginda bilissel
gerilemenin 6ncelikli olarak kolinerjik ndron kaybina ve ardindan
ACh seviyelerindeki azalmaya bagli oldugunu One siiren
kolinerjik hipotez tarafindan desteklenmektedir (Y1i ve ark., 2020;
Hai ve ark., 2013). Bununla birlikte, AChEi'ler semptomatik
rahatlama saglarken hastaligin ilerlemesini durdurmaz; bu durum,
Alzheimer hastalif1 patolojisine dahil olan diger yollar
hedefleyen ek terapotik stratejilere  duyulan ihtiyaci
vurgulamaktadir (Riswanto ve ark., 2017).
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Sonu¢ olarak, sinaptik sagligt ve ndrotransmitter
dengesini  glutamat modiilasyonu ve asetilkolinesteraz
inhibisyonu yoluyla hedeflemek, Alzheimer hastaliginin
tedavisinde hayati bir yaklasimi temsil etmektedir. AChEI'lerin
biligsel islevi iyilestirmede etkili oldugu kanitlanmisken, NMDA
reseptor antagonistlerinin kullanimi eksitatotoksisiteyi ele almak
icin tamamlayici bir strateji sunmaktadir. Bu hiicresel hedefler
tizerine devam eden arastirmalar, Alzheimer hastaligindan
etkilenen bireylerin yasam kalitesini artirabilecek daha etkili
tedavilerin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

4.2. Mitokondriyal Fonksiyon ve Enerji
Metabolizmasi

Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon yoluyla adenozin
trifosfat (ATP) iireten hiicrenin enerji merkezleridir. Alzheimer
hastaliginda mitokondriyal disfonksiyon, enerji
metabolizmasinin bozulmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
artmis Uretimi ve mitokondriyal dinamiklerdeki degisikliklerle
karakterizedir. Bu faktorlerin tiimii, néronal yaralanmalara ve
biligsel bozukluklara katkida bulunur (Mastroeni ve ark., 2015;
Blagov ve ark., 2022).

e Oksidatif Stresin Azaltilmasi

Oksidatif stres, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisine
onemli Olgiide katkida bulunmaktadir. Amiloid-beta (Ap)
peptitlerinin ~ birikiminin ~ oksidatif  stresi  indiikleyerek
norotoksisiteye ve mitokondriyal disfonksiyona yol actigi
gosterilmistir (Mastroeni ve ark., 2015). Antioksidanlar, oksidatif
stresi azaltmak ve mitokondriyal fonksiyonu korumak icin
potansiyel terapétik ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin, yeni
nesil antioksidanlar, oligomerik Af'nin mitokondriler iizerindeki
zararl etkilerini engelleyerek hiicresel fonksiyonun ve hayatta
kalmanin siirdiiriilmesine katkida bulunmustur (Mastroeni ve
ark., 2015; Manczak ve ark., 2010).
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Arastirmalar, mitokondriye hedeflenen antioksidanlarin,
Ap'ye maruz kalan ndronlarda oksidatif hasar1 etkili bir sekilde
azaltabildigini, mitokondriyal membran potansiyelini ve ATP
tiretimini artirabildigini gostermektedir (Manczak ve ark., 2010;
Reddy ve ark., 2012). Oksidatif stresi azaltarak, bu antioksidanlar
sinaptik biitlinliigii korumaya ve Alzheimer hastalarinda bilissel
fonksiyonu iyilestirmeye yardimci olabilir.

e Mitofaji ve Mitokondriyal Dinamiklerin
Diizenlenmesi

Mitofaji, hasarli  mitokondrilerin  segici  olarak
pargalanmasi yoluyla mitokondriyal kalite ve fonksiyonun
stirdiiriilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Alzheimer
hastaliginda bozulmus mitofaji, islevsiz mitokondrilerin
birikmesine neden olarak oksidatif stresi ve noronal hasari
siddetlendirmektedir (Blagov ve ark., 2022; Du ve ark., 2017).
Mitofajinin artirilmasi, mitokondriyal fonksiyonun yeniden
saglanmasi ve norodejenerasyona karsi koruma saglanmasi i¢in
Onerilen bir terapdtik stratejidir.

Son caligmalar, PINK1 ve Parkin gibi proteinlerin
mitofajinin diizenlenmesindeki roliinii vurgulamigtir. PINK1
sinyalizasyonunun, Alzheimer hastaligt modellerinde amiloid
patolojisini ve mitokondriyal disfonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmis ve bu yolun hedeflenmesinin mitokondri sagligini
yeniden kazandirmak i¢in faydali olabilecegi one siiriilmiistiir
(Du ve ark., 2017; Lee, 2023). Ayrica, dogal bir alkaloid olan
palmatinin, Alzheimer hastaligi fare modellerinde mitofajiyi
secici olarak indiikledigi ve mitokondriyal fonksiyonu geri
kazandirdig bildirilmistir. Bu bulgular, mitofaji modiilasyonunun
terapotik  bir yaklasim olarak potansiyelini daha da
pekistirmektedir (Lee, 2023).

Mitokondriyal dinamikler, boliinme (fission) ve
kaynagsma (fusion) siireclerini igerir ve mitokondriyal
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fonksiyonun ve morfolojinin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Bu dinamiklerin diizensizligi, Alzheimer hastaliginin
patogenezinde rol oynamaktadir (Blagov ve ark., 2022). Ornegin,
Drpl gibi proteinler tarafindan yonlendirilen asir1 mitokondriyal
bolinme, Alzheimer hastaliginda noéronal dejenerasyonla
iligkilendirilmistir (Blagov ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2016).
Mitokondriyal bdliinme ve kaynasma arasindaki dengenin
yeniden saglanmasina yonelik terapétik stratejiler, mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirebilir ve ndrodejenerasyonu azaltabilir.

Ozetle, oksidatif stresin azaltilmasi ve mitofaji ile
mitokondriyal dinamiklerin diizenlenmesi yoluyla mitokondriyal
fonksiyon ve enerji metabolizmasinin hedeflenmesi, Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in umut verici bir yaklasim sunmaktadir.
Mitokondriyal saglik ve fonksiyonun artirilmasiyla, bu stratejiler
noronal biitlinliigli korumaya ve etkilenen bireylerde biligsel
sonuglar1 iyilestirmeye yardimci olabilir. Bu hiicresel hedefler
tizerine devam eden arastirmalar, Alzheimer hastaliginin temel
mekanizmalarini ele alabilecek etkili tedavilerin gelistirilmesi
icin ¢ok onemlidir.

4.3. Norogenez ve Beyin Plastisitesi

Norogenez, noral kok hiicrelerden yeni noronlar iiretme
slireci, beyin plastisitesinin hayati bir yoniidiir. Bu siireg, yetiskin
beyininde iki ana bolgede gergeklesir: subventrikiiler bolge
(SVZ) ve hipokampusun subgraniiler bolgesi (SGZ). Norogenez,
O0grenme, hafiza ve duygusal diizenleme icin gereklidir ve
bozulmasi, Alzheimer hastalifinda gdzlemlenen biligsel
eksikliklerle iligkilidir (Stone ve ark., 2011; Kempermann ve ark.,
2018; Lazarov ve ark., 2010).

e Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) ve
Norotrofik Faktorler

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), ndrogenez,
ndronal hayatta kalma ve sinaptik plastisitenin tesvik edilmesinde
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Oonemli bir rol oynayan ana norotrofik faktordiir. BDNF, noral
progenitdr hiicrelerin olgun ndronlara doniisiimiinii kolaylastirir
ve mevcut noronlarin hayatta kalmasini artirir (Leuner & Sabihi,
2016; Nakajima ve ark., 2023). Alzheimer hastalig1 baglaminda,
BDNF  seviyelerinin  azalmasit  biligsel  gerileme  ve
norodejenerasyonla iligkilendirilmistir (Leuner & Sabihi, 2016;
Lazarov ve ark., 2010).

Calismalar, BDNF seviyelerinin artirilmasinin nérogenezi
uyarabilecegini ve Alzheimer hastaligi hayvan modellerinde
biligsel fonksiyonu iyilestirebilecegini gdstermektedir. Ornegin,
BDNF sinyalizasyonunu artiran miidahalelerin, ndral progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu tesvik ettigi ve hatiza performansini
tyilestirdigi bulunmustur (Bhattarai ve ark., 2020; Nakajima ve
ark., 2023). Ayrica, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) gibi diger norotrofik faktorler de
ndrogenezi ve ndronal saghigi destekler, bu da bu yollan
hedefleyen ¢ok faktorlii bir yaklagimin Alzheimer tedavisinde
faydali olabilecegini gostermektedir (Kempermann ve ark., 2018;
Nakajima ve ark., 2023).

e Kok Hiicre Terapileri

Kok hiicre terapileri, Alzheimer hastaliginda nérogenezi
artirmak ve hasar gérmiis sinir aglarin1 onarmak i¢in umut verici
bir yol olarak 6ne ¢ikmaktadir. Noral kok hiicreler (NSC'ler) ve
mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler) gibi ¢esitli kok hiicre tiirleri,
norogenezi tesvik etme ve bilissel fonksiyonu iyilestirme
potansiyelleri agisindan incelenmistir (Kulchitsky ve ark., 2018;
Oh ve ark., 2015). Arastirmalar, NSC'lerin noronlar ve glial
hiicrelere doniisebilecegini ve bu sayede hasar gérmiis beyin
dokusunun rejenerasyonuna katkida bulundugunu
gostermektedir.  Orne@in, yapilan calismalar, NSC'lerin
Alzheimer hastaligit hayvan modellerine nakledilmesinin
norogenezi artirabilecegini, sinaptik plastisiteyi
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iyilestirebilecegini ve biligsel fonksiyonu restore edebilecegini
ortaya koymustur (Oh ve ark., 2015; Li & Song, 2016). Ayrica,
MSC'lerin, endojen noral kok hiicrelerin hayatta kalmasini ve
farklilagmasini tesvik eden norotrofik faktorler salgiladiklar: ve
bu sayede yaslanan beyinde norogenezi destekledikleri
gosterilmistir (Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015).

Kok hiicre terapilerinin klinik uygulamalar1 hala erken
asamalarda olsa da, preklinik ¢aligmalar, ndrogenezi artirarak ve
beyin onarmmini tegvik ederek Alzheimer hastaliginin altta yatan
mekanizmalarim1  ele alma potansiyellerini  gdstermektedir
(Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015; Li & Song, 2016).
Ancak, bu terapilerin optimal uygulama yontemleri, zamanlamasi
ve uzun vadeli etkileri ile ilgili zorluklar devam etmektedir; bu da
terapilerin etkinligi ve gilivenligini insan denekleri iizerinde
kanitlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir
(Kulchitsky ve ark., 2018; Oh ve ark., 2015).

Ozetle, BDNF ve diger ndrotrofik faktorlerin
modiilasyonu ile ndrogenezi ve beyin plastisitesini hedeflemek,
ayni zamanda kok hiicre terapilerinin uygulanmasi, Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in umut verici bir strateji sunmaktadir.
Norogenezi artirarak ve noral saghgr tesvik ederek, bu
yaklagimlar biligsel gerilemeyi hafifletebilir ve bu yikici
hastaliktan etkilenen bireylerin yasam kalitesini iyilestirebilir. Bu
hiicresel hedeflere yonelik devam eden arastirmalar, Alzheimer
hastaliginin karmagik patolojisini ele alabilecek etkin terapilerin
gelistirilmesi i¢in hayati onem tagimaktadir.

5. ALZHEIMER TEDAVISINDE MOLEKULER VE
HUCRESEL YAKLASIMLARIN ONEMIi

Molekiiler ~ve  hiicresel yaklasimlar, Alzheimer
hastaliginin (AH) daha iyi anlasilmasi ve etkili tedavilerin
gelistirilmesi agisindan hayati bir dneme sahiptir. Arastirmalar,

208



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

amiloid-beta peptitleri ve tau proteinlerinin birikiminin, AH ile
iligkili norodejeneratif siirecte belirleyici bir rol oynadigin
gostermektedir (Guo ve ark., 2020; Choi ve ark., 2011). Bu
proteinlerin molekiiler diizeyde incelenmesi, arastirmacilara
onlarin agregasyonunu ve toksisitesini bozabilecek kiiciik
molekiilleri tanimlama imkan1 sunmaktadir (Guo ve ark., 2020).
Ornegin, baz1 calismalar belirli bilesiklerin amiloid fibrillerine
niifuz ederek mekanik 6zelliklerini degistirebildigini ortaya
koymus ve bu durum, potansiyel yeni terapdtik stratejilerin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir (Peng, 2024). Ayrica,
mikroglianin néroenflamasyon ve néroproteksiyondaki rolii gibi
hiicresel mekanizmalarin arastirilmasi, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi acisindan biliyiikk 6nem tasimaktadir (Sumsuzzman
ve ark., 2022). Bu bagisiklik hiicrelerinin ndrodejenerasyona
nasil katkida bulundugunu veya onu nasil hafifletebildigini
anlamak, koruyucu islevlerini artirirken nérotoksik etkilerini en
aza indirecek tedavilerin tasarlanmasina yardimci olabilir
(Sumsuzzman ve ark., 2022). Bununla birlikte, tek hiicreli RNA
dizileme ve ag farmakolojisi gibi teknolojilerdeki ilerlemeler,
AH’nin  molekiiler 06zelliklerinin  ayrintili  bir  diizeyde
incelenmesine  olanak  tamiyarak  kisisellestirilmis  tip

yaklagimlarimin 6niinii agmaktadir (Chang ve ark., 2021; Ma ve
ark., 2019).

6. YENi VE DENEYSEL TERAPOTIK
YAKLASIMLAR

Alzheimer hastalig i¢in etkili tedavi arayisi, ¢esitli yeni
ve deneysel terapdtik yaklasimlarin kesfine yol agmistir. Bu
stratejiler, hastaligin ¢ok yonlii dogasini ele almay1 amaglamakta
olup, yalmzca semptomlar1 hafifletmek yerine hastalik
ilerlemesini  potansiyel olarak degistirebilecek yenilik¢i
yontemlere odaklanmaktadir. Bu boliim, gen tedavisi ve CRISPR-
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Cas9 uygulamalari, immiinoterapiler ve kombinasyon stratejileri,
ve nanoteknoloji tabanl ilag dagitim sistemleri olmak iizere ii¢
ana alani ele almaktadir. Bu alanlardaki son gelismeler, 6n klinik
ve klinik ortamlarda umut verici sonuglar gdstermis olup,
Alzheimer hastaligina yonelik daha hedeflenmis ve etkili
miidahalelere dogru bir kaymay1 isaret etmektedir (Islam, 2024;
Ho ve ark., 2022; Dolan & Zago, 2018).

e Gen Tedavisi ve CRISPR-Cas9 Uygulamalar:

Gen tedavisi, Alzheimer hastaliginin tedavisinde devrim
niteliginde bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmis ve CRISPR-Cas9
teknolojisinin ~ hassasiyetinden  faydalanarak  hastaligin
patolojisinde yer alan genleri hedef alip degistirmeyi miimkiin
kilmaktadir. Bu yenilik¢i teknik, amiloid prekiirsor proteini
(APP) ve presenilin genleriyle iliskili genetik dizilerin dogrudan
diizenlenmesine olanak tanir; bu genler, amiloid-beta plaklarinin
olusumuna katkida bulundugu bilinen genlerdir (Islam, 2024).
CRISPR-Cas9’un potansiyeli, sadece mutasyonlar1 diizeltmekle
sinirli kalmaz; ayni zamanda norodejenerasyonu tesvik eden
genlerin susturulmasim da kapsamaktadir. Ornegin, yapilan
calismalar, CRISPR kullanarak tau fosforilasyonuyla iliskili
proteinleri  kodlayan genlerin devre digt birakilmasinin
uygulanabilirligini gostermis ve bdylece tau patolojisinin
hafifletilmesini saglamistir (Ho ve ark., 2022).

Gen tedavisinin vaat ettigi potansiyele ragmen, bazi
zorluklar devam etmektedir. CRISPR bilesenlerinin merkezi sinir
sistemine (CNS) iletimi, kan-beyin bariyerinin (BBB) engelleri
nedeniyle karmasik olup, etkili iletim sistemlerinin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Ayrica, hedef dis1 etkiler ve
gen diizenlemesinin insan denekler {izerindeki uzun vadeli
etkileri, kapsamli bir sekilde arastirilmalidir (Dolan & Zago,
2018). Bununla birlikte, devam eden arastirmalar, gen tedavisinin
hastalik modifikasyonuna yonelik bir strateji olarak potansiyelini
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acikliga kavusturmakta ve on klinik modeller, amiloid ve tau
patolojilerinin ~ azaltilmasinda ~ umut  verici  sonuglar
gostermektedir (Bittar ve ark., 2018).

o Immiinoterapiler ve Kombinasyon Stratejileri

Immiinoterapi, etkili Alzheimer tedavileri arayisinda
temel bir tas olarak ortaya ¢ikmis olup, 6zellikle amiloid-beta
hedefleyen monoklonal antikorlarin gelistirilmesiyle 6nemli bir
rol oynamaktadir. Pasif immiinoterapi, bu antikorlarin
uygulanmasini icermekte olup, klinik denemelerde umut verici
sonuclar gostermistir. Adukanumab ve lekanemab gibi ajanlar,
amiloid plak yiikiinii azaltma ve erken evre Alzheimer
hastalarinda bilissel gerilemeyi potansiyel olarak yavaslatma
yetenegini sergilemistir (Planche & Villain, 2023; Teleanu ve
ark., 2018). Bu tedaviler, viicudun bagisiklik sistemini, patolojik
proteinleri temizlemek i¢in kullanmay1 amaglamakta ve boylece
hastaligin temel 6zelliklerinden birini ele almaktadir.

Immiinoterapinin  diger  terapdtik  yaklasimlarla
birlestirildigi kombinasyon stratejileri, giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Ornegin, anti-amiloid antikorlari ile tau hedefli
terapiler veya noroprotektif ajanlarin birlestirilmesi, tedaviye cok
yonlii bir yaklagim saglayabilir ve hastaligin birden fazla yoniinii
ayni anda ele alabilir (Patra ve ark., 2018). Ayrica, biligsel egitim
ve fiziksel egzersiz gibi yasam tarzi miidahaleleri, genel beyin
sagligt ve dayanikliligini destekleyerek immiinoterapilerin
etkinligini artirabilir (Kong ve ark., 2020). Kombinasyon
tedavilerinin devam eden kesfi, Alzheimer hastaliginin
karmasikligin1 ve ¢ok faktorlii tedavi stratejilerine olan ihtiyaci
vurgulamaktadir.

¢ Nanoteknoloji Tabanh Ila¢ Dagitim Sistemleri

Nanoteknoloji, 6zellikle Alzheimer hastaligini hedefleyen
tedaviler i¢in ila¢ dagitim sistemlerinde devrim yaratmaktadir.
Terapdtik ajanlarin kan-beyin bariyerini (BBB) asma zorlugu,

211



Akademik Perspektiften Saglhk Bilimleri

ilag biyoyararlanimini ve hedefleme 6zgiilliigiinli artirmak i¢in
tasarlanmis nanopargaciklarin gelistirilmesine yol agmustir.
Lipozomlar, dendrimerler ve polimerik nanoparcaciklar gibi
cesitli nanotasiyicilar, ilaclar1 kapsiillemek ve bunlarin beyne
taginmasini kolaylagtirmak i¢in tasarlanmistir (Elmowafy & Al-
Sanea, 2021; Guven, 2021). Omegin, transferinle konjuge edilmis
nanopargaciklarin, kan-beyin bariyerini etkili bir sekilde asarak
noroprotektif ajanlart dogrudan ndronal hiicrelere ilettigi ve
bdylece amiloid-beta toksisitesini azalttig1 gdsterilmistir (Ling ve
ark., 2021). Ayrica, nanoyapili lipid tastyicilarimin (NLC'ler)
kullanimi, Alzheimer tedavisi i¢in tasarlanmis ilaglar igin
tyilestirilmis farmakokinetik profiller sergileyerek, ilaglarin
sirekli salilmimin1 ve yan etkilerinin azalmasini saglamistir.
Nanoteknolojinin terapotik stratejilere entegrasyonu, mevcut
ilaglarin etkinligini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda Alzheimer
hastaliginin benzersiz patofizyolojisini hedef almak igin Ozel
olarak tasarlanmis yeni ajanlarin gelistirilmesine olanak tanir.

Alzheimer hastaligindaki yeni ve deneysel terapdtik
yaklagimlarin ~ kesfi, gen tedavisi, immiinoterapiler ve
nanoteknoloji tabanli ila¢ dagitim sistemleri gibi alanlar
icermekte olup, etkili tedaviler arayisinda umut verici bir sinir
temsil etmektedir. Bu stratejiler 6nemli bir potansiyele sahip olsa
da, bunlarin uygulanmasuyla iliskili zorluklari ele almak ve klinik
ortamlarda giivenlik ve etkinliklerini saglamak i¢in devam eden
arastirmalar biliylik 6nem tagimaktadir. Bu yenilikgi yaklagimlarin
entegrasyonu, nihayetinde Alzheimer hastaliginin seyrini
degistirebilecek ve hasta sonuglarini iyilestirebilecek daha etkili
miidahalelere yol agabilir.

7. SONUC

Alzheimer hastaliginin (AH) karmasikligi, etkili terapotik
stratejiler gelistirmek i¢in hastaligin molekiiler ve hiicresel
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temellerinin kapsamli bir sekilde anlagilmasini gerektirmektedir.
Son yillardaki aragtirma ilerlemeleri, 6zellikle amiloid-beta ve tau
proteini  dinamikleriyle iliskili olarak, AH patolojisinin
mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda molekiiler ve hiicresel
yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir. Bu bulgular, hastaligin
yalnizca  semptomlarint  hafifletmek  yerine  seyrini
degistirebilecek yenilik¢i tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve
potansiyel terapdtik hedeflerin belirlenmesi agisindan kritik bir
rol oynamaktadir.
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