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PATHOPHYSIOLOGIC ASPECTS OF HYPOXIC-ISCHEMIC 
ENCEPHALOPATHY

Damla AYKORA1

1. HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Hypoxic	Ischemic	Encephalopathy	(HIE)	is	the	lack	of	oxygen,	glucose,	
and	blood	flow	to	the	brain	that	accounts	for	neurological	disorders	in	newborns.	
The	incidence	of	perinatal	hypoxia	can	be	classified	as	follows;	antepartum	20%,	
intrapartum	35%,	postnatal	10%.	Following	birth,	the	infant	tries	to	inspire	one	or	
two	times	and	primary	apnea	occurs.	After	that,	the	infant	tries	to	make	a	second	
inspiration,	and	it	goes	on	for	5	or	10	min	until	terminal	apnea	occurs.	If	effective	
resuscitation	is	not	performed	at	this	stage	neurological	dysfunctions	begin	to	
shape	 (KAMACI	 et	 al.,	 1996).	 Cerebrovascular	 autoregulation	 provides	 the	
functionality	of	the	brain	and	regulates	the	vascular	contractions	and	dilatation	
for	the	maintenance	of	the	blood	supply,	Arterial	blood	pressure	abnormalities	
damage	the	blood	flow	to	the	brain.	Before	asphyxia,	the	hypertension	response	
is	presented	by	 the	 regulatory	systems.	While	 the	asphyxia	continues,	due	 to	
lacking	carbohydrate	storage	in	the	heart,	hypotension	occurs.	The	term	infants	
born	with	asphyxia	showed	the	dysfunction	of	cerebrovascular	autoregulation.	
Moreover,	an	increase	in	venous	pressure,	PaCO2,	and	prematurity	also	triggers	
the	dysfunctionality	of	cerebrovascular	autoregulation.	The	mentioned	factors	
are	all	presented	in	the	main	pathological	mechanisms	of	HIE.

HIE	corresponds	to	physiological,	cellular,	and	molecular	dysfunctions	
and	 may	 lead	 to	 mortality	 (Allen	 &	 Brandon,	 2011).	 While	 in	 developed	
countries,	 1-8	 of	 1000	 births	 result	 in	 HIE,	 in	 developing	 countries	 HIE	 is	
the	 leading	 cause	 of	 15-20%	 mortality.	 The	 hypoxic	 conditions	 during	 the	
neonatal	period	are	the	main	crucial	reason	for	HIE.	Infants	with	HIE	mostly	
die	following	birth,	while	survivors	suffer	from	neurological	disorders	during	
their	 lifespans	 including	 cerebral	 palsy,	 learning	 disabilities,	 and	 visual,	 and	
auditory	disabilities	(Park	et	al.,	2023).	Due	to	the	devastating	results	of	HIE,	
the	main	 underlying	mechanisms	 have	 not	 yet	 been	 elucidated,	 and	 a	 gold-
standard	treatment	method	does	not	exist.	Here,	the	pathophysiological	aspects	
and	treatment	options	will	be	summarized.

1 Öğretim	Görevlisi,	Bitlis	Eren	Üniversitesi,	SHMYO,	Tıbbi	Teknik	Hizmetler,	 İlk	ve	Acil	Yardım,	
damlaykora@gmail.com,	ORCID:	0000-0002-6094-4754.
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2. PATHOPHYSIOLOGY OF HIE

The	main	underlying	pathological	mechanism	is	claimed	as	the	inadequate	
oxygen	and	glucose	supply	to	the	brain	cells.	This	unexpected	condition	occurs	
during	 the	 intrapartum	 period	 of	 gestation	 and	 lowers	 placental	 blood	 flow	
called	asphyxia.	Mainly,	HIE	pathophysiology	is	based	on	mitochondrial	ATP	
production	failure,	oxidative	stress,	apoptosis,	and	acidosis-triggered	glutamate	
cytotoxicity.

Infants	 are	 unprotected	 against	 oxidative	 stress,	 and	 antioxidant	
protection	 is	 still	 lacking.	Due	 to	 this,	HIE	 leads	 to	 oxidative	 stress	 and	 the	
production	of	reactive	oxygen	species	(ROS).	ROS	damages	to	nucleic	acids,	
proteins,	 lipids,	 and	DNA	degeneration.	On	 the	 other	 hand,	 cellular	 calcium	
metabolism	is	one	of	the	most	important	contributors	to	cellular	maintenance.	
During	 the	 HIE	 process,	 calcium	 influx	 or	 efflux	 disrupts	 and	 probably	
attenuates	neurodegeneration	over	NMDA	receptors.	The	deficiency	of	oxygen	
and	glucose	supply	during	HIE	conditions	triggers	the	over-release	of	glutamate	
that	stimulates	NMDA	channels	and	stimulates	increased	influx	of	calcium	into	
neurons.	As	long	been	known	mitochondria	is	one	of	the	most	important	cellular	
components	which	 is	 responsible	 for	 cell	 energy	 production	 and	 cycle.	 HIE	
causes	alteration	in	mitochondrial	functions	including	energy-producing	failure,	
intracellular	 calcium	 accumulation,	 and	 decreased	 ROS	 scavenging	 ability.	
Glutamate	excitotoxicity	 is	generally	used	 to	 identify	excessive	activation	of	
excitatory	receptors.	These	receptors	increase	glutamate	excitatory	effects	and	
elevate	membrane	depolarization	leading	to	ion	channel	abnormality	and	over	
influx	of	calcium	into	the	neurons.	Overall,	underlying	pathological	mechanisms	
of	HIE	have	devastating	effects	on	fetal	or	 infant	brain	function	and	produce	
innate	immune	responses.

The	 symptoms	 may	 be	 subscripted	 as	 acute	 and	 seconder	 presented	
symptoms	which	 show	up	 following	hypoxic	exposure.	The	acute	 symptoms	
include	consuming	adenosine	triphosphate	(ATP)	resources,	and	the	lack	of	ATP	
supply	 triggers	 the	 inactivation	of	 ion	pumps,	 lactic	acid	overdeposition,	and	
dysfunction	of	the	cellular	cycle.	As	a	result,	the	striking	result	of	the	acute	stage	
symptoms	 is	 neuronal	 death	 (Wheaton	&	Chandel,	 2010).	Hypoxic	 adaptive	
response	 is	 a	main	mechanism	 related	 to	 the	 acute	 stage.	Mechanisms.	 The	
activation	of	hypoxic	adaptive	response	is	induced	by	hypoxia-inducible	factors	
(HIF).	The	inadequate	oxygen	flow	to	cells	triggers	HIF	translation	and	other	
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signaling	pathways	 to	provide	cellular	viability.	There	are	mainly	 three	HIFs	
which	are	HIF-1,	HIF-2,	and	HIF-3	presented	in	the	human	body	for	oxygen-
related	responses.	While	HIF-1	is	presented	in	all	tissues,	HIF-2	presentation	is	
limited	 in	 endothelial	 cells,	 type	 II	 pneumocytes,	 cardiomyocytes,	 interstitial	
cells,	renal	fibroblasts,	and	hepatocytes	(Shimoda	et	al.,	2019).	HIF-1	stimulates	
the	up-regulation	of	genes	which	activate	oxygen	supply	to	tissues.	HIF-1	also	
corresponds	to	the	transcriptional	activation	of	phosphofructokinase	(PFK)	and	
lactate	 dehydrogenase	A	 (LDHA)	 like	 enzymes	which	 have	 key	 roles	 in	 the	
glycolytic	pathway.	The	HIF	family	is	the	main	regulator	of	apoptosis-inducing	
and	endothelial	homeostasis.	HIF-1	and	HIF-2	both	target	vascular	endothelial	
growth	factor	A	(VEGF-A),	glucose	transporter-1	(GLUT-1)	and	erythropoietin	
(EPO)	activation	(Cui	et	al.,	2017;	Oladipupo	et	al.,	2011).	The	second	stage	
in	HIE	 is	 the	reperfusion	phase	which	could	be	 triggered	either	 in	 the	uterus	
or	after	birth.	During	 this	phase	 the	blood	flow	 to	 the	brain	 is	 re-started	and	
oxygen	supply	to	 the	neurons	begins.	In	 this	stage,	some	brain	functions	and	
pH	 regulation	 have	 been	 provided	 but	 required	 energy	 sources	 can	 also	 be	
maintained	until	48	hours.	That	means	neuronal	death	is	ongoing.	The	lack	of	
energy	sources	in	this	stage	has	devastating	effects	on	the	neuronal	development	
of	infants	until	1	to	4	years	of	life	(Greco	et	al.,	2020).

3. CONVENTIONAL THERAPIES FOR HIE

At	 present	 HIE	 treatment	 involves	 symptomatic	 approaches,	
anticonvulsive	targets,	EPO,	and	hypothermia	application.	Preventing	seizures,	
body	fluid	maintenance,	and	supporting	vascular	and	hematologic	disorders	are	
urgent	 for	 promising	 outcomes.	HIE	 requires	multidisciplinary	 collaborating	
including	a	well-experienced	hospital	team	and	diagnostic	tools	for	long-term	
positive	outcomes	(Nair	&	Kumar,	2018).

Hypothermia	 is	 the	 most	 common	 treatment	 approach	 for	 HIE.	
Hypothermia	 is	 reported	 as	 protective	 and	 provides	 neurodegeneration	 in	
humans	 and	 animals.	 Hypothermia	 application	 procedure	 within	 the	 first	 6	
postnatal	 hours	 to	 reduce	 neurological	 impairment	 and	 or	 the	 risk	 of	 death.	
moderate	to	severe.	Hypothermia	includes	a	cooling	cap	or	whole-body	process	
at	33.5	°C	for	72	h,	after	 in	which	 the	newborn	 is	cooled	 for	 three	days	and	
slowly	re-warmed	to	the	normal	body	temperature.	Different	medicinal	agents	
are	combined	with	hypothermia	such	as	calcium	channel	inhibitors,	glutamate	
receptors,	EPO,	or	phenobarbital.	Hyperbaric	oxygen	therapy	(HBOT)	is	one	of	
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the	propositions	for	HI	treatment.	Date,	there	is	no	improved	treatment	method	
other	than	hypothermia	for	HIE.	Despite	the	availability	and	positive	outcomes,	
40%of	hypothermia	treated	infants	die	or	survive	with	neurological	disabilities.	
Other	therapies	involve	neurological	improvement	in	the	following	years	of	life.	
Behavioral	and	emotional	therapies,	sensory	integration,	speech	and	language	
therapies,	 and	 occupational	 and	massage	 therapies	 are	widely	 applied	 to	 the	
survivors.

From	 the	 experimental	 bench,	 there	 are	 various	 research	 aimed	 at	
developing	a	novel	therapy	method	for	those	not	so	far	from	birth.	Hyperbaric	
oxygen	therapy	(HBOT)	is	one	of	the	most	preferred	methods	for	experimental	
studies.	HBOT	indicated	promising	results	in	most	of	the	experimental	studies.	
HBOT	prevented	 neuronal	 loss	 and	maintained	 brain	 total	weight,	 improved	
neurological	 dysfunction,	 and	 neuronal	 survival.	HBOT	 has	 started	 to	 apply	
in	some	countries.	Previous	studies	 indicated	 that	HBOT	also	has	 lower	side	
effects	such	as	retinopathy	at	<3.0	ATA	and	improved	neurological	dysfunction	
(Mielecki	et	al.,	2024).	However,	there	is	still	a	lack	of	knowledge	of	the	main	
effects	of	HBOT	 (Gong	et	 al.,	 2022).	HBOT	 therapy	alleviates	brain	 edema,	
provides	 vascular	 growth,	 decreases	 inflammatory	 responses,	 and	 enhances	
neuron	survival.	 In	a	 study	established	on	stroke	patients,	HBOT	application	
increased	cell	numbers	and	decreased	apoptosis	in	different	brain	areas	(Sankaran	
et	al.,	2019).	In	a	previous	study	based	on	neonates,	HBOT	in	different	pressures	
protected	myelin	 injury	 suppressed	 reactivation	 of	 astrocytes	 and	microglia,	
inhibited	neuroinflammation,	and	balanced	oxidative	and	antioxidant	capacity	
(Xue	 et	 al.,	 2023).	 Based	 on	 preliminary	 results,	HBOT	 provides	 promising	
effects	and	seems	to	be	an	alternative	or	a	good	choice	for	combination	with	
hypothermia	treatment.	It	was	suggested	that	various	drugs	such	as	ephedrine	
may	produce	maintained	results.	Further	studies	are	still	required	to	elucidate	
the	effectiveness	of	HBOT	application	preferences.
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KANSER TEDAVİSİNDE YENİ BİR HEDEF: BÜYÜME FAKTÖRÜ 
RESEPTÖRLERİ

Ziad JOHA1 

Ayşegül ÖZTÜRK 2

1. GİRİŞ

Kanser,	dünya	çapında	önemli	bir	halk	sağlığı	sorunudur	ve	2020	yılında	
tahmini	10	milyon	ölümle	ikinci	önde	gelen	ölüm	nedenidir	(Siegel,	Miller,	&	
Jemal,	2020).	Kanser	ölümlerinin	büyük	çoğunluğu,	 lokal	nüks	ve/veya	uzak	
organ/doku	metastazından	kaynaklanmaktadır	(Mahvi,	Liu,	Grinstaff,	Colson,	&	
Raut,	2018).	Kanser	tedavisinin	başarısızlığının	başlıca	nedenlerinden	biri,	tümör	
mikroçevresi	(TME)	antitümör	tedavinin	geliştirilmesinde	tamamen	veya	kısmen	
göz	ardı	edilmesidir	(Fang	&	DeClerck,	2013).	Kanser	progresyonu	TME’nin	
fizyolojik	durumu	ile	yakından	ilişkili	olduğundan,	tümör	progresyonuna	önemli	
ölçüde	katkıda	bulunan	neoplazik	olmayan	stromal	bileşenleri	hedeflemek	kanser	
tedavisi	 için	düşünülmektedir	 (Wu	vd.,	2021)cancers	greatly	depend	on	 their	
surrounding	tumor	microenvironment	(TME.	Kanserin	heterojen	doğası,	sürekli	
klonal	genişleme	ve	mutasyona	uğramış	hücrelerin	kontrolsüz	büyümesi,	kan	
ve	lenf	damarlarına	invazyon	ve	ekstravazasyon,	disseminasyon	ve	son	olarak	
uzak	organlara	metastaz	ile	karakterizedir.	Tümör	mikroçevresinde,	hücrelere,	
anjiyogenez	süreciyle	oluşan	düzensiz	ve	sızdıran	kan	damarları	yoluyla	besin	
maddeleri	sağlanır	(Dai,	Zhou,	Chen,	Xu,	&	Chen,	2019).	Sürücü	mutasyonlar	
tarafından	 başlatılan	 premalign	 epitel	 hücreleri,	 ek	 onkojenik	 mutasyonlar	
biriktirebilir,	 ancak	 genişlemeleri	 ve	metastatik	 karsinomlara	 ilerlemesi,	 esas	
olarak	GF’ler	 tarafından	 düzenlenen	 çok	 adımlı	 bir	 sürece	 bağlıdır.	 Büyüme	
faktörleri,	 kinaz	 aktivitesine	 sahip	 transmembran	 reseptörlere	 bağlanan	 ve	
hücre	 içi	sinyal	yollarını	(örneğin	MAPK,	PI3K,	PLC-γ)	aktive	ederek	STAT	
ve	SMAD	gibi	transkripsiyon	faktörlerinin	nükleer	translokasyonunu	ve	hedef	
genlerin	transkripsiyonunu	indükleyen	polipeptitlerdir.	

1	Department	of	Pharmacology,	Faculty	of	Pharmacy,	Sivas	Cumhuriyet	University,	Sivas,	Turkey
2 Departments	of	Therapy	and	Rehabilitation,	Vocational	School	of	Health	Services,	Sivas	Cumhuriyet	

University,	Sivas,	Turkey	
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Tümörün	büyümesi	ve	yayılması	sürecinde,	hücrelerin	aktifleşmesini	sağlayan	
moleküler	 mekanizmalar	 ve	 bu	 mekanizmaları	 tetikleyen	 büyüme	 faktörleri	
sürekli	 olarak	 etkileşimde	 bulunur	 (Witsch,	 Sela,	 &	 Yarden,	 2010)	 Hücre	
zarlarında	 veya	 sitoplazmada	 eksprese	 edilen	 büyüme	 faktörü	 reseptörleri	
(GFR’ler),	hücre	büyümesi,	hayatta	kalması,	anjiyogenez	ve	metastazda	önemli	
roller	 oynar.	GFR’lerin	 amplifikasyonu,	 klasik	 kemoterapilere	 ve	 hedeflenen	
moleküllere	 karşı	 doğal	 ve	 edinilmiş	 direnç	 oluşturur.	 Art	 artacak	 büyüme	
sinyalleri,	programlanmış	hücre	ölümü	olan	apoptozu	inhibe	etmek	için	ölüm	
sinyalleri	 ile	 farklı	 şekilde	 etkileşime	 girer.	 Buna	 göre,	 GFR’ler	 tarafından	
aracılık	 edilen	 sinyaller,	 tümör	 mikroçevresinin	 karmaşıklığını	 artırmak	 için	
işbirliği	 içinde	 çalışır	 (Dai	 vd.,	 2019).	 Bu	 metinde,	 farklı	 büyüme	 faktörü	
reseptörlerinin	(GFR’ler)	kanser	gelişimindeki	önemi	ve	bu	reseptörleri	hedef	
alan	yeni	tedavi	yöntemleri	üzerine	odaklandık.

2. EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ

Epidermal	büyüme	faktörü	reseptörü	(EGFR),	hücre	dışı	 ligand	bağlama	
alanı	 ve	 sitoplazmatik	 tirozin	 kinaz	 alanından	 oluşan	 bir	 trans-membran	
glikoproteinidir.	EGFR,	dört	ilişkili	reseptör	tirozin	kinazdan	oluşan	bir	aileye	aittir	
ve	hücre	proliferasyonu,	apoptoz,	anjiyogenez	ve	metastatik	yayılmayı	içeren	hücre	
sinyal	yollarında	anahtar	bir	aracı	olarak	görev	yapar	(Ayati	vd.,	2020).		EGFR	ailesi,	
EGFR	(HER1/ErbB1),	ErbB2	(HER2/neu),	ErbB3	(HER3)	ve	ErbB4	(HER4)	dahil	
olmak	üzere	ortak	yapısal	elementlere	sahip	dört	farklı	üyeyi	içerir	(Ayati	vd.,	2020).	
EGFR	ailesinin	her	bir	üyesi	normal	hücre	büyümesi	ve	gelişiminin	güçlü	aracısıdır	
{Formatting	Citation}.	Reseptörlerin	hücre	içi	tirozin	kinaz	alanının	aktivasyonu	ve	
oto-fosforilasyonu,	RAS/RAF/MEK,	STAT	ve	PI3K/AKT/mTOR	gibi	birkaç	aşağı	
yönlü	sinyal	yolunu	başlatır.	Daha	sonra	sitoplazmada	birden	fazla	olayın	meydana	
gelmesi	 hücre	 çoğalmasına,	 hayatta	 kalmasına	 ve	 apoptozun	 inhibisyonuna	 yol	
açar(Schwartz	&	Murray,	2011).	Hücre	sinyalleme	yollarındaki	kritik	rolü	nedeniyle	
EGFR,	kanser	 tedavisinde	birincil	hedef	haline	gelmektedir.	Baş,	boyun,	meme,	
akciğer,	kolonorektal,	prostat,	böbrek,	pankreas,	yumurtalık	ve	beyin	kanserleri	gibi	
çeşitli	insan	tümörlerindeki	EGFR	aşırı	ekspresyonu,	hormonal	tedaviye,	sitotoksik	
ajanlara	 ve	 radyoterapiye	 direnç	 göstererek	 tedavi	 sonuçlarını	 hayal	 kırıklığına	
uğratmaktadır(Ayati	 vd.,	 2020).	 Buna	 göre,	 uluslararası	 kılavuzlar,	 daha	 yüksek	
etkinlik	 ve	 güvenlik	 nedeniyle	 standart	 kemoterapiye	 göre	 bu	 ajanların	 tercih	
edilmesi	nedeniyle,	EGFR	mutasyonu	olan	 ileri	 evre	hastalarda	birinci	basamak	
tedavi	olarak	anti-EGFR	ajanlarını	önermektedir	(Masters	vd.,	2015).	



9

FİZYOLOJİDE İLERİ ARAŞTIRMALAR

2.1. EGF Reseptörünü Hedeflemek

Monoklonal	 antikorlar	 ve	 küçük	 molekül	 tirozin	 kinaz	 inhibitörleri	
(TKI’ler),	anti-EGFR	tedavilerinde	iki	önemli	klinik	farmakolojik	yaklaşımdır	
(Martinelli,	 De	 Palma,	 Orditura,	 De	 Vita,	 &	 Ciardiello,	 2009).	 Anti-EGFR	
monoklonal	 antikorları,	 EGFR	 reseptörlerinin	 inaktif	 ekstrasellüler	 alanına	
seçici	 bağlanma	 için	 bir	 rakip	 olarak	 hareket	 eder	 ve	 ligand	 indüklenmiş	
EGFR	 tirozin	 kinaz	 aktivasyonunu	 bloke	 eder.	 Küçük	 molekül	 EGFR	
TKI’leri,	 EGFR’nin	 hücre	 içi	 tirozin	 kinaz	 alanına	 bağlanmak	 için	 adenozin	
5’	 trifosfat	 (ATP)	 ile	 rekabet	 eder	ve	böylece	EGFR	oto-fosforilasyonunu	ve	
aşağı	 akış	 sinyallemesini	 inhibe	 eder	 (Toolabi	 vd.,	 2020).	Bugüne	 kadar,	 bir	
dizi	 monoklonal	 antikor	 ve	 küçük	 molekül	 EGFR	 inhibitörü	 klinik	 kanser	
tedavisinde	 kullanılmaktadır.	 Ancak,	 içsel	 (primer)	 ve	 edinilmiş	 (sekonder)	
olarak	 sınıflandırılan	 kemoresistans,	 anti-EGFR	 tedavisinin	 yanıt	 oranlarını	
düşürmektedir(Ayati	 vd.,	 2020).	 	 Kanser	 tedavisinde	 EGFR’i	 hedef	 alan	
ilaçlar	 (anti-EGFR	 terapileri)	 geliştirildiğinden	 beri,	 EGFR’in	 tirozin	 kinaz	
aktivitesini	engelleyen	yüzlerce	küçük	molekül	(EGFR	TKI’leri)	üretildi	ve	bu	
ilaçlar,	etkinliklerine	göre	birinci,	ikinci	ve	üçüncü	nesil	olarak	sınıflandırıldı.	
Bu	ilaçlara	karşı	en	sık	görülen	direnç	mekanizmalarından	biri,	EGFR	geninde	
T790M	adı	verilen	bir	mutasyonun	ortaya	çıkmasıdır.	Bu	mutasyon,	birinci	ve	
ikinci	 nesil	EGFR	TKI’lerinin	 etkisini	 azaltır	 (Ayati	 vd.,	 2020).	Bu	 nedenle,	
T790M	mutasyonunu	hedef	alan	üçüncü	nesil	EGFR	TKI’leri	geliştirildi.	Ancak,	
bu	yeni	ilaçlara	karşı	da	C797S	adı	verilen	başka	bir	mutasyonun	gelişmesiyle	
direnç	 oluştu.	 Bu	 durum	 üzerine,	 C797S	 mutasyonunu	 da	 hedef	 alabilecek	
dördüncü	nesil	EGFR	TKI’leri	geliştirilmeye	başlandı	ve	şu	anda	bu	ilaçların	
etkinliği	 klinik	 çalışmalarda	 değerlendirilmektedir	 (Ohashi	 vd.,	 2013)EGFR,	
ALK,	MET,	IGF-1R,	BRAF,	PI3K,	and	MEK.	

• EGFR	geni	L858R	ve	del19	mutasyonlarına	karşı	birinci	nesil
EGFR	TKI’ler

Epidermal	 büyüme	 faktör	 reseptör	 tirozin	 kinaz	 inhibitörleri	 (EGFR	
TKI)	olarak	bilinen	yüzlerce	küçük	molekül	 sentezlenmiş	ve	 in	vitro/in	vivo	
çalışmalarda	 etkinlikleri	 değerlendirilmiştir.	 Bu	 bileşiklerin	 çoğunluğu,	
tirozin	kinazın	ATP	bağlanma	bölgesine	reversibel	olarak	bağlanarak	enzimin	
aktivitesini	inhibe	ederler	(Rosell	vd.,	2012).	Klinik	çalışmalar,	bu	moleküllerin	
platin	 bazlı	 kemoterapötik	 ajanlara	 kıyasla	 daha	 iyi	 tolerabilite	 ve	 etkinlik	
profiline	sahip	olduğunu	göstermiştir.		Gefitinib	ve	erlotinib	gibi	EGFR-TKI’ler,	
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spesifik	EGFR	gen	mutasyonları	olan,	özellikle	ekzon	19’daki	delesyonlar	ve	
ekson	21’deki	L858R	mutasyonu	olan	küçük	hücreli	olmayan	akciğer	kanseri	
(NSCLC)	hastalarının	tedavisinde	etkili	olmuştur	(Ayati	vd.,	2020;	Soria	vd.,	
2015).	Bununla	birlikte,	çoğunlukla	T790M	mutasyonuna	bağlı	olarak	direnç	
gelişimi	 bunların	 uzun	 vadeli	 etkinliğini	 sınırlar.	 Bu	 mutasyon,	 EGFR’nin	
ATP	 bağlama	 cebini	 değiştirerek	 birinci	 nesil	TKI’lerin	 afinitesini	 azaltır	 ve	
onları	etkisiz	hale	getirir.	Bu	direnç	mekanizmalarını	anlamak,	ilaç	direncinin	
üstesinden	gelmek	ve	hasta	 sonuçlarını	 iyileştirmek	 için	 yeni	 hedefe	 yönelik	
tedaviler	geliştirmek	açısından	çok	önemlidir	(Ayati	vd.,	2020).

• EGFR	geni	T790M	mutasyonuna	karşı	ikinci	nesil	EGFR	TKI’ler

İkinci	nesil	EGFR	TKI’ler,	afatinib,	dacomitinib,	neratinib,	canertinib	
ve	 pelitinib	 gibi,	T790M	mutasyonunun	 neden	 olduğu	 birinci	 nesil	TKI’lere	
direnci	 aşmak	 için	 tasarlanmıştır	 (Ou,	 2012).	Bu	 ilaçlar,	 hem	wild-type	 hem	
de	 mutant	 formları	 hedefleyerek	 EGFR	 proteinine	 kovalent	 olarak	 bağlanır.	
Afatinib,	umut	verici	klinik	sonuçlar	göstermiş	ve	kullanım	için	onaylanmıştır,	
ancak	diğer	ikinci	nesil	TKI’ler	şiddetli	yan	etkiler	ve	düşük	klinik	etkinlik	ile	
sınırlıdır	(Ayati	vd.,	2020).

• Üçüncü	nesil	EGFR	TKI’ler

Birinci	 ve	 ikinci	 nesil	 EGFR	 TKI’lerine	 dirençli,	 non-küçük	 hücreli	
akciğer	 kanseri	 (NSCLC)	 hastalarında,	 üçüncü	 nesil	 mutant-seçici	 EGFR	
TKI’ler	umut	verici	sonuçlar	göstermiştir.	Bu	ilaçlar,	çoğunlukla	aminopirimidin	
yapısına	sahip	olup,	EGFR	proteinindeki	Cys797	adlı	bir	amino	aside	kovalent	
bağlanarak	çalışır	ve	özellikle	T790M	mutasyonunu	taşıyan	EGFR’yi	hedefler	
(Cheng,	 Nair,	 &	Murray,	 2016).	 	 Bugüne	 kadar	 birçok	 üçüncü	 nesil	 EGFR	
TKI	geliştirilmiş	olsa	da,	yüksek	etkinliği	ve	düşük	yan	etkileriyle	osimertinib,	
T790M	mutasyonlu	NSCLC	hastalarında	onaylanan	tek	ilaçtır.	Buna	ek	olarak,	
olmutinib,	ilk	olarak	2016	yılında	Kore’de	lokal	olarak	ilerlemiş	veya	metastatik	
EGFRT790M	 pozitif	 NSCLC	 hastalarının	 tedavisi	 için	 piyasaya	 sürülen	 bir	
diğer	T790M-seçici	EGFR-TKI’dir	(Ayati	vd.,	2020).

• Dördüncü	nesil	EGFR	TKI’ler

Dördüncü	nesil	EGFR	inhibitörleri,	özellikle	EGFR	C797S	mutasyonunu	
aşmak	için	tasarlanmıştır.	Bu	ilaçlar,	hedef	proteinin	ATP	bağlanma	bölgesine	
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değil,	 farklı	 bir	 bölgeye	 bağlanarak	 etki	 gösterirler.	 EAI001	 ve	 EAI045	 gibi	
bileşikler,	 bu	 yeni	 yaklaşımın	 örnekleridir.	 EAI001,	 T790M	 mutasyonuna	
sahip	 EGFR’yi	 oldukça	 seçici	 bir	 şekilde	 inhibe	 ederken,	 EAI045	 ise	 hem	
T790M	hem	de	C797S	mutasyonlarına	karşı	etkilidir.	Ancak,	EAI045’in	klinik	
çalışmalardaki	 performansı,	EGFR	dimerizasyonunu	 engelleyen	 bir	 antikorla	
birlikte	kullanıldığında	daha	iyi	sonuçlar	vermiştir.	Bu,	allosterik	inhibitörlerin,	
diğer	ilaçlarla	birlikte	kullanıldığında	daha	etkili	olabileceğini	göstermektedir	
(Jia	 vd.,	 2016)EAI045,	 is	 reported	 that	 is	 selective	 for	 certain	 drug-resistant	
EGFR	 mutants,	 but	 spares	 the	 wild-type	 receptor;	 combination	 therapy	 of	
EAI045	 with	 EGFR-dimerization-blocking	 antibodies	 is	 effective	 in	 mouse	
models	of	lung	cancer	driven	by	mutant	versions	of	EGFR	that	are	resistant	to	all	
previously	developed	inhibitors.	Currently	available	small-molecule	inhibitors	
targeting	epidermal	growth	factor	receptor	(EGFR.

3. İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ

IGF-IR,	 hücre	 büyümesinde	 ve	 hayatta	 kalmasında	 rol	 oynayan	 bir	
reseptör	 tirozin	 kinazdır.	Α	 ve	 β	 alt	 birimlerinden	 oluşur	 ve	 ikincisi	 tirozin	
kinaz	alanını	içerir	[3].	Ligand	bağlandıktan	sonra,	reseptör,	PI3K/Akt/mTOR	
ve	Raf/MEK/ERK	dahil	 olmak	üzere	 aşağı	yönlü	 sinyalleme	yollarını	 aktive	
eder.	Ek	olarak,	IGF-IR,	nükleusa	taşınabilir,	transkripsiyonel	bir	ko-aktivasör	
olarak	hareket	edebilir	ve	hücre	döngüsü	ilerlemesini	teşvik	edebilir.	Nükleer	
IGF-IR,	 kolorektal	 karsinom	 dahil	 olmak	 üzere	 çeşitli	 kanserlerde	 ileri	 evre	
hastalık	ve	 tedavi	direnci	 ile	 ilişkilendirilmiştir.	 IGF-IR	ve	 ligandlarının	aşırı	
ekspresyonu,	 akciğer,	 meme,	 kolon,	 prostat,	 glioblastoma	 ve	 melanom	 gibi	
çeşitli	malignitelerde	sıklıkla	gözlemlenmektedir	(Michely	Chen,	Qi,	Perrino,	
Hashimoto,	 &	 Brodt,	 2020).	 Yüksek	 serum	 IGF-I	 seviyeleri,	 birçok	 kanser	
türü	 için	prognostik	bir	belirteç	olarak	kabul	 edilmekte	olup,	 tümörogenezde	
önemli	 bir	 rol	 oynadığı	 düşünülmektedir	 (Shanmugalingam,	 Bosco,	 Ridley,	
&	Van	Hemelrijck,	2016).	Hayvan	modellerinde	IGF-I	seviyelerindeki	düşüş,	
tümör	 insidansını	 ve	 progresyonunu	 azaltarak,	 IGF-I›in	 kanser	 gelişimindeki	
kritik	önemini	desteklemektedir	(Chhabra,	Waters,	&	Brooks,	2011).	Ek	olarak,	
hem	hayvan	modellerinde	hem	de	insan	çalışmalarında	doku	IGF-I	düzeylerinin	
tümör	 oluşumuna	 katkıda	 bulunduğu	 gösterilmiştir	 (W.	 Y.	 Kim	 vd.,	 2009).	
Ancak,	IGF-I›in	kesin	kaynağı	ve	dolaşım	ve	lokal	IGF-I	seviyelerinin	malign	
progresyona	göreli	katkısı	hala	belirsizdir.	IGF	ligandları,	biyolojik	etkinliklerini	
belirleyen	IGF	bağlayıcı	proteinler	(IGFBP›ler)	ile	sıkı	kompleksler	oluşturur.	
Bu	 bağlanma,	 IGF›lerin	 dolaşımdaki	 miktarını	 ve	 hedef	 hücrelere	 ulaşımını	
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etkileyerek,	 biyolojik	 aktivitelerini	 düzenler.	 Çalışmalar,	 kan	 dolaşımındaki	
IGFBP	seviyelerinin	düşük	olmasının,	çeşitli	kanser	türlerinde	görülme	riskini	
artırdığını	göstermiştir.	IGF-IR	eksenini	hedeflemek,	kanser	tedavisinde	umut	
verici	bir	strateji	olarak	ortaya	çıkmıştır	ve	reseptörü	hedeflemek	veya	ligand	
biyoyararlığını	 azaltmak	 için	 çeşitli	 inhibitörler	 geliştirilmektedir	 (Michely	
Chen	vd.,	2020).		

3.1. IGF-I Reseptörünü Hedeflemek

Birçok	 insanlaştırılmış	 veya	 tamamen	 insan	 anti-IGF-IR	 antikoru,	
cixutumumab,	 figitumumab,	 dalotuzumab,	 ganitumab,	 teprotumumab,	
robatumumab,	 istiratumab,	 BIIB022	 ve	 AVE1642	 dahil	 olmak	 üzere	 klinik	
çalışmalara	girmiştir	(Pollak,	2012).	Ancak,	bu	ilaçların	çoğu,	insülin	direnci,	
hiperinsülinemi,	 hafif	 hiperglisemi	 ve	 hayal	 kırıklığı	 yaratan	 tedavi	 yanıtları	
gibi	 engeller	 nedeniyle	 kullanımdan	 kaldırılmıştır	 (Pollak,	 2012)	 .Potansiyel	
direncin	üstesinden	gelmek	ve	etkinliği	artırmak	için,	kemoterapi	veya	diğer	RTK	
inhibitörleri	 ile	kombinasyon	tedavisi	(Michely	Chen	vd.,	2020;	Ramalingam	
vd.,	2011)	ve	XGFR	ve	Istiratumab	gibi	birden	fazla	kinazı	hedefleyen	bispesifik	
antikorların	 geliştirilmesi	 gibi	 çeşitli	 stratejiler	 araştırılmıştır	 (Kundranda	
vd.,	 2020;	Schanzer	vd.,	 2016)providing	 a	 strong	 rationale	 for	 the	 combined	
inhibition	of	IGF-1R	and	EGFR	signaling	in	cancer	therapy.	We	describe	the	
design,	affinity	maturation,	in	vitro	and	in	vivo	characterization	of	the	bispecific	
anti-IGF-1R/EGFR	antibody	XGFR*.	XGFR*	 is	based	on	 the	bispecific	 IgG	
antibody	XGFR,	which	enabled	heterodimerization	of	an	IGF-1R	binding	scFab	
heavy	chain	with	an	EGFR-binding	light	and	heavy	chain	by	the	“knobs-into-
holes”	technology.	XGFR*	is	optimized	for	monovalent	binding	of	human	EGFR	
and	IGF-1R	with	increased	binding	affinity	for	IGF-1R	due	to	affinity	maturation	
and	highly	improved	protein	stability	to	oxidative	and	thermal	stress.	It	bears	
an	afucosylated	Fc-portion	 for	optimal	 induction	of	antibody-dependent	cell-
mediated	cytotoxicity	(ADCC.	Antikorlara	ek	olarak,	Masoprocol,	Linsitinib,	
BMS-754807,	AXL1717	ve	XL-228	gibi	IGF-IR’ı	hedefleyen	küçük	molekül	
tirozin	kinaz	inhibitörleri	geliştirilmiştir.	Bu	inhibitörler,	potansiyel	olarak	hem	
IGF-IR	hem	de	nsülin	 reseptörü	 (IR-A)	 sinyallemesini	 inhibe	 ederek	avantaj	
sağlayabilirken,	aynı	zamanda	insülin	sinyallemesini	bozma	ve	metabolik	yan	
etkiler	riskini	taşımaktadır	(Buck	vd.,	2010)we	asked	whether	IR	is	tumorigenic	
and	whether	IR-AKT	signaling	contributes	to	resistance	to	IGF-1R	inhibition.	
Both	IGF-1R	and	IR(A.
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3.2. IGF-Ligandlarını Hedeflemek

IGF-IR	sinyallemesini	bloke	etmenin	alternatif	bir	yaklaşımı,	ligandları	
hedefleyerek	 reseptöre	 biyoyararlıklarını	 azaltmaktır.	 Bu	 yaklaşım,	 insülin	
aracılı	metabolik	fonksiyonları	doğrudan	etkilemeden	IGF-IR	ve	IR-A	kaynaklı	
mitogenik	 sinyallemeyi	 inhibe	 edebilir	 (de	 Bono	 vd.,	 2020;	 Michely	 Chen	
vd.,	 2020).	 İki	 ikili	 IGF-I/IGF-II	 nötralize	 edici	 antikor	 olan	 Dusigtumab	
ve	 Xentuzumab,	 Faz	 I	 klinik	 çalışmalarına	 girmiş	 ve	 minimal	 yan	 etkiler	
göstermiştir.	Ancak,	etkinlikleri	kanser	hücrelerindeki	IGF-IR’ın	hücre	yüzeyi	
ekspresyon	seviyeleriyle	sınırlı	olabilir	(Tian	&	Kreeger,	2014)the	IGF	system	
is	complex	with	two	receptors	(IGF1R,	IGF2R.

4. VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ

Anjiyogenez,	yeni	kan	damarlarının	oluşumu,	hem	embriyonik	gelişimde	
hem	de	yaraların	iyileşmesinde	hayati	öneme	sahip,	sıkı	bir	şekilde	düzenlenen	
bir	 süreçtir.	 Ne	 yazık	 ki,	 tümörler	 de	 bu	 doğal	 süreci	 kendi	 avantajlarına	
kullanarak	 hızlı	 büyüme	 ve	 vücudun	 farklı	 bölgelerine	 yayılma	 (metastaz)	
için	gerekli	olan	yeni	kan	damarlarını	oluşturur	 (Folkman,	2007)	Bu	süreçte,	
vasküler	 endotelyal	 büyüme	 faktörü	 (VEGF)	 ve	 onun	 reseptörü	 VEGFR-2	
oldukça	önemli	bir	 rol	oynar.	Bu	nedenle,	kanser	 tedavisinde	VEGF/VEGFR	
yolunu	 hedef	 alan	 ilaçlar	 geliştirilmiştir	 ve	 bu	 ilaçlar	 hasta	 sağlığı	 üzerinde	
olumlu	etkiler	göstermiştir.	Ancak,	 tümör	hücreleri	bu	 tedavilere	karşı	direnç	
geliştirebilir	ve	farklı	büyüme	faktörlerini	(örneğin	PDGF	ve	FGF)	kullanarak	
yeni	 damar	 oluşumunu	 devam	 ettirebilir.	Bu	 durum,	 kanser	 tedavisinde	 yeni	
yaklaşımların	geliştirilmesini	zorunlu	kılar.	Bu	bağlamda,	birden	fazla	büyüme	
faktörünü	 aynı	 anda	 hedefleyen	 kombinasyon	 tedavileri,	 kanser	 tedavisinde	
umut	 verici	 bir	 yaklaşım	 olarak	 değerlendirilmektedir	 (Zhao	&	Adjei,	 2015)	
(VEGF.	 VEGF-A,	 hem	 hipoksiye	 bağlı	 transkripsiyonel	 düzenlemeler	 hem	
de	 diğer	 sinyal	 yolları	 aracılığıyla	 tümörlerde	 aşırı	 ifade	 edilen	 güçlü	 bir	
anjiyojenik	büyüme	faktörüdür.	Hipoksiye	yanıt	olarak	hipoksi-indüklenebilir	
faktör-1α	 	 (HIF-1α)	 stabilize	 olur	 ve	 doğrudan	 VEGF-A	 transkripsiyonunu	
teşvik	 eder	 (George	&	Kaelin,	 2003).	VHL	 (von	Hippel-Lindau)	 	 genindeki	
genomik	değişiklikler,	böbrek	hücreli	karsinomda	sıklıkla	görülen,	HIF	yolunu	
ve	VEGF-A	sekresyonunu	düzensizleştirebilir.	Ek	olarak,	EGFR	gibi	reseptör	
tirozin	 kinazlarının	 aktivasyonu,	 küçük	 hücreli	 olmayan	 akciğer	 kanserinde,	
normoksik	koşullarda	bile	HIF-1α	seviyelerini	artırabilir	ve	VEGF-A	üretimini	
teşvik	edebilir.	Bu	durum,	bazı	kanserlerde	VEGF-A›yı	hedef	alan	tedavilerin	
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daha	 etkili	 olabileceğini	 düşündürmektedir	 (Patel	 vd.,	 2023).	 VEGF-A,	
biyolojik	etkilerini	tümör	endotelyumundaki	VEGFR-2›ye	bağlanarak	gösterir	
(Patel	vd.,	2023).	Ligand	bağlanması,	VEGFR-2	otofosforilasyonunu	ve	hücre	
proliferasyonu,	 hayatta	 kalma,	 migrasyon	 ve	 geçirgenliği	 teşvik	 eden	 PI3K,	
Akt	 ve	MAPK	 gibi	 aşağı	 yönlü	 sinyalleme	 yollarının	 aktivasyonunu	 tetikler	
(Kawasaki	 vd.,	 2008).	 VEGF,	 kısmen	 endotel	 hücrelerinin	 filizlenmesini,	
mitozunu	ve	göçünü	uyararak	tümör	içinde	yeni	kan	damarlarının	oluşumunu	
yönlendirir.	VEGF	sadece	kanser	hücreleri	tarafından	değil,	aynı	zamanda	endotel	
hücreleri	ve	fibroblastlar	da	dahil	olmak	üzere	stromal	hücreler	 tarafından	da	
üretilir.	VEGFR-1	çoğunlukla	myeloid	hücrelerde,	VEGFR-2	öncelikle	endotel	
hücrelerinde	 ve	 bazen	 tümör	 hücrelerinde,	 VEGFR-3	 ise	 öncelikle	 lenfatik	
endotel	hücrelerinde	eksprese	edilir	(Patel	vd.,	2023).	

4.1. VEGF/VEGFR hedefleme ajanları

VEGF/VEGFR	yolunun	 ilk	 terapötik	 hedeflenmesi,	VEGF-A’ya	 karşı	
bir	 monoklonal	 antikor	 kullanılarak	 gerçekleştirildi(K.	 J.	 Kim	 vd.,	 1993).	
VEGF	blokajı,	tümör	damarlarında	bir	azalmaya	neden	oldu	ve	tümör	büyüme	
inhibisyonunun	 altında	 yatan	 mekanizmanın	 tümör	 anjiyogenez	 inhibisyonu	
ve	 ardından	 tümör	 perfüzyonundaki	 azalma	 olduğu	 hipotezini	 destekledi.	
VEGF-A,	 doğrudan	 tümör	 hücresi	 invazyonunu	 ve	 hareketliliğini	 destekler	
(Oommen,	 Gupta,	 &	 Vlahakis,	 2011)	 ve	 bağışıklık	 yanıtını	 baskılar	 (Lee,	
Yang,	Chon,	&	Kim,	2020).	VEGF,	endotel	hücre	proliferasyonu,	migrasyon	
ve	 geçirgenliğini	 uyarır.	 Ayrıca,	 VEGF-A,	 dolaşım	 endotel	 progenitör	
hücrelerinin	ve	olgun	endotel	hücrelerinin	toplanmasını	indükler,	bu	da	tümör	
anjiyogenezine	katkıda	bulunur	(Patel	vd.,	2023).	VEGF’yi	hedefleyen	ajanlar,	
kanser	tedavisinde	önemli	bir	etki	yaratmıştır.	VEGF-A’ya	karşı	bir	monoklonal	
antikor	olan	Bevacizumab,	çeşitli	kanserlerde	yaygın	olarak	kullanılmaktadır.	
VEGFR2’yi	 hedefleyen	 Ramucirumab,	 mide	 ve	 akciğer	 kanserlerinde	 etkili	
olduğu	gösterilmiştir	(Patel	vd.,	2023).	Sunitinib,	sorafenib	ve	pazopanib	gibi	
çoklu	kinaz	 inhibitörleri,	VEGFR,	PDGFR	ve	c-kit	gibi	birden	fazla	büyüme	
faktörü	reseptörünü	hedefleyerek	tümör	büyümesini	yavaşlatır	(Nakagawa	vd.,	
2019).	Sunitinib,	sorafenib	ve	pazopanib	gibi	çoklu	kinaz	inhibitörleri,	VEGFR,	
PDGFR	 ve	 c-kit	 gibi	 birden	 fazla	 büyüme	 faktörü	 reseptörünü	 hedefleyerek	
tümör	büyümesini	yavaşlatır	 (Van	Cutsem	vd.,	2012).	VEGF	inhibitörleri	 tek	
başlarına	kullanılabilirken,	genellikle	kemoterapi,	immünoterapi	ve	diğer	hedefli	
tedavilerle	birlikte	daha	etkili	 sonuçlar	verir.	Böylece,	 tümör	büyümesi	 farklı	
yönlerden	engellenerek	tedavi	başarısı	artırılmaya	çalışılır	(Hosaka	vd.,	2020;	Le	
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vd.,	2021).	VEGF/VEGFR	sinyalleşmesinin	tümör	büyümesi	ve	ilerlemesindeki	
önemi	 göz	 önüne	 alındığında,	 çok	 sayıda	 yeni	 terapi	 geliştirilmektedir.	
VEGFR’ler,	FGFR1	ve	 	CSF1R’yi	 (koloni	 stimüle	 edici	 faktör	1	Reseptörü)	
hedefleyen	çoklu	hedefli	bir	inhibitör	olan	Sulfatinib,	klinik	çalışmalarda	umut	
verici	 sonuçlar	göstermiştir	 (Xu	vd.,	2020).	VEGF-A	ve	c-MET’i	hedefleyen	
kombinasyon	 terapileri,	 VEGF/VEGFR	 inhibisyonuna	 direnci	 aşmak	 için	
araştırılmaktadır.	 DLL4	 ((Delta	 benzeri	 ligand	 4)	 ve	VEGF-A’yı	 hedefleyen	
bispesifik	antikorlar	gibi	CTX-009,	klinik	çalışmalarda	değerlendirilmektedir.	
VEGFR1/2/3	 inhibitörü	 Fruquintinib	 de	 klinik	 çalışmalarda	 araştırılmaktadır	
(Patel	vd.,	2023).

5. FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ

Fibroblast	 büyüme	 faktörleri	 (FGF’ler),	 hücre	 yüzeyindeki	 spesifik	
reseptörlere	 bağlanarak	 çeşitli	 hücresel	 süreçleri	 tetikler.	 Bu	 faktörler,	
vücudun	 normal	 gelişiminde	 ve	 işleyişinde	 hayati	 öneme	 sahiptir.	 Ancak,	
FGF	 sinyalleşmesindeki	 bozulmalar,	 birçok	 kanser	 türünün	 oluşumunda	 ve	
ilerlemesinde	önemli	bir	rol	oynar.	Bu	nedenle,	FGF	sinyal	yolunu	hedef	alan	
tedaviler,	 kanser	 tedavisinde	 yeni	 bir	 yaklaşım	 olarak	 değerlendirilmektedir	
(Arnedos,	Andre,	Soria,	&	Dieci,	2013).	Fibroblast	büyüme	faktörü	reseptörleri	
(FGFR’ler),	hücre	büyümesi	ve	farklılaşmasında	önemli	rol	oynayan	bir	protein	
ailesidir.	 Çeşitli	 kanser	 türlerinde	 FGFR’lerde	 görülen	 genetik	 değişiklikler,	
bu	reseptörleri	kanser	 tedavisi	 için	potansiyel	bir	hedef	haline	getirmiştir.	Bu	
nedenle,	FGFR’leri	inhibe	eden	farklı	ilaçlar	(örneğin,	küçük	molekül	inhibitörler,	
antikorlar)	 geliştirilmekte	 ve	 klinik	 çalışmalarda	 değerlendirilmektedir.	 İlk	
çalışmalar,	FGFR’lere	ek	olarak	diğer	büyüme	faktörü	reseptörlerini	de	inhibe	
eden	 çok	 amaçlı	 ilaçları	 kullanmıştır	 (Krook	 vd.,	 2020).	Örneğin,	 ponatinib,	
dovitinib	 ve	 nintedanib	 gibi	 ilaçlar,	 hem	 FGFR’leri	 hem	 de	 diğer	 birçok	
kinazı	 inhibe	 ederek	 tümör	 büyümesini	 yavaşlatabilir	 (Sharma	 vd.,	 2019).	
Dovitinib	gibi	seçici	olmayan	inhibitörlerin	yaygın	bir	yan	etkisi	olan	toksisite,	
klinik	 uygulamalarını	 sınırlamaktadır.	 Ancak,	 bu	 tür	 inhibitörler,	 tedaviye	
dirençli	 klonların	 ortaya	 çıkmasına	 neden	 olabilecek	 ikincil	 mutasyonların	
önlenmesinde	 potansiyel	 bir	 avantaja	 sahiptir(Sharma	 vd.,	 2019).	 	 Örneğin,	
ponatinib,	 kronik	 myeloid	 lösemi	 hastalarında	 imatinibe	 direnç	 kazandıran	
BCR-ABL	T315I	kapıcı	mutasyonuna	karşı	etkinlik	göstermiştir	ve	şu	anda	bu	
hasta	popülasyonunun	 tedavisi	 için	onaylanmıştır	 (Gainor	&	Chabner,	2015).	
Şu	anda	FGFR-mutasyonlu	kanserler	 için	klinik	çalışmalarda	 incelenen	diğer	
seçici	 olmayan	 tirozin	 kinaz	 inhibitörleri	 arasında	 nintedanib,	 regorafenib,	
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derazantinib,	 zotatifin,	 anlotinib,	 MAX40279,	 ve	 sunitinib	 yer	 almaktadır	
(Krook	vd.,	2020;	Mazzaferro	vd.,	2018).		Seçici	olmayan	FGFR	inhibitörlerinin	
geniş	hedef	spektrumu,	klinik	uygulamalarda	toksisite	riskini	artırır.	Bu	nedenle,	
FGFR	ailesindeki	tüm	üyeleri	(pan-FGFR)	hedefleyen	geri	dönüşümlü	tirozin	
kinaz	inhibitörleri	geliştirilmiştir.	Ancak,	LY287445	ve	erdafitinib	gibi	birkaç	
istisna	 dışında,	 bu	 inhibitörlerin	 FGFR4’e	 afiniteleri	 düşüktür.	 (Perera	 vd.,	
2017)	Alofanib	ise,	FGFR2’yi	allosterik	bir	bağlanma	mekanizmasıyla	inhibe	
eden	seçici	bir	inhibitördür	(Tsimafeyeu	vd.,	2016).			Pan-FGFR	inhibitörlerinin	
farmakokinetik	ve	farmakodinamik	özellikleri	iyileştirmek	amacıyla,	kovalent	
bağlanma	 mekanizmasına	 sahip	 geri	 dönüşümsüz	 inhibitörler	 üzerine	
yoğunlaşılmıştır.	 Klinik	 geliştirme	 aşamasındaki	 futibatinib	 gibi	 pan-FGFR	
kovalent	 inhibitörler,	 hedef	 proteinle	 kovalent	 adüktler	 oluşturarak	 uzun	
süreli	inhibisyon	sağlar	(Kalyukina	vd.,	2019).	Fisogatinib	gibi	diğer	kovalent	
inhibitörler	ise	FGFR4	izoformuna	yüksek	seçicilik	gösterir	(Krook	vd.,	2020).	
Monoklonal	antikorlar,	FGFR	reseptörlerini	hedef	alan	biyolojik	ajanlar	olarak	
kanser	 tedavisinde	 önemli	 bir	 yere	 sahiptir.	 Bu	 antikorlar,	 reseptörün	 ligand	
bağlanma	 bölgesini	 bloke	 ederek	 sinyali	 kesintiye	 uğratabilir	 veya	 doğrudan	
tümör	hücresine	toksik	bir	yük	taşıyabilir.	GP369	ve	BAY	1187982	gibi	erken	
dönem	monoklonal	antikorlar	bu	prensibe	dayalı	olarak	geliştirilmiştir,	ancak	
BAY	1187982’nin	klinik	kullanımında	bazı	yan	etkiler	gözlemlenmiştir	(S.	B.	
Kim	vd.,	2019).	FGFR-2	hedefli	 tedavilerde,	özellikle	bemarituzumab	dikkat	
çekmektedir.	Bu	ilaç,	FGFR2-IIIb’yi	hedefler	ve	ADCC	(Antibody-Dependent	
Cellular	Cytotoxicity)	mekanizmasını	kullanır.	Gastrik	kanser	için	Faz	3	klinik	
çalışmalarda	incelenmektedir	(Catenacci	vd.,	2019).		FGFR-3	hedefli	tedavilerde	
ise	 MFGR1877S	 öne	 çıkmaktadır.	 Bu	 ilaç,	 hem	 normal	 hem	 de	 mutasyona	
uğramış	 FGFR3	 proteinlerini	 hedefler	 ve	 ADCC’yi	 indükler.	 Faz	 1	 klinik	
çalışmalarını	 tamamlamıştır	 (Qing	vd.,	 2009;	Trudel	 vd.,	 2012)	 .	Vofatamab,	
FGFR3	reseptörünü	hedefleyen	bir	monoklonal	antikor	olarak	ürotelyal	hücreli	
karsinoma	 tedavisinde	 incelenmektedir.	 Klinik	 çalışmalarda,	 docetaxel	 ile	
kombinasyon	 halinde	 kullanıldığında	 iyi	 tolere	 edildiği	 gözlemlenmiştir.	 İlk	
bulgular,	pembrolizumab	ile	birlikte	kullanıldığında,	FGFR3	mutasyonu	olmayan	
hastalarda	 bile	 tedaviye	 yanıt	 verme	 potansiyeli	 olduğunu	 düşündürmektedir	
(Krook	vd.,	2020).
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6. TROMBOSİTTEN TÜREMİŞ BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ
(PDGFR)

Trombositten	 türemiş	 büyüme	 faktörleri	 (PDGF’ler)	 ve	 PDGF	
reseptörleri	 (PDGFR’ler)	 çeşitli	 tümörlerde	 eksprese	 edilir.	 PDGF/PDGFR	
sinyalleme	yolunun	aktivasyonu,	fosfatidilinositol	3	kinaz/protein	kinaz	B	yolu	
ve	 mitojenle	 aktifleştirilen	 protein	 kinaz/ekstrasellüler	 sinyalle	 düzenlenen	
kinaz	yolu	dahil	olmak	üzere	çoklu	aşağı	akım	yollarını	modüle	ederek	kanser	
proliferasyonu,	metastaz,	 invazyon	ve	 anjiyogenez	 ile	 ilişkilidir.	Bu	nedenle,	
PDGF/PDGFR	 sinyalleme	 yolunu	 hedeflemek,	 kanser	 tedavisi	 için	 etkili	 bir	
strateji	olarak	gösterilmiştir	ve	buna	göre,	son	birkaç	on	yılda	bu	alanda	büyük	
ilerleme	kaydedilmiştir	(Zou	vd.,	2022).

6.1. Kanser Tedavisinde PDGF/PDGFR Hedefleme

PDGF	ligandlarını	hedeflemek,	tüm	PDGF/PDGFR	sinyallemesini	inhibe	
etmek	için	etkili	bir	yaklaşımdır.	Örneğin,	MOR8457,	spesifik	olarak	PDGF-
BB’ye	bağlanan	ve	onu	nötralize	eden	bir	PDGF	antikorudur.	Mekanistik	olarak,	
PDGF-BB	dimeri,	iki	MOR8457	molekülü	ile	bağlandıktan	sonra	bükülür,	bu	
da	PDGFRβ	bağlanma	epitopunu	uzaysal	 olarak	maskeler	 ve	PDGF/PDGFR	
yolunu	bloke	eder	(Kuai	vd.,	2015).	PDGF-CC	sinyallemesini	kesmek	de	umut	
verici	bir	tedavi	yöntemidir.	Örneğin,	yüksek	afiniteli	monoklonal	antikor	6B3,	
PDGF-CC	indüklenmiş	PDGFRα	fosforilasyonunu	ve	aktivasyonunu	etkili	bir	
şekilde	nötralize	edebilirken	iyi	bir	güvenlik	profiline	sahiptir	(Li	vd.,	2018).	
Aptamerler,	belirli	hedeflere	yüksek	afinite	ve	özgüllük	ile	bağlanan	tek	zincirli	
DNA	veya	RNA	oligonükleotidlerdir.	PDGF’yi	hedefleyen	aptamerler,	 sinyal	
yollarını	aşağı	regüle	edebilir.	Örneğin,	bir	PDGF-BB	aptameri,	Ras/Raf/MEK/
ERK	yolunu	bloke	ederek	tümör	hücresi	çoğalmasını	engeller(Zou	vd.,	2022)	.	
AX102,	bir	başka	aptamer,	PDGF-B	eylemlerini	bloke	eder	ve	tümör	damarlarının	
perisit	kapsamını	azaltır	(Falcon	vd.,	2011).		Monoklonal	antikorlar	PDGFR’leri	
hedefleyebilir	ve	inaktive	edebilir.	Olaratumab,	PDGFRα’ya	yüksek	afinite	ile	
bağlanan	tam	insan	IgG1	monoklonal	antikorudur.	Son	çalışmalar,	olaratumab’ın	
tek	başına	veya	gemsitabin	ve	dosetaksel	 ile	kombinasyon	halinde,	PDGFRα	
eksprese	eden	tümörlerin	büyümesini	inhibe	edebileceğini	göstermiştir.	Ligand	
stimülasyonundan	önce,	olaratumab	PDGFRα	fosforilasyonunu	bloke	eder	ve	
PDGF	 ile	uyarılan	AKT	ve	ERK1/2	aktivasyonunu	 inhibe	eder	 (Lowery	vd.,	
2018).	CP-673451,	PDGF	reseptörlerini	hedefleyen	ve	hem	doğrudan	hem	de	
kan	damarı	oluşumunu	azaltarak	tümör	büyümesini	inhibe	eden	yeni	bir	ilaçtır.	
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PDGF	tarafından	aktive	edilen	sinyal	yollarını	bloke	ederek	çalışır	(Yang	vd.,	
2018).	İmatinib	ve	Sorafenib,	diğer	hedeflerin	yanı	sıra	PDGF	reseptörlerini	de	
hedefleyen	daha	eski	ilaçlardır.	Lösemi	ve	karaciğer	kanseri	dahil	olmak	üzere	
çeşitli	kanserlerin	tedavisinde	kullanılmışlardır(Zou	vd.,	2022).

7. SONUÇ

Büyüme	faktörü	reseptörleri,	kanser	gelişiminde	önemli	bir	rol	oynar.	Bu	
reseptörleri	hedefleyen	tedaviler,	kanser	tedavisinde	yeni	bir	dönem	başlatmıştır.	
Ancak,	 bu	 tedavilerin	 etkinliği	 ve	 güvenliği	 ile	 ilgili	 daha	 fazla	 araştırmaya	
ihtiyaç	vardır.	Özellikle,	kanser	hücrelerinin	bu	tedavilere	karşı	direnç	geliştirme	
mekanizmalarının	daha	iyi	anlaşılması,	yeni	tedavi	stratejilerinin	geliştirilmesine	
yardımcı	olacaktır.	Ayrıca,	farklı	kanser	türlerindeki	GFR	ekspresyon	düzeyleri	
ve	mutasyon	durumları	arasındaki	 ilişkiyi	daha	 iyi	anlamak,	kişiselleştirilmiş	
tedavi	yaklaşımlarının	geliştirilmesine	olanak	sağlayacaktır.
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TİROİT HORMONLARI VE BEYİN GELİŞİMİ

Erhan Caner AKKAYA1

1. GİRİŞ

Tiroit	hormonları	hem	fetal	ve	postnatal	dönemde	beyin	gelişimi	 için	
hem	de	yaşamın	her	döneminde	beyin	fonksiyonlarının	sağlıklı	olabilmesi	için	
kritik	öneme	sahiptir.	Tiroit	hormonlarının;	nörojenez,	hücre	diferansiyasyonu,	
miyelinasyon	ve	hücre	göçü	gibi	beyin	gelişimini	yakından	ilgilendiren	birçok	
konuda	önemli	etkileri	bulunmaktadır.	Fetal	ve	postnatal	dönemde	görülen	tiroit	
hormon	eksikliği,	kalıcı	nöral	defisitlere	ve	kognitif	fonksiyonların	gelişiminde	
önemli	bozulmalara	yol	açmaktadır.	Yetişkinlerde	görülen	tiroit	hormon	eksikliği	
ise	duygudurum	bozuklukları	ve	bilişsel	işlev	kaybı	ile	ilişkilendirilmiştir	(1).

Şekil 1 Tiroit hormonlarının beyin gelişimindeki rolleri

Tiroit	 hormon	 eksikliğinin	 beyin	 gelişimi	 açısından	 oluş-turduğu	
sonuçlar	birçok	 faktöre	bağlıdır.	Eksikliğin	 şiddeti,	 süre-si	ve	en	önemlisi	de	
başlangıç	zamanı	oluşacak	beyin	hasarının	şiddetiyle	yakından	ilişkilidir	(2).

2. TİROİT HORMONLARI

Tiroit	bezi,	larinksin	hemen	altında,	trakeanın	önünde	bulunan	kelebek	
şeklinde	bir	bezdir.	Tiroit	bezinde	kalsitonin	adı	verilen	kalsiyum	düzenleyici	
bir	 hormon	 salgılayan	C	 hücreleri	 ve	 tiroit	 hormonlarını	 salgılayan	 foliküler	
hücreler	bulunmaktadır	(3).

Tiroit	 hormonları,	 tirozin	 amino	 asidinden	 türetilen	 amin	 yapıda	
hormonlardır	ve	iyot	elementi	içerirler.	Tiroit	hormonlarının	sentezi,	duvarları	

1  Öğretim	Görevlisi	Doktor,	Uşak	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Fizyoloji	AD,	erhan.akkaya@usak.edu.tr,	
ORCID:	0000-0001-5265-5672.
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tek	 katlı	 epitel	 hücrelerden	 oluşan	 küresel	 yapılar	 olan	 tiroit	 foliküllerinde	
gerçekleşir.	Her	 folikülün	merkezi	 kolloid	 adı	 verilen	 bir	 glikoprotein	 içerir.	
Kolloidi	çevreleyen	foliküler	hücreler,	tiroglobulin	adı	verilen	bir	glikoprotein	
ve	 tiroit	 hormonu	 sentezi	 için	 çeşitli	 enzimler	 içerir.	 Bu	 proteinler	 folikülün	
merkezine	 salgılanır.	 Foliküler	 hücreler	 kandaki	 iyodürü	 sodyum-iyodür	
simporteri	(NIS)	ile	hücre	içine	alır	ve	pendrin	olarak	bilinen	bir	anyon	taşıyıcısı	
ile	kolloide	salgılar.	İyodür	kolloide	girdiğinde,	tiroit	peroksidaz	enzimi	iyodür	
iyonundan	 bir	 elektron	 koparır	 ve	 tiroglobulin	 molekülündeki	 tirozine	 iyot	
ekler.	 Tirozine	 bir	 iyot	 eklenmesi	 monoiyodotirozin	 (MIT)	 oluşturur.	 İkinci	
bir	 iyot	 eklenmesi	 diiyodotirozin	 (DIT)	 oluşturur.	 Daha	 sonra	 MIT	 ve	 DIT	
birleşme	reaksiyonlarına	girer.	Bir	MIT	ve	bir	DIT	birleşerek	 triiyodotironini	
(T3);	iki	DIT	birleşerek	tetraiyodotironini	(T4,	tiroksin)	oluşturur.	Bu	aşamada	
hormonlar	hala	tiroglobuline	bağlıdır.	Tiroglobulin-T3/T4	kompleksi	foliküler	
hücrelere	 geri	 alınır.	Hücre	 içi	 enzimler,	T3	 ve	T4	 hormonlarını	 tiroglobulin	
proteininden	ayırır	ve	tiroit	hormonları	(T3	ve	T4)	kana	salınır	(3).	

T3	ve	T4,	lipofilik	moleküller	oldukları	için	plazmada	sınırlı	çözünürlüğe	
sahiptir.	 Dolayısıyla,	 tiroit	 hormonları	 tiroit	 bağlayıcı	 globulin	 (TBG)	 gibi	
bazı	 plazma	 proteinlerine	 bağlanır.	 Plazmadaki	 tiroit	 hormonunun	 çoğu	 T4	
formundadır	ancak	T3	biyolojik	olarak	üç	ila	beş	kat	daha	aktif	bir	hormondur.	
Hedef	 dokular,	 T4’ten	 iyot	 koparmak	 için	 deiyodinaz	 adı	 verilen	 enzimleri	
kullanarak	aktif	T3’ün	yaklaşık	%85’ini	üretirler.	Birden	fazla	izoforma	sahip	
tiroit	reseptörleri,	hedef	hücrelerin	çekirdeğindedir.	Hormon	bağlanması;	yeni	
proteinlerin	transkripsiyonunu,	translasyonunu	ve	sentezini	uyarır	(4).	

Hipotalamustan	 salınan	 tirotropin	 salgılatıcı	 hormon	 (TRH),	 tiroit	
uyarıcı	hormon	(TSH)	olarak	da	bilinen	ön	hipofiz	hormonunun	salgılanmasını	
uyarır.	TSH	ise	 tiroit	hormon	sentezi	ve	salgılanması	 için	 tiroit	bezini	uyarır.	
Yetişkinlerde	 tiroit	 hormonlarının	 temel	 işlevi	 oksidatif	 metabolizma	 için	
substrat	 sağlamaktır.	Tiroit	 hormonları	 termojeniktir	 ve	 çoğu	dokuda	 oksijen	
tüketimini	 artırır.	 Tiroit	 hormonları	 ayrıca	 protein,	 karbonhidrat	 ve	 yağ	
metabolizmasını	düzenlemek	için	diğer	hormonlarla	karmaşık	ve	dokuya	özgü	
bir	şekilde	etkileşime	girer	(4).
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Şekil 2 Hipotalamus-Hipofiz-Tiroit Bezi aksı

3. MATERNAL VE FETAL TİROİT HORMONLARI

T3	ve	T4	hormonları	plasentayı	geçebilen	hormonlardır.	Kemirgenlerde	
implantasyondan	birkaç	gün	sonra	henüz	fetal	tiroit	hormon	sentezi	başlamadan	
önce	embriyoda	tiroit	hormonu	tespit	edilmiştir.	Bu	hormon	maternal	kaynaklı	
olup	fetal	tiroit	hormonu	sentezi	başlayana	kadar	tek	kaynaktır	(5,	6).	Sıçanlarda	
fetal	tiroit	hormonu	sentezi	başlayana	kadarki	dönemde	beyin	dokularında	tiroit	
hormonu	 seviyeleri	 düşük	 tespit	 edilmiştir.	 E18’de	 fetal	 tiroit	 bezinde	T3	 ve	
T4	 sentezinin	 başlamasıyla	 birlikte	 doğuma	 kadar	 beyin	 dokularında	 tiroit	
hormonu	seviyelerinin	hızla	birkaç	kat	arttığı	gösterilmiştir	(7).	Sıçanlarda	gebe	
annelere	tiroidektomi	yapılıp	embriyolar	için	maternal	tiroit	hormonunun	fetal	
beyin	dokuları	için	önemi	araştırılmıştır.	Bu	maternal	hipotiroidizm	modelinde	
doğum	sonrasında	serebral	korteksteki	tiroit	hormon	seviyelerinin	değişmediği	
gösterilmiştir.	Ayrıca	gebe	annelere	metimazol	verilerek	hem	fetal	hem	maternal	
hipotiroidizm	 oluşturulduğunda	 ise	 doğum	 sonrasında	 beyindeki	 T3	 ve	 T4	
seviyeleri	 belirgin	 olarak	 düşmüştür.	 Bu	 sonuçlar	 doğumda	 sıçanlarda	 beyin	
T3	 ve	 T4	 seviyelerinin	 fetal	 tiroit	 bezinin	 baskın	 kontrolü	 altında	 olduğunu	
göstermektedir	(8).	

İnsanlarda	 fetal	 tiroit	 hormon	 sentezi	 11.	 Gebelik	 haftasında	 başlar.	
Ancak	 tiroglobulin,	 tiroit	 peroksidaz	 ve	TSH	 reseptör	 gen	 ekspresyonlarının	
7. Haftada	başladığı	gösterilmiştir	(9).	11.	Haftadan	itibaren	serum	toplam	ve
serbest	T4	ve	T3	zamanla	artar.	11.	Haftaya	kadar	fetüs	için	tiroit	hormonunun
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tek	kaynağı	maternaldir.	36.	Haftada	fetal	serumda	tiroit	hormonları	maksimum	
seviyeye	ulaşır.	Ancak	bunun	ne	kadarının	maternal	kaynaklı	olduğu	günümüzde	
belirsizliğini	korumaktadır	(10,	11).

Her	ne	kadar	fetal	 tiroit	bezindeki	gelişimsel	anomalilere	bağlı	olarak	
ortaya	çıkan	konjenital	hipotiroidizmin	beyin	gelişiminde	ve	fonksiyonlarında	
ciddi	bozukluklara	yol	açtığı	bilinse	de	ilk	11	haftadaki	maternal	hipotirodizmin	
fetal	beyin	gelişimini	nasıl	etkilediğine	dair	veriler	çelişkilidir	(24).	Ayrıca	fetal	
tiroit	hormon	sentezi	başladıktan	sonrası	için	de	maternal	tiroit	hormonlarının	
fetal	beyin	gelişiminde	ne	derecede	önemli	olduğu	belirsizliğini	korumaktadır.	
Yapılan	 bazı	 çalışmalarda	maternal	 hipotiroidizmin,	 fetal	 tiroit	 fonksiyonları	
normal	 olsa	 bile	 fetal	 beyin	 gelişimini	 olumsuz	 etkilediği	 gösterilmiştir	 (12,	
13).	 İyot	 eksikliği	 olan	 bölgelerde	 gebeliğin	 erken	 dönemlerinde	 maternal	
hipotiroidizme	 sahip	 annelerin	 çocuklarında	 dikkat	 eksikliği	 hiperaktivite	
bozukluğu	prevelansının	 daha	yüksek	olduğu	 tespit	 edilmiştir	 (27).	Maternal	
hipotiroidizmin	 fetal	 beyin	 gelişimi	 üzerinde	 etkisi	 olmadığını	 gösteren	
çalışmalar	da	mevcuttur	ancak	bu	durum	özellikle	ikinci	trimesterin	başından	
itibaren	 ortaya	 çıkan	 maternal	 hipotiroidizm	 için	 geçerlidir.	 İlk	 trimesterde	
fetal	beyin	sadece	maternal	kaynaklı	tiroit	hormonu	etkisi	altındayken	görülen	
maternal	 hipotiroidizmin	 özellikle	 nörojenez	 süreçlerini	 olumsuz	 etkilediği	
bilinmektedir	(14,	34).	

Maternal	 tiroit	 hormonlarının	 özellikle	 fetal	 sentezin	 yetersiz	 olduğu	
durumlardaki	 koruyucu	 etkisi	 son	 derece	 önemlidir.	 Fetal	 tiroit	 hormonu	
sentezinin	 yetersiz	 olduğu	 konjenital	 hipotiroidizm	 durumlarında	 maternal	
kaynaklı	 hormonlar	 koruyucu	 etki	 gösterir.	 Bu	 nedenle	 doğumdan	 sonra	
konjenital	 hipotiroidizmin	 erken	 tespiti	 ve	 tedavisi	 ile	 beyin	 hasarının	 kalıcı	
olmasını	önemli	ölçüde	önlenebilmektedir.	Ancak	hem	fetal	hem	de	maternal	
hipotiroidizm	 durumunda	 tedaviye	 erken	 bile	 başlansa	 beyin	 hasarı	 kalıcı	
olmaktadır	(25).

4. TİROİT HORMONLARININ BEYİN DOKULARINA GEÇİŞİ

Tiroit	hormonlarının	kan-beyin	bariyerini	geçip	beyin	parankimindeki	
hücrelere	 girişinde	 bazı	 taşıyıcı	 proteinler	 görev	 almaktadır.	 MCT8	
(Monocarboxylate	Transporter	 8)	 ve	OATP1C1	 (Organic	Anion	Transporting	
Polypeptide	 1C1),	 tiroit	 hormonlarının	 taşınmasında	 görevli	 olan	 iki	 önemli	
taşıyıcı	 proteindir.	MCT8,	T4	 ve	T3;	OATP1C1	 ise	T4	 ve	 rT3	 taşınmasında	
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görevlidir.	Bu	taşıyıcılar,	tiroit	hormonlarının	hücre	membranından	geçmesini	
sağlayarak	hormonların	 biyolojik	 etkilerini	 göstermesine	 olanak	 tanır.	Bu	 iki	
taşıyıcının	da	farelerin	kan-beyin	bariyerinde	bulunduğu	gösterilmiştir.	İnsanların	
kan-beyin	bariyeri	endotelinde	MCT8	varlığı	gösterilmiş	olup	OATP1C1	varlığı	
tartışmalıdır.	Ancak	beyin	endotelinde	OATP1C1	varlığı	tartışmalı	olsa	da	insan	
beyninde	özellikle	nöronlarda	ve	astrositlerde	her	iki	taşıyıcı	proteinin	de	yoğun	
şekilde	eksprese	edildiği	bilinmektedir	(15).	

Tablo 1 Beyin dokularında tiroit hormon taşıyıcıları

MCT8 OATP1C1
Bulunduğu hücreler Nöron,	 Endotel,	 Astrosit,	

Oligodentrosit
Nöron,	 Astrosit,	
Oligodentrosit

Taşıdığı molekül T4	ve	T3 T4	ve	rT3

Kemirgenlerde	 yapılan	 çalışmalar	 MCT8	 knockout	 fare	 modellerinde	
farelerin	ciddi	nörolojik	bozukluklar	göstermediğini	ortaya	koymuştur.	Bu	modellerde	
OATP1C1	 proteinlerinin	 ekspresyonunda	 gerçekleşen	 artış	 sayesinde	 yeterli	
miktarda	tiroit	hormonu	beyin	dokularına	geçebilmektedir	(16).	Ancak	insanlarda	
MCT8	mutasyonu	durumunda	Allan-Herndon-Dudley	sendromu	olarak	bilinen	ve	
mental	retardasyon	ile	seyreden	bir	hastalık	gelişmektedir.	MCT8’in	disfonksiyonu	
tiroit	hormonunun	beyin	dokularına	taşınmasının	bozulmasına	yol	açar.	Etkilenen	
bireyler	genellikle	ciddi	mental	retardasyon	ve	zayıf	motor	koordinasyonu	gösterir.	
Ayrıca	 hastalarda;	 sosyal	 davranış	 bozuklukları	 ve	 tekrarlayan	 davranışlar	 dâhil	
olmak	üzere	otizm	spektrum	bozukluğu	özellikleri	görülür.	Gecikmiş	konuşma	ve	
sınırlı	iletişim	yetenekleri	yaygındır	(17).

MCT8	mutasyonu	olan	30	haftalık	bir	erkek	etüs	ve	11	yaşında	solunum	
yetmezliğinden	 ölen	 bir	 erkek	 çocuğun	 beyin	 dokularının	 incelendiği	 bir	
çalışmada	ikisinde	de	diffüz	beyin	hasarı	tespit	edilmiştir.	Fetal	beyinde	kortikal	ve	
serebellar	gelişim	geriliği,	bozulmuş	akson	maturasyonu,	hipomiyelinasyon	ve	bir	
sinaptogenez	belirteci	olan	sinaptofizin	ekspresyonunda	yetersizlik	tespit	edilmiştir.	
11	 yaşındaki	 çocuğun	 beyninde	 de	 hipomiyelinasyon	 ve	 yetersiz	 sinaptogenez	
bulgularına	ek	olarak	kortikal	ve	serebellar	yapıda	bozukluklar	tespit	edilmiştir	(22).	
MCT8	mutasyonuna	bağlı	olarak	 fetal	dönemde	başlayan	beyinde	yetersiz	 tiroit	
hormon	etkisine	bağlı	gelişen	yapısal	bozukluklar	çocukluk	döneminde	de	varlığını	
korumuştur	(22).	Bu	bulgular	tiroit	hormonlarının	beyin	gelişimindeki	önemi	dair	
önemli	verileri	sunmaktadır.
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5. BEYİNDE BULUNAN DEİYODİNAZLAR

Beyinde	 bulunan	 deiyodinazlar	 Dio2	 ve	 Dio3’tür.	 Dio2,	 tiroit	
hormonlarının	aktif	formu	olan	T3’ü	sentezlemek	için	gerekli	olan	bir	enzimdir.	
Dio2	ekspresyonu	çoğu	beyin	bölgesinde	meydana	gelir.	Özellikle	glial	hücreler	
ve	bazı	nöronlar	Dio2	eksprese	eder	(18).	Glial	hücreler	olan	astrositler	beyindeki	
nöron	sayısının	yaklaşık	on	katı	kadardır	ve	içerdiği	Dio2	sayesinde	T4’ten	T3	
sentezleyerek	nöronların	tiroit	hormon	ihtiyacını	karşılamaktadır	(19).

Dio3,	 tiroit	 hormonlarını	 inaktive	 eden	 bir	 enzimdir	 ve	 T3’ü	 T2’ye	
ve	 T4’ü	 rT3’e	 dönüştürür.	 Farelerde	 Dio3	 eksikliği	 oluşturulan	 modellerde,	
beyinde	 yükselen	 tiroit	 hormonu	 seviyelerinin	 bir	 dizi	 nörogelişimsel	 ve	
davranışsal	anormalliğe	yol	açtığı	gösterilmiştir.	Bu	durum,	Dio3’ün	beyindeki	
tiroit	 hormonu	 etkilerinin	 düzenlenmesindeki	 kritik	 rolünü	 göstermektedir.	
Dio3,	hem	gelişmekte	olan	beyin	dokularını	hem	de	yetişkin	beynini	zamansız	
veya	aşırı	T3	etkisinden	korur	(20).

Tablo 2 Vücudumuzdaki deiyodinazlar ve fonksiyonları

Deiyodinaz Türü Bulunduğu Dokular Fonksiyon
Dio1 Karaciğer,	böbrek,	tiroit	bezi Sistemik	T3	üretimi
Dio2 Beyin,	hipofiz,	kas,	kahverengi	

yağ	dokusu
Lokal	T3	üretimi	

Dio3 Beyin,	plasenta,	deri Tiroit	 hormonlarının	
inaktivasyonu

Gelişen	insan	serebral	korteksinde,	Dio2	mRNA	ve	aktivitesi	7.	Gebelik	
haftasında	 başlar.	Dio2	 ve	Dio3’ün	 göreceli	 ekspresyonu,	 gelişim	 ilerledikçe	
T3	 konsantrasyonlarının	 önemli	 bir	 belirleyicisidir.	 Bu	 göreceli	 ekspresyon	
hem	 farklı	 beyin	 gelişimi	 aşamalarında	 hem	 de	 farklı	 beyin	 bölgelerinde	
değişkenlik	 göstermektedir.	 12-20	 haftalık	 fetuslarda	 yapılan	 bir	 çalışmada	
kortekste	T3	seviyeleri	ve	Dio2	aktivitesi	yüksek;	Dio3	aktivitesi	ise	çok	düşük	
saptanmıştır.	Serebellum,	bazal	ganglionlar,	mezensefalon	ve	hipokampüste	ise	
Dio3	aktivitesi	yüksek,	T3	seviyeleri	ise	düşük	saptanmıştır	(21).	Bu	bulgular	
beyinde	Dio2	ve	Dio3	aktivitelerinin	zamansal	ve	bölgesel	değişim	gösterdiğini	
ve	bu	sayede	tiroit	hormonu	seviyelerinin	beyinde	yerel	olarak	kontrol	edildiğini	
göstermektedir.
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6. BEYİNDE TİROİT HORMON RESEPTÖRLERİ

Vücudumuzda	iki	farklı	gen	olan	THRA	ve	THRB,	sırasıyla	alfa	(TRα1)	
ve	 beta	 (TRβ1,	 TRβ2)	 olmak	 üzere	 iki	 tiroit	 hormon	 reseptör	 tipini	 kodlar.	
THRA	ayrıca	T3’e	bağlanmayan	ve	bir	T3	reseptörü	olmayan	TRα2’yi	kodlar	
(23).

Şekil 3 Tiroit hormonlarının reseptör genleri ve izoformları

Bu	reseptörler	hedef	genlerdeki	regülatuar	bölgelerle	etkileşime	girerek	
gen	 ifadesini	 etkileyen	 nükleer	 reseptörler	 olup	 tiroit	 hormon	 reseptörlerinin	
(TR)	beyinde	en	çok	bulunan	alt	 formu	TRα1’dir	 (25).	DNA’ya	bağlı	olarak	
bulunan	TR’lere	 hormon	 bağlanması,	 reseptörün	 konformasyonel	 değişimini	
indükleyerek,	ko-aktivatörlerin	bağlanmasını	ve	transkripsiyonun	uyarılmasını	
sağlar.	Günümüzde	 tiroit	hormonlarının	bu	genomik	etkilerinin	dışında	hücre	
membranı	ve	sitoplazmadaki	bazı	reseptörler	üzerinden	non-genomik	etkilerinin	
olduğu	 bilinse	 de	T3	 ve	T4	 etkilerini	 temel	 olarak	 gen	 ifadesini	 değiştirerek	
protein	sentezi	üzerinden	sağlamaktadır	(25).

İnsan	 fetüslerinde	 TR,	 yaklaşık	 8-10	 gebelik	 haftasından	 sonra	 tüm	
beyinden	 alınan	 hücre	 çekirdeklerinde	 protein	 düzeyinde	 tespit	 edilebilir	
seviyeye	 ulaşmaktadır.	 Sonraki	 haftalarda,	 reseptör	 konsantrasyonu	 beyinde	
hızla	 artar.	 Bu	 durum	 tiroit	 hormonlarının;	 ikinci	 trimester	 başında	 başlayıp	
devam	eden	nörojenez,	hücre	göçü,	hücre	diferansiyasyonu,	hücre	 iskeletinin	
gelişimi,	 miyelinasyon	 ve	 sinaptogenez	 gibi	 gelişimsel	 süreçlerde	 birçok	
farklı	 gen	 ifadesini	 ve	 protein	 sentezini	 etkileyerek	 önemli	 bir	 rol	 oynadığı	
göstermektedir	(26).
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Erişkin	 beyninde	 bulunan	 tüm	 TR	 izoformlarının	 yaklaşık	 %70-
80’ini	 TRα1	 oluşturmaktadır.	 Bu	 izoformlar	 beynin	 gelişim	 aşamalarında	
bölgesel	ve	zamansal	olarak	değişkenlik	göstermektedir.	Ayrıca	bu	izoformlar	
fonksiyonel	 anlamda	 da	 birbirinden	 farklılık	 göstermektedir.	Örneğin;	T3’ün	
serebellar	granül	hücre	göçü	ve	gen	ifadesi	üzerindeki	etkileri	TRα1	tarafından	
sağlanırken,	Purkinje	hücre	farklılaşması	üzerindeki	etkiler	hem	TRα1	hem	de	
TRβ	izoformları	tarafından	sağlanır	(28).

İzoformların	 bu	 fonksiyonel	 farklılıkları,	 farklı	 beyin	 bölgelerindeki	
farklı	 seviyedeki	 ekspresyonlarından	 veya	 TR	 izoformlarının	 efektörlerle	
spesifik	 etkileşiminden	 kaynaklanıyor	 olabilir.	 Serebellumda,	 reseptör	 alt	
tiplerinin	 farklı	 rolleri	muhtemelen	 bölgesel	 olarak	 farklı	 ifade	 kalıplarından	
kaynaklanmaktadır,	 çünkü	 granüler	 hücre	 katmanında	 TRα1	 baskın	 olarak	
eksprese	edilirken,	purkinje	hücreleri	baskın	olarak	TRβ1	eksprese	eder	(29).	
TRβ2’nin	 hipofizde,	 retinada	 ve	 hipotalamusta	 yüksek	 seviyelerde	 eksprese	
edildiği	gösterilmiştir	 (30).	Bu	reseptörlerin	farklı	beyin	bölgelerindeki	 farklı	
seviyelerdeki	ekspresyonuna	ek	olarak	alfa	ve	beta	izoformlarının	hedef	genleri	
farklı	şekilde	etkileyebildiği	de	bilinmektedir	(30).

7. NÖROJENEZ VE HÜCRE DİFERANSİYASYONU

Nörojenez,	nöronların	oluşum	sürecidir.	Bu	süreç,	fetal	dönemde	yoğun	
bir	şekilde	gerçekleşirken,	yetişkinlerde	belirli	beyin	bölgelerinde	sınırlı	ölçüde	
devam	eder.	Nörojenez,	 insanlarda	beşinci	gebelik	haftası	civarında	başlar	ve	
büyük	kısmı	25.	Gebelik	haftasına	kadar	gerçekleşir.	Erişkin	dönemde	beyinde	
hipokampüste	ve	lateral	ventrikül	etrafında	görülmeye	devam	eder	(1).

Nörojenezin	başlangıcında,	nöroepitelyal	hücreler	Pax6,	Neurog1/2	ve	
NeuroD	gibi	bazı	genlerin	ekspresyonunda	artış	görülür.	NeuroD	gen	ifadesinin	
TRα1	reseptör	aktivasyonuna	duyarlı	olduğu	gösterilmiştir	(31).	TRα1	reseptör	
mutasyonunda	nörojenez	ile	ilgili	gen	ifadelerindeki	bozulmalara	bağlı	olarak	
insan	 korteks	 projenitör	 hücrelerinde	 anormal	 çoğalma	 tespit	 edilmiştir	
(32).	 Kortekste	 ortaya	 çıkan	 ilk	 nöronlar	 olan	 Cajal-Retzius	 hücrelerinin,	
kemirgenlerde	ve	 insanlarda	 tiroit	hormonlarına	duyarlı	olduğu	gösterilmiştir	
(22,	 33).	 	 İlk	 trimesterde	 gerçekleşen	 nörojenez	 açısından	 henüz	 fetal	 tiroit	
hormon	sentezi	başlamadığı	 için	maternal	 tiroit	hormonlarının	önemli	olduğu	
düşünülmektedir.	 	 Deney	 hayvanlarında	 yapılan	 bir	 maternal	 hipotiroidizm	
modelinde	kortekste	gerçekleşen	nörojenezde	önemli	rolleri	olan	ara	projenitör	



36

FİZYOLOJİDE İLERİ ARAŞTIRMALAR

hücrelerin	sayısında	azalma	olduğu	ve	kontrole	göre	korteks	kalınlığının	düşük	
olduğu	ortaya	konmuştur	(35).

Erişkin	 dönemde	 beyinde	 nörojenez	 bazı	 bölgelerde	 sınırlı	 şekilde	
gerçekleşir.	Yetişkin	beyninde	nörojenez,	lateral	ventriküllerin	yüzeyinin	altında	
bulunan	subventriküler	bölge	ve	hipokampal	dentat	girusun	granüler	tabakasına	
bitişik	 olan	 subgranüler	 bölgede	 görülmeye	 devam	 eder.	 Hipotiroidizmin	
kemirgenlerin	subventriküler	ve	hipokampal	subgranüler	bölgesinde	nörojenezi	
sınırladığı	 gösterilmiştir.	 Bu	 durumun	 erişkin	 dönemde	 hipotiroidizme	 bağlı	
olarak	ortaya	çıkan	duygudurum	bozuklukları	ve	kognitif	fonksiyon	kayıpları	
ile	ilgili	olabileceği	düşünülmektedir	(36,	37).

Tiroit	hormonları;	p53	ve	siklinler	gibi	bazı	hücre	döngüsü	düzenleyicileri,	
bazı	 hücre	 iskeleti	 proteinleri	 ve	 hücre	 dışı	 matris	 proteinleri	 gibi	 terminal	
hücre	 farklılaşmasında	 rol	 oynayan	 birçok	 genin	 ekspresyonunda	 önemli	 rol	
oynar.	Nöronların	hücre	 iskeletindeki	mikrotübüllerin	yapısında	bulunan	bazı	
tübülinler	 ve	 MAP	 (mikrotübül	 ilişkili	 protein)	 molekülleri	 doğrudan	 tiroit	
hormon	kontrolü	altındadır	(38).	Tiroit	hormonları,	hücre	farklılaşmasında	rol	
oynayan	NGF	(sinir	büyüme	faktörü)	ve	BDNF	(beyin-türevli	nörotrofik	faktör)	
gibi	 bazı	 nörotrofinlerin	 kemirgen	 korteks	 ve	 serebellumundaki	 seviyelerini	
etkilemektedir	(39,	40).

Santral	 sinir	 sisteminde	bulunan	oligodentrositler	miyelin	 sentezinden	
sorumludur.	Tiroit	hormonları,	oligodendrosit	farklılaşması	üzerindeki	etkileriyle	
miyelinasyonu	 doğrudan	 etkilediği	 gibi	 ve	 ayrıca	 aksonal	 olgunlaşmayı	
uyararak	miyelinasyon	 üzerinde	 dolaylı	 etkilere	 de	 sahiptir	 (41,	 42).	MCT8	
mutasyonunda	 tiroit	 hormonlarının	 beyin	 dokusuna	 yetersiz	 geçişi	 nedeniyle	
beyinde	diffüz	olarak	hipomiyelinasyon	görülmektedir	(22).

8. HÜCRE GÖÇÜ

Tiroit	hormonlarının;	serebral	korteks,	hipokampüs	ve	serebellumdaki	
hücre	göçü	üzerinde	önemli	etkileri	bulunmaktadır.	Kortikal	gelişim	sırasında	
tiroit	hormonu	eksikliği,	kortikal	katmanların	gelişiminde	bozulmalara	yol	açar	
(43).	Tiroit	hormonları	ayrıca,	serebral	korteks	ve	hipokampüste	hücre	göçünün	
gerçekleştiği	yol	olan	radyal	glianın	olgunlaşmasını	etkiler	(34).



37

FİZYOLOJİDE İLERİ ARAŞTIRMALAR

Cajal-Retzius	 hücreleri,	 gelişmekte	 olan	 beyin	 korteksinin	
organizasyonunda	 kritik	 rol	 oynayan	 özel	 bir	 hücre	 türüdür.	 Salgıladığı	
reelin	 adlı	 protein,	 gelişmekte	 olan	 kortekste	 nöronların	 düzenli	 bir	 şekilde	
tabakalanmasını	sağlar	ve	nöronların	doğru	katmanlara	göç	etmesine	rehberlik	
eder.	 Reelin	 ve	 reelin	 sinyal	 yolağındaki	 bazı	 moleküllerin	 sentezi	 tiroit	
hormonlarının	kontrolü	altındadır	(44).	Sıçan	yavrularında	oluşturulan	perinatal	
hipotiroidizm	modelinde	ve	mutasyona	uğramış	MCT8’li	insan	embriyosunda	
Cajal-Retzius	hücre	sayılarının	düşük	olduğu	ve	hücre	göçünün	defektif	olduğu	
tespit	edilmiştir	(22,	45).

Tiroit	hormonlarının	hücre	göçündeki	doğrudan	etkileri	dışında	hücre	dışı	
matris	proteinlerin	sentezi	üzerinden	hücre	göçünde	dolaylı	etkileri	de	bulunmaktadır.	
Bu	ekstraselüler	matris	proteinleri	arasında;	 laminin,	 fibronektin,	kollajen,	çeşitli	
adhezyon	molekülleri	ve	proteoglikanlar	bulunmaktadır	(46,	47).

9. SONUÇ

Tiroit	 hormon	 taşıyıcıları	 olan	 MCT8	 ve	 OATP1C1,	 T3	 ve	 T4’ün	
kan-beyin	 bariyerini	 aşarak	 hedef	 dokulara	 ulaşmasında	 kritik	 rol	 oynar.	
Taşıyıcılardaki	 fonksiyon	 bozuklukları,	 beyindeki	 tiroit	 hormon	 seviyelerini	
doğrudan	etkileyerek	nörogelişimsel	sorunlara	neden	olabilir.	Beyinde	bulunan	
deiyodinazlar,	lokal	olarak	tiroit	hormon	düzeylerini	hassas	bir	şekilde	ayarlar.	
Bu	enzimler,	gelişimsel	süreçlerin	doğru	zamanda	ve	bölgede	ilerlemesini	sağlar.	
Bu	bağlamda,	beyin	gelişimi	sırasında	tiroit	hormonlarının	sadece	dolaşımdaki	
seviyelerinin	 değil,	 aynı	 zamanda	 deiyodinazların,	 tiroit	 hormon	 taşıyıcı	 ve	
reseptörlerin	 normal	 fonksiyonlarıyla	 belirlenen	 lokal	 düzenlemelerin	 de	 son	
derece	önemli	olduğu	görülmektedir.

Tiroit	hormonları,	 özellikle	 fetal	ve	 erken	postnatal	dönemde,	normal	
beyin	gelişimi	için	hayati	bir	role	sahiptir.	Bu	hormonlar;	nörojenez,	akson	ve	
dendrit	 gelişimi,	 sinaptik	 plastisite,	 hücre	 göçü	 ve	 miyelinasyon	 gibi	 birçok	
nörolojik	süreci	düzenler.	Gebelik	sırasında	tiroit	hormonlarının	yeterli	düzeyde	
olması,	 fetüsün	merkezi	 sinir	 sisteminin	 sağlıklı	bir	 şekilde	 şekillenmesi	 için	
kritik	öneme	sahiptir.
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YAŞLANMA SÜRECİNİN İKİ YÜZÜ: SARKOPENİ VE 
KIRILGANLIK

Meva Nur SEZEN1

Seher NASIRCILAR ÜLKER2

1. GİRİŞ

Dünya	 çapında	 toplumların	 hızla	 yaşlanması	 yaşa	 bağlı	 gelişen	
durumlara	daha	fazla	dikkat	çekilmesine	neden	olmaktadır	(Sato	&	ark.,	2024).	
En	 hızlı	 büyüyen	 yaş	 grubunun	 80	 yaş	 üstü	 olanlar	 olduğu	 ve	 2050	 yılına	
kadar	 447	milyon	 kişiye	 ulaşacağı	 bu	 durumda	 da	mevcut	 sayının	 üç	 katına	
çıkacağı	düşünülmektedir	(He,	2016).	Yaşlanma,	morbiditede	artış	ve	işlevsel	
performansta	azalma	gibi	oldukça	yaygın	birkaç	değişiklikle	karakterize	edilir	
(Hayflick,	 2004).	 Dünya	 Sağlık	 Örgütü,	 yaşlanma	 ve	 sağlık	 üzerine	 olan	
raporunda	sağlıklı	yaşlanmayı	“ileri	yaşlarda	refahı	sağlayan	işlevsel	yeteneği	
geliştirme	 ve	 sürdürme	 süreci”	 olarak	 tanımlıyor.	 Bu	 tanıma	 göre	 birden	
fazla	hastalığı	olan	yaşlı	 insanlar	 işlevsel	yeteneklerini	korurlarsa	sağlıklı	bir	
yaşlanma	süreci	geçirebilirler	(Beard	&	ark.,	2016).

Dünyadaki	 toplumların	 hızla	 yaşlanması,	 giderek	 artan	 bir	 şekilde	
sarkopeni	ve	kırılganlık	durumlarına	odaklanılmasına	yol	açmıştır.	Kırılganlık,	
çoklu	 sistemlerde	 yaşa	 bağlı	 olarak	meydana	 gelen	 fizyolojik	 değişikliklerin	
sonucu	 olarak	 ortaya çıkan bir geriatrik	 sendromdur	 (Alkan	&	Rakıcıoğlu).	
Kırılganlık;	 fiziksel,	 sosyal	 ve	 psikolojik	 faktörler	 gibi	 birçok	 yönü	 kapsar.	
Kırılganlık	 ile	 ilişkili	 bir	 fenotip	 olan	 sarkopeni,	 iskelet	 kas	 kütlesi	 ve	 kas	
gücünün	yaşa	bağlı	veya	kronik	hastalıklarla	ilişkili	kaybı	olarak	tanımlanan	bir	
geriatri	sendromudur	(Sato	&	ark.,	2024).	Yaşlı	kişilerde	sağlıklı	bir	durumdan	
engelliliğe	geçiş	uzun	süreli,	sürekli	bir	süreçtir	ve	yıllar	sürebilir	(Cieza	&	ark.,	
2018).	Sarkopeni	ve	kırılganlık	bu	süreçte	yüksek	risk	ile	karakterize	edilir.	

Bu	 bölümde	 sarkopeni	 ve	 kırılganlık	 tanımlamalarına,	 belirti	 ve	 tanı	
yöntemlerine,	etkilenen	sistemlere,	sarkopeni	ve	kırılganlık	arasındaki	ilişkiye	
odaklanılacaktır.
1 Fizyoterapist-Yüksek	Lisans	Öğrencisi,	Alanya	Alaadin	Keykubat	Üniversitesi,	Lisansüstü Eğitim 
Enstitüsü, Fizyoterapi	ve	Rehabilitasyon	A.D.,	meva.nursezen96@gmail.com,	ORCID:	0009-0007-6932-
7190
2 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Alanya	Alaadin	Keykubat	Üniversitesi,	Sağlık	Bilimleri	Fakültesi,	Fizyoterapi	ve	Reha-
bilitasyon	Bölümü,	seher.ulker@alanya.edu.tr,	ORCID:0000	0002-7041-2209
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2. SARKOPENİ

Sarkopeni,	 2010	 yılında	Yaşlılarda	 Sarkopeni	Avrupa	 Çalışma	Grubu	
(EWGSOP)	 tarafından	 “fiziksel	 engellilik,	 düşük	 yaşam	 kalitesi	 ve	 ölüm	
gibi	 olumsuz	 sonuç	 riski	 ile	 birlikte	 ilerleyici	 ve	 genelleştirilmiş	 iskelet	 kası	
kütlesi	ve	gücü	kaybı	ile	karakterize	bir	sendrom”	olarak	tanımlanmıştır	(Cruz-
Jentoft	&	ark.,	2010).	Sağlıklı	erişkinlerde	50	yaşından	sonra	kas	kütlesi	yılda	
%	1-%	2	oranında	azalırken,	kas	gücü	yılda	%	1,5	oranında	azalır	(Hughes	&	
ark.,	 2002).	 2018’de	 EWGSOP	 tanımı	 güncellemiş	 kas	 gücü	 ve	 işlevini	 öne	
çıkarıp	güç	ve	işlevin	kas	kütlesinden	daha	önemli	olduğunu	vurgulamışlardır	
(Cruz-Jentoft	 &	 ark.,	 2019).	 Asya	 Sarkopeni	 Çalışma	 Grubu’nun	 (AWGS)	
2019	yılında	yayınladığı	konsensüs	raporu	olası	sarkopeniyi,	özellikle	birinci	
basamak	sağlık	hizmetlerinde	veya	toplum	temelli	sağlık	taramalarında,	düşük	
kas	gücü	veya	düşük	fiziksel	performans	varlığı	ile	tanımlamıştır	(Chen	&	ark.,	
2020).	Sarkopeni,	70	yaşın	üzerindeki	kişilerin	%20’sini	ve	80	yaşın	üzerindeki	
kişilerin	%50’sini	etkilediği	için	önemli	bir	halk	sağlığı	sorunudur	(Cruz-Jentoft	
&	 Sayer,	 2019).	 Şu	 anda,	 60	 yaşın	 üzerindeki	 küresel	 nüfusun	%6	 -	%19’u	
sarkopeniden	şikayetçidir	(Shafiee	&	ark.,	2017).	

2.1 Sarkopeni Belirtileri ve Tanı Yöntemleri

Düşme,	 halsizlik	 hissi,	 yavaş	 yürüme,	 sandalyeden	 kalkmada	 zorluk,	
kilo	kaybı	ve	kas	erimesi	gibi	belirti	veya	bulgular	gösteren	hastalarda	sarkopeni	
akla	 gelmelidir.	 EWGSOP2,	 basit	 beş	 maddelik	 skorlama	 anketi	 (SARC-F)	
ile	başlayarak	 tarama	ve	değerlendirmeyi	önerir	 (Cruz-Jentoft	&	ark.,	 2019).	
EWGSOP’a	göre	sarkopeni	tanısı	“düşük	kas	kütlesi	ve	düşük	kas	fonksiyonu	
(güç	 veya	 performans)”	 iken,	 kas	 kuvveti	 tanı	 sürecinin	 merkezidir	 (Cruz-
Jentoft	&	ark.,	2010).	Düşük	kas	kütlesi	çift	enerjili	X-ışını	absorpsiyometrisi,	
biyoelektriksel	empedans	analizi,	bilgisayarlı	tomografi	ve	manyetik	rezonans	
görüntüleme	gibi	aletlerle	ölçülebilir.	Sarkopeninin	şiddeti;	yürüme	hızı,	kısa	
fiziksel	performans	bataryası,	zamanlı	kalk	ve	yürü	testi	ve	400	m	yürüyüş	gibi	
fiziksel	 performansın	ölçülmesiyle	 belirlenebilir	 (Cruz-Jentoft	&	 ark.,	 2019).	
Erken	 teşhis	 sarkopeni	 tanı	 ve	 tedavisinde	 gecikmeleri	 önleyecektir	 (Liu,	
Zhang,	&	Li,	 2023).	 Sarkopenide	 sıklıkla	 kullanılan	 tanı	 yöntemleri	 aşağıda	
belirtilmiştir:

SARC-F	Anketi:	Hastaları	sarkopeni	açısından	taramak	için	kullanılan	
beş	bölümlü	bir	ankettir.	İlk	olarak	2012	yılında	Malmstrom	ve	ark.	sarkopeni	
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için	 hızlı	 tanı	 testi	 olarak	 geliştirmiştir	 şu	 anda	 sarkopeni	 için	 en	 geçerli	 ve	
uyarlanmış	tarama	anketidir. Bileşenleri	şunları	içerir;	güç,	yürümede	yardım,	
sandalyeden	kalkma,	merdiven	çıkma	ve	düşme	(Malmstrom	&	Morley,	2013).	
Yüksek	 puanlar	 günlük	 yaşam	 aktivitesi	 eksiklikleri,	 azalmış	 güç	 ve	 fiziksel	
performansla	ilişkilidir	(Malmstrom	&	ark.,	2016).	Kullanımı	hızlı	ve	kolay	olan	
SARC-F,	hasta	tarafından	doldurulduğunda	bir	doktor	tarafından	ek	açıklama	
gerektirmez.	Çeşitli	 klinik	 ortamlarda	 kullanılabilir	 (Woo,	Leung,	&	Morley,	
2014).	

Antropometrik	 Ölçümler:	 Vücut	 kitle	 indeksi	 (VKİ),	 kol	 ve	 bacak	
antropometrisi,	triseps	deri	kıvrımı,	orta	üst	kol	çevresi	veya	baldır	çevresi	gibi	
farklı	 türetilmiş	denklemler,	 çeşitli	 klinik	ortamlarda	mevcut	olan	ve	bundan	
dolayı	yaygın	olarak	kullanılan	nesnel	değişkenlerdir	(Cederholm	&	ark.,	2015).

Kas	 gücü	ve	 performansı	 (	 el	 kavrama	gücü,	 sandalyede	durma	 testi,	
yürüyüş	hızı,	zamanlı	kalkıp	gitme	testi	ve	kısa	fiziksel	performans	bataryası	):	
Azalmış	el	kavrama	gücü,	azalmış	beslenme	durumuyla	ilişkilidir	mortalite	ve	
morbiditenin	öngörücü	bir	belirteci	olarak	kabul	edilir	(Cederholm	&	ark.,	2019).	
Basit	 uygulanması	 nedeniyle	 kavrama	 gücü,	 hem	 Malnütrisyon	 Konusunda	
Küresel	 Liderlik	 Girişimi	 kriterlerinde	 hem	 de	 EWSGSOP’un	 malnütrisyon	
tanısı	 ve	 kas	 kütlesinin	 değerlendirilmesi	 önerilerinde	 destekleyici	 bir	 ölçüt	
olarak	önerilmektedir	(Cederholm	&	ark.,	2019).

Bilgisayarlı	tomografi	(BT):	BT	görüntüleme;	sarkopenik,	kaşektik	ve	
güçsüz	hastalarda	kas	kütlesinin	değerlendirilmesi	güncel	altın	standarttır	(K.	
Lee	&	ark.,	 2019).	BT	 taraması,	 tüm	hastalarda	 iskelet	kas	kütlesinin	hassas	
ölçümleri	 için	altın	 standart	olmasına	karşın	BT	görüntülerinin	oluşturulması	
ve	işlenmesi,	BT	taraması	için	pahalı	donanımlar	kullanıldığından	maliyetli	bir	
işlemdir.	Hastaların	BT	görüntülemede	maruz	kaldığı	radyasyon	miktarı	diğer	
tekniklere	kıyasla	yüksektir.	Sık	 tarama,	 istenmeyen	yan	etki	 riskini	 artırdığı	
için	hasta	sağlığı	için	ciddi	tehditler	oluşturabilir	(Scott	&	ark.,	2003).

Manyetik	 rezonans	 görüntüleme	 (MRI):	 Çekirdeklerin	 manyetik	
özelliklerini	ölçen	bir	tekniktir.	Bu	çekirdekler	lokalize	edilebilir	ve	bir	görüntü	
olarak	 haritalanabilir;	 çekirdeğin	 kimyasal	 ve	 fiziksel	 ortamı	 hakkında	 bilgi	
sağlarlar.	MRI,	farklı	görüntüleme	türleri/	modaliteleri	ve	karşılık	gelen	sonuç	
parametreleriyle	 çeşitli	 edinim	 parametreleri	 kullanılarak	 gerçekleştirilebilir	
(Baracos,	Mazurak,	&	Bhullar,	2019).
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Çift	enerjili	X-ışını	absorpsiyometrisi	(Imboden	&	ark.,	2017),	biyoelektriksel	
empedans	analizi	(Kiefer	&	ark.,	2018)	tarama	amacıyla	kullanılmaktadır.

Tarama	 için	 kullanılan	 araçlar	 yüksek	 hassasiyet	 gerektirir	 ve	 yaygın	
olarak	bulunabilmeli,	kullanıcı	dostu,	ucuz,	etkili	olmalı	ve	invaziv	olmamalıdır	
(Ackermans	&	ark.,	2022).

3. KIRILGANLIK

Kırılganlık,	 çoklu	 sistemlerde	 yaşa	 bağlı	 olarak	 meydana	 gelen	
fizyolojik	değişikliklerin	sonucu	olarak	ortaya	çıkan	bir	geriatrik	sendromdur	
(Alkan	 &	 Rakıcıoğlu).	 Kırılganlığı	 belirlemek	 için	 çeşitli	 tarama	 araçları	
geliştirilmiş	 olsa	 da,	 üzerinde	 uzlaşılmış	 tek	 bir	 tanım	mevcut	 değildir.	Bazı	
kaynaklarda	kırılganlık	“yaşla	birlikte	vücuttaki	fizyolojik	rezervlerdeki	azalma	
sonucunda	gelişen	güçsüzlük,	fiziksel	engellilik,	fonksiyonel	gerileme,	günlük	
yaşam	aktivitelerinde	yetersizlik	ve	bağımlılığın	artması	ile	karakterize	klinik	
bir	durum”	olarak	tanımlanmaktadır	(P.-H.	Lee,	Lee,	&	Chan,	2012).	Yaşlanan	
nüfusun	 artmasıyla	 birlikte	 kırılganlık	 üzerine	 yapılan	 çalışmaların	 sayısı	 da	
artmaktadır.	Avrupa’da	10	ülkede	gerçekleştirilen	bir	çalışmada,	50	yaş	ve	üzeri	
16.584	bireyin	%4,1’inin	kırılgan,	%37,4’ünün	ise	kırılganlık	öncesi	dönemde 
olduğu tespit edilmiştir	(Santos-Eggimann	&	ark.,	2009).	Türkiye	Fiziksel	Tıp	
ve	Rehabilitasyon	Derneği	Geriatrik	Rehabilitasyon	Çalışma	Grubu	tarafından	
2012-2013	yılları	arasında	Türkiye’de	13	farklı	merkezde	1.126	hasta	üzerinde	
yapılan	bir	değerlendirmede,	65	yaş	üzeri	kadınlarda	kırılganlık	oranının	%44,5,	
erkeklerde	 ise	%29,0	 olduğu	 saptanmıştır	 (Eyigor	&	 ark.,	 2015).	Kırılganlık	
prevalansı	yaşla	birlikte	artmakta	olup,	75	yaş	ve	üzerindeki	bireylerde	%20-30	
oranında	görülürken,	85	yaş	ve	üstünde	bu	oran	%30-45’e	kadar	yükselmektedir	
(Özdemir	&	ark.,	2017).	Kardiyovasküler	Sağlık	Çalışmasında,	popülasyonun	
%7’sinin	 kırılgan,	 %47’sinin	 kırılganlık	 öncesi	 evrede	 olduğu	 belirtilmiştir	
(Schoufour	&	ark.,	2014).

3.1 Kırılganlık Belirtileri ve Tanı Yöntemleri

Kırılgan	 bireylerin	 vücut	 yapısında	 sarkopeni,	 immün	 yetersizlik	 ve	
nöro-endokrin	düzensizlik	olmak	üzere	üç	 temel	değişiklik	meydana	gelir	ve	
bu	değişiklikler	birbirini	tetikler.	Kırılganlığın	patofizyolojisinde	rol	oynadığı	
düşünülen	 faktörler	 arasında	 ise	 sarkopeni,	 vücut	 yağ	 kütlesinde	 değişim,	
yetersiz	 beslenme,	 metabolik	 sendrom,	 C-reaktif	 protein	 ve	 proinflamatuvar	
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sitokinlerde	artış,	nötrofil/monosit	sayılarında	artış,	fibrinoliz	ve	enflamasyon	
belirteçlerinde	 artış,	 koagülasyon,	 obezite,	 insülin	 direnci	 ve	 testosteron	 ile	
büyüme	 hormonu	 gibi	 hormonlarda	 yaşa	 bağlı	 değişiklikler	 yer	 almaktadır	
(Beğer	&	Yavuzer,	2012).	Kırılgan	yaşlılarda;	öne	eğik	bir	vücut	duruşu,	halsiz	
ve	düşkün	bir	görünüm,	kas	gücü	ve	esnekliğinde	azalma,	yürümede	yavaşlama,	
yürüme	 ve	 denge	 bozukluğu,	 fiziksel	 ve	 bilişsel	 fonksiyonlarda	 gerileme,	
reflekslerde	azalma,	düşünce	sürecinde	bozulma,	unutkanlıkta	ve	görme/işitme	
kayıplarında	 artış,	 iştahsızlık,	 istemsiz	kilo	kaybı,	 tükenmişlik/bitkinlik	hissi,	
yaşamı	devam	ettirmede	yetersizlik	ve	sosyal	aktivitede	isteksizlik	gibi	klinik	
özellikler	 görülür	 (Kapucu	 &	 Ünver,	 2017).	 Kırılganlık,	 yaşlılarda	 uygun	
tarama	 yöntemleri	 kullanılarak	 erken	 evrede	 teşhis	 edilebilir	 ve	 bu	 aşamada	
müdahale	 edilirse	 geri	 döndürülebilir.	 Bu	 nedenle,	 kırılgan	 veya	 kırılganlık	
açısından	risk	altında	olan	yaşlı	bireylerin	erken	tespiti	ve	uygun	müdahalelerin	
yapılması	hayati	önem	taşımaktadır	(Levers,	Estabrooks,	&	Ross	Kerr,	2006).	
Kırılganlıkta	sıklıkla	kullanılan	tanı	yöntemleri:

Kırılganlık	 İndeksi:	 Rockwood	 ve	 ark.	 tarafından	 92	 değişkenli,	
kapsamlı	 geriatrik	 değerlendirme	 temel	 alınarak	 oluşturulan	 bir	 ‘kümülatif	
defisit’	 modelidir	 (Mitnitski,	 Mogilner,	 &	 Rockwood,	 2001).	 Bu	 model	
kırılganlığı	 bireyde	 mevcut	 olan	 defisit	 (ilaçlar,	 fiziksel,	 sosyal	 ve	 bilişsel	
bozukluklar,	yaygın	geriatrik	sendromlar)	sayısına	göre	değerlendirir.	Bireyde	
bulunan	defisit	sayısı	arttıkça	kırılganlık	derecesi	de	artar.	Kırılganlık	indeksi,	
bireydeki	mevcut	defisitlerin	sayısının,	değerlendirilen	toplam	defisit	sayısına	
bölünmesiyle	hesaplanır	ve	0	ile	1	arasında	bir	değerle	ifade	edilir.	Bu	indekste	
daha	 yüksek	 bir	 değer,	 daha	 yüksek	 bir	 kırılganlık seviyesine işaret eder 
(Kaya,	2021). Kırılganlık indeksi bir	sürekliliği	ifade	eder	ve	referans	noktası	
hakkında	 ortak	 bir	 görüşe	 varılmamış	 olsa	 da	 0,25’in	 üzerindeki değerler 
kırılganlığı	göstermektedir	(Erdoğan,	2022).

Fried’ın Kırılganlık Fenotipi:	 Kardiyovasküler	 Sağlık	 Çalışması 
İndeksi olarak da tanımlanır.	Fiziksel	karakteristik	bulgulara	göre	kırılganlığı	
tanılamaya	çalışır.	Kırılgan	bireyler;	son	bir	yılda	4,5	kg	veya	daha	fazla	istemsiz	
kilo	kaybı,	kavrama	gücünde	azalma	ile	tanımlanan	güçsüzlük,	kişinin	kendisi	
tarafından	bildirilen	tükenmişlik	hissi,	yürümede	yavaşlama	ve	düşük	fiziksel	
aktivite	 kapasitesi	 gibi	 özelliklere	 sahiptir.	 Bu	 özelliklerden	 üç	 veya	 daha	
fazlasını	taşıyan	bireyler	kırılgan	olarak	kabul	edilir.	Mortalite	gibi	sonlanımları	
öngörmesi	 açısından	 literatürde	 yaygın	 olarak	 çalışılmıştır	 (Dent,	 Kowal,	 &	
Hoogendijk,	2016).	
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Edmonton	 Ölçeği:	 Hastane	 ortamında	 kırılganlığı	 belirlemek	 için	
kullanılabilecek	geçerli	ve	güvenilir	bir	ölçektir.	Bilişsel,	genel	sağlık	durumu,	
fonksiyonel	bağımsızlık,	sosyal	destek,	ilaç	kullanımı,	beslenme,	ruh	hali,	idrar	
inkontinansı	ve	 fonksiyonel	performans	olmak	üzere	dokuz	 farklı	bileşenden	
oluşmaktadır.	Toplamda	17	puan	üzerinden	yapılan	değerlendirmede;	0-5	puan	
alanlar	kırılgan	değil,	6-7	puan	alanlar	kırılganlığa	yatkın,	8-9	puan	alanlar	hafif	
kırılgan,	10-11	puan	alanlar	orta	derecede	kırılgan,	12-17	puan	alanlar	ise	ciddi	
kırılgan	olarak	değerlendirilir	(Rolfson	&	ark.,	2006).

Kırılganlık	İndeksi,	Kırılganlık	Fenotipi,	Edmonton	Kırılganlık	Ölçeği	
son	yıllardaki	çalışmalarda	ön	plana	çıkmaktadır	(Theou	&	ark.,	2018).	Tarama	
testleri	 arasında,	 Tilburg	 Kırılganlık	 İndeksi,	 Savunmasız	 Yaşlılar	 Anketi,	
Kendi	 Değerlendirmeli	 Sağlık	 Açıkları	 Endeksi,	 Sherbrooke	 Posta	 Anketi,	
Onkoloji	hastaları	 için	G8	Anketi,	Kolay	Bakım-	kısa	versiyon,	Osteoporotik	
Kırıklar	 İndeksi	 Çalışması,	 Risk	 Altındaki	 Yaşlıların	 Belirlenmesi	 yer	 alır.	
Kırılganlık	ölçeği	seçerken,	yalnızca	kırılganlığı	doğru	bir	şekilde	tanımlayan	
ve	hasta	sonuçlarını	öngören	bir	ölçek	değil,	bunun	yanında	kullanımı	kolay,	
iyi	doğrulanmış	ve	ilgili	birimin	önceliklerini,	kaynaklarını	ve	hedeflerini	göz	
önünde	bulunduran	bir	ölçek	seçmek	önemlidir	(Dent	&	ark.,	2017).

4. SARKOPENİ VE KIRILGANLIKTA ETKİLENEN SİSTEMLER

Yaşlanma	sürecinin	kronik	hastalıklarla	nasıl	etkileşime	girerek	organ	
sistemlerinin	 işlevini	 bozduğunu	 ve	 kırılganlığı	 nasıl	 ortaya	 çıkardığını	
yakından	 anlamak,	 başarılı	 önleyici	 stratejiler	 geliştirmek	 için	 anahtardır.	Bu	
süreçte	etkilenen	sistemler	ve	sinyal	yolları	şöyledir:

Sinir	 Sistemi:	 Yaşlanma	 ile	 birlikte	 sinir	 sistemi	 fonksiyonları	
bozulur.	Bazal	 ganglia,	 serebellum	ve	 prefrontal	 korteks;	motor	 planlama	ve	
uygulamasında	önemli	bir	işleve	sahiptir.	Bazal	ganglia	ve	serebellum	genellikle	
motor	 planlama	 ile	 ilgiliyken,	 prefrontal	 korteks	 hareketlerin	 kontrolü	 ve	
yapılması	 ile	 ilişkilidir	 (Marchand	&	ark.,	2011).	Yaşlanma	ile	birlikte	motor	
ünitelerin	boyutu,	toplam	miktarı	ve	ateşleme	hızları	değişir	(Doherty	&	Brown,	
1993).	Yaşlı	bireylerde	nöromüsküler	sistem,	hızlı	kasılan	liflerin	seçici	atrofi	ve	
motor	ünite	ateşleme	farklılıklarından	etkilenir.	Kas	lifi	tiplerinin	dağılımındaki	
değişimler	 ve	 motor	 ünite	 ateşleme	 hızlarındaki	 düşüş,	 maksimum	 kasılma	
gücündeki	azalmaya	sebep	olan	faktörler	olabilir	 (Merletti	&	ark.,	1992).	Bu	
anatomik	ve	fizyolojik	değişiklikler	fiziksel	aktivitede	azalmaya	yol	açar.
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Solunum	Sistemi:	Pulmoner	 fonksiyon	yaşlanma	 ile	birlikte	progresif	
bir	şekilde	azalır	(Lowery	&	ark.,	2013).	Bu,	daha	az	alveol	ve	kapiller,	azalmış	
difüzyon	kapasitesi	ve	artmış	 rezidüel	hacimler	gibi	 faktörlerden	kaynaklanır	
ayrıca	göğüs	duvarının	artmış	sertliği	ve	azalmış	solunum	kası	gücü,	zorlanmış	
ekspirasyon	 hacminin	 küçülmesine	 yol	 açar	 (Skloot,	 2017).	 Bu	 akciğer	
değişiklikleri,	kas	gücü	ve	kuvvetinin	yanı	sıra	hareketlilik	kaybına	da	sebep	
olabilir.	Kesitsel	bir	çalışmada,	sağlıklı	yaşlı	yetişkinlerde	yaşlanma	ile	birlikte	
hareketliliğin	azalmasının	hem	kas	gücündeki	hem	de	kuvvetindeki	düşüşten	
kaynaklanabileceğini	 aynı	 zamanda	 spirometrik	 pulmoner	 fonksiyonlardaki	
azalmalara	 aracılık	 edebileceği	 öne	 sürülmüştür	 (Sillanpää	 &	 ark.,	 2014).	
Bununla	birlikte,	yaşlılarda	yürüme	yeteneğinin	kaybı	ve	akciğer	 fonksiyonu	
arasında	 gözlemlenen	 ilişki,	 solunum	 kas	 gücü	 ve	 bacak	 gücünden	 nispeten	
bağımsızdır	 ve	 bu	 durum	 yaşlılarda	 hareketlilik	 engellilik	 insidansına	 işaret	
etmektedir.	Bu	fiziksel	aktivite	ve	akciğer	fonksiyonunun,	kas	gücü	üzerindeki	
bilinen	etkilerinden	başka	mekanizmalar	aracılığıyla	hareketlilik	engelliliğinin	
gelişimine	sebep	olduğunu	düşündürmektedir	(Buchman	&	ark.,	2009).	Engelli	
yaşlı	kadınlarda	güçsüzlük	ve	egzersiz	kapasitesinin	akciğer	fonksiyonuyla	nasıl	
ilişkili	 olduğuna	dair	 bulgular,	 fiziksel	 performansta	 solunum	 fonksiyonunun	
önemini	desteklemektedir.	Dahası,	 akciğer	 fonksiyonunun	egzersiz	kapasitesi	
üzerindeki	yararlı	etkileri	yalnızca	güçsüzlüğün	olmadığı	durumlarda	anlamlıydı	
(Weiss	 &	 ark.,	 2010).	 Bu	 doğrultuda,	 akciğer/solunum	 yolu	 hastalıklarının,	
hareket	kısıtlılığını	ve	güçsüzlüğü	hızlandırmasını	bekleyebiliriz.	Bu	doğrultuda,	
kronik	obstrüktif	akciğer	hastalığı	(KOAH)	olan	geniş	bir	hasta	grubunda	daha	
yüksek	 bir	 güçsüzlük	 endeksi	 saptanmıştır	 (Gale	 &	 ark.,	 2018).	 Gözlemsel	
çalışmalara	 ilişkin	 bir	 meta-analiz	 çalışmasında,	 yaşlı	 KOAH	 hastalarında	
güçsüzlük	riskinin	iki	kat	daha	yüksek	olduğunu	göstermektedir	(Marengoni	&	
ark.,	2018).

Kardiyovasküler	 Sistem:	 Kardiyovasküler	 hastalıkların	 klinik	
belirtilerinin	 insidansı	 ve	 şiddeti,	 yaygın	 risk	 faktörlerinin	 yokluğunda	 bile	
ileri	yaşlarda	hızla	artar	(Lakatta	&	Levy,	2003).	Yaşlanmanın	kardiyovasküler	
sistemin	yapısı	ve	işlevi	üzerindeki	etkisi,	yalnızca	kardiyovasküler	hastalıklara	
değil	 aynı	 zamanda	güçsüzlüğe,	 işlevsel	 düşüşe	ve	bilişsel	 bozukluğa	da	yol	
açar	(Heckman	&	McKelvie,	2008).	Yaşlanmayla	ilişkili	değişiklikler	endotel,	
vasküler	düz	kas	hücreleri	ve	damar	duvarının	hücre	dışı	matriksinde	görülür	
(Rodriguez-Manas	&	ark.,	2009).	 İntima-media	kalınlaşması,	 artmış	arteriyel	
sertlik	 ve	 elastik	 arterlerin	 genişlemesi,	 basınç	 değişikliklerine	 yanıt	 olarak	
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genişleme	ve	kasılma	yeteneğinin	azalmasıyla	sonuçlanan	yaşa	bağlı	vasküler	
değişikliklerdir	(Kotsis	&	ark.,	2011).	Ayrıca	sarkopeninin	bir	göstergesi	olarak	
üst	 bacak	 kası	 kesit	 alanındaki	 azalma,	 orta	 yaşlı	 ve	 yaşlı	 erkeklerde	 karotis	
intima-media	kalınlaşmasında	artış	ve	arteriyel	sertliğin	bir	ölçüsü	olarak	nabız	
dalga	hızı	ile	ilişkilendirilmiştir.	Öte	yandan,	üst	bacak	kası	kesit	alanının	nabız	
dalga	hızının	bağımsız	bir	belirleyicisi	olduğu	bildirilmiştir.	Bu	durum	sarkopeni	
ve	aterosklerozun	birbiriyle	etkileşime	girebileceğini	düşündürmektedir	(Ochi	
&	 ark.,	 2010).	 Benzer	 şekilde,	 vasküler	 sağlığın	 motor	 fonksiyonlardaki	
etkinliği,	erken	orta	yaştaki	yüksek	kardiyovasküler	risk	ile	yaşamın	ilerleyen	
dönemlerindeki	 zayıf	 motor	 fonksiyon	 arasındaki	 ilişkileri	 bildiren	 çalışma	
sonuçlarıyla	desteklenmektedir	(Elbaz	&	ark.,	2014).

Endokrin	Sistem:	Sağlıklı,	obez	olmayan	erkeklerde	cinsiyet	hormonları	
yaşla	birlikte	30’lu	yaşlardan	itibaren	kademeli	olarak	azalırken,	cinsiyet	hormonu	
bağlayıcı	globulin	50’li	yaşlarda	ve	sonrasında	artar	(Leifke	&	ark.,	2000).	Bu	
iki	değişikliğin	birleşimi	yaşlanan	erkeklerde	serbest	testosteron	seviyelerinde	
dik	bir	düşüşe	yol	açar	(Yeap	&	ark.,	2007).	Androjen	seviyelerindeki	düşüşün,	
kırılganlığa	 sebebiyet	 verebilen	 olası	 bir	 mekanizma	 olduğu	 varsayılmıştır.	
65	yaş	ve	üzeri	İspanyol	erkeklerde,	daha	düşük	serbest	ve	toplam	testosteron	
serum	 seviyeleri	 kırılganlıkla	 ilişkilendirilmiştir	 (Carcaillon	 &	 ark.,	 2012).	
Diabetes	 mellitus	 (DM),	 ağırlıklı	 olarak	 tip	 2	 diyabet,	 yaşlı	 yetişkinlerde	
en	 yaygın	 görülen	 hastalıklardandır	 (Ogurtsova	 &	 ark.,	 2017).	 Diyabet	 ile	
kırılganlık	arasında	açık	bir	 ilişki	vardır.	Kırılganlık	ve	 sarkopeni,	 	mikro	ve	
makrovasküler	hastalıklara	ek	olarak	engelliliğe	yol	açan	yeni	komplikasyonlar	
olarak	 ortaya	 çıkmaktadır	 (Sinclair,	 Abdelhafiz,	 &	 Rodríguez-Mañas,	
2017).	 Birincil	 sağlık	 bakım	merkezlerinde	 yürütülen	 kesitsel	 bir	 çalışmada,	
diyabetli	 yaşlı	 yetişkinlerin	 (65-74	 yaş)	 diyabeti	 olmayan	 akranlarına	 göre	
fiziksel	 görevlerde	 daha	 düşük	 performans	 gösterdiği	 görülmüştür	 (Kotsani	
&	 ark.,	 2018).	 Yaşlılarda	 diyabet	 ve	 kırılganlığın	 birlikte	 görülebilir	 çünkü	
bu	 iki	yaşa	bağlı	 durum	ortak	 altta	yatan	patofizyolojik	mekanizmalar	 içerir.	
Bu	mekanizmalar	 endokrin,	 nörohormonal,	 vasküler	 ve	 kas	 fonksiyonundaki	
dengesizlikleri	 içerir.	 Patofizyolojik	mekanizmalar	 bozulmuş	 insülin	 direnci,	
glikoz	düzensizliği,	fiziksel	hareketsizlik	ve	obezite	dahil	olmak	üzere	önemli	
risk	faktörlerini	paylaşır	(El	Assar,	Angulo,	&	Rodríguez-Mañas,	2020).

İskelet	Kası:	Kırılgan	bireylerin	yaklaşık	2/3’ünde	iskelet	kasının	yapısı	
ve	 işlevinde	 değişiklikler	 tespit	 edilmiştir.	 Bu	 durum	 kırılganlık	 fenotipinin,	
iskelet	kası	işlevinden	etkilenmesine	rağmen	çok	sistemli	bir	işlevsel	bozukluğun	
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klinik	belirtisi	olduğunu	düşündürmektedir	(Davies	&	ark.,	2018).	Başlangıçta	
iskelet	 kası	 kütlesinin	 yaşa	 bağlı	 kaybı	 olarak	 kavramsallaştırılan	 sarkopeni,	
zamanla	 yaşlı	 yetişkinlerde	 kas	 kütlesi	 ve	 fonksiyonundaki	 azalma	 anlamına	
gelecek	şekilde	kalıplaşmıştır.	Ayrıca	yaşlanma	süreci	hem	kas	yapısını	hem	de	
fonksiyonunda	bozulmalara	sebep	olur.	Kas	kütlesindeki	azalma,	günlük	yaşam	
aktivitelerini	 gerçekleştiren	 etkilenmemiş	 kasların	 maksimum	 güç	 üretme	
kapasitesinin	oranında	bir	artışa	sebep	olur.	Bu	durum	yani	etkilenmemiş	kasların	
aşırı	kullanımı,	daha	erken	bir	yorgunluk	başlangıcına	yol	açar	ve	bağımsız	bir	
yaşam	tarzından	bağımlı	bir	yaşam	tarzına	geçişi	hızlandırır	(Degens,	2010).

Fiziksel	işlev	bozukluğunda	yer	alan	en	yaygın	yaşa	bağlı	sinyal	yolları	
şöyledir:

Oksidatif	 stres;	 farklı	 sistemlerin,	 dokuların	 ve	 organların	 işleyişi	
üzerindeki	etkisi	yaşlanma	ve	bununla	ilişkili	kronik	hastalıklar	ve	güçsüzlük	
arasındaki	 temel	bağlantı	 olarak	öne	 sürülmüştür.	Oksidatif	 stres,	 oksidan	ve	
antioksidan	 moleküller	 arasındaki	 dengesizlikten	 kaynaklanır	 ve	 yaşlanma	
sürecinde	 antioksidan	 savunmanın	 etkinliğinin	 azaldığı	 yaygın	 olarak	 kabul	
edilmektedir	(Tan	&	ark.,	2018).

İnflamasyon;	yaşlı	bireylerde	kronik	inflamasyon	ile	fiziksel	performans	
arasındaki	 ilişkiyi	 destekleyen	 önemli	 kanıtlar	 bulunmaktadır.	 Interlökin-6,	
Tümör	Nekroz	Faktörü-alfa	ve	C-Reaktif	Protein	gibi	farklı	sitokinlerin	yüksek	
seviyeleri	 ve	 beyaz	 kan	 hücrelerinin	 artışı	 zayıf	 fonksiyon	 ve	 hareketlilik	
durumu	ile	ilişkilendirilmiştir	(Verghese	&	ark.,	2011).

Otofaji;	hücresel	içeriğin	parçalandığı	çok	sayıdaki	yoldan	biridir.	Otofaji,	
hasarlı	 hücre	 bileşenlerinin	 uzaklaştırılması	 yoluyla	 iskelet	 kası	 homeostazının	
korunmasında	önemli	bir	rol	oynar	(Klionsky	&	ark.,	2016).	Kanıtlar,	yaşlanmanın	
iskelet	 kasında	 bulunan	 otofaji	 sürecini	 değiştirdiğini	 ve	 böylece	 sarkopeni	
oluşumuna	sebep	olabileceğini	göstermektedir	(Fan	&	ark.,	2016).

Mitokondriyal	 Disfonksiyon;	 proteostaz,	 biyogenez,	 dinamikler	 ve	
mitofajideki	 değişiklikler	 de	 dahil	 olmak	 üzere	 mitokondriyal	 işlev	 bozukluğu,	
yaşlanmanın	temel	bir	özelliğidir	(Picca	&	ark.,	2018).	Yaşlılardaki	iskelet	kaslarında	
görülen	 bozulmuş	mitokondriyal	 işlev	 ve	 biyogenez;	 sarkopeniye,	 zayıf	 fiziksel	
performansa	ve	kronik	yorgunluğa	yol	açar	(Wawrzyniak	&	ark.,	2016).	
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IGF1	 (İnsülin	 Benzeri	 Büyüme	 Faktörü)/mTOR;	 yaşlandıkça	 insülin/
IGF-1	sinyallerinde	bozulmalar	görülür,	bunun	başlıca	nedeni	insülin	direnci	ve	
düşük	IGF-1	seviyeleri	nedeniyle	gerçekleşir	ve	sonuç	olarak	fosfatidilinositol-
3-kinaz	 (PI3K)/AKT	 hedefi	mTOR	yoluyla	 protein	 sentezi	 ve	 kas	 büyümesi
azalır	(Angulo,	El	Assar,	&	Rodriguez-Manas,	2016).

Miyokinler;	 çok	 yönlü	 etkilere	 sahip	 kas	 kasılmalarına	 yanıt	 olarak	
miyositleri	tarafından	sentezlenen	ve	salınan	moleküller,	sitokinler	veya	sinyal	
peptitleridir	(J.	H.	Lee	&	Jun,	2019).	Miyokinler	kas	kaybı,	dinapeni	ve	yavaşlık	
dahil	olmak	üzere	fiziksel	kırılganlıkla	ilişkili	birden	fazla	süreci	etkilemektedir	
(Coelho-Junior	&	ark.,	2019).

5. SARKOPENİ VE KIRILGANLIK ARASINDAKİ İLİŞKİ

Yaşlılarda	 görülen	 morbidite,	 sakatlık	 ve	 ölümle	 güçlü	 bir	 şekilde	
ilişkilendirilen	kırılganlık	sendromunun	temel	bileşenlerinden	biri	sarkopenidir	
(Nascimento	 &	 ark.,	 2019).	 Sarkopeni,	 kırılganlığın	 önemli	 bir	 bileşeni	
olduğundan	 yaşlanma,	 hareketsizlik,	 değişmiş	 endokrin	 fonksiyon,	 kronik	
hastalıklar,	 inflamasyon,	 insülin	 direnci,	 oksidatif	 stres	 ve	 yetersiz	 beslenme	
gibi	 etmenlerden	 kaynaklanabilir	 (Bollheimer	&	 ark.,	 2012).	Hem	 sarkopeni	
hem	 de	 kırılganlık	 geriatri	 sendromlarıdır	 ve	 etiyolojide	 benzerlikler	 taşır.	
Sarkopeni,	 Dr.	 Fried	 ve	 meslektaşları	 tarafından	 tanımlanan	 ve	 kilo	 kaybı,	
tükenmişlik,	düşük	fiziksel	aktivite,	yavaşlık	ve	güçsüzlüğü	içeren	tanımlanmış	
bir	 fenotipe	sahip	olan	daha	karmaşık	bir	durum	olan	kırılganlığın	öncesinde	
gelir	(Puts	&	ark.,	2017;	Shaffer	&	ark.,	2017;	Shafiee	&	ark.,	2017).	Sarkopeniyi	
kırılganlıktan	 ayıran	 kavram,	 her	 iki	 durumu	 tanımlayan	 kriterler	 tarafından	
belirlenir.	 Sarkopeni,	 kas	 kütlesindeki	 kayıpla	 tanımlanırken,	 kas	 gücü	 ve	
kuvvetindeki	 kayıpla	 ilişkilidir;	 kırılganlık	 ise	 performans	 kaybını	 gerektirir;	
yani	bireyin	belirtilen	beş	kriterden	en	az	üçünü	taşıması	gerekir	(Lp,	2001).	Her	
ne	kadar	süreçleri	farklı	olsa	da	sarkopeni	genellikle	kırılganlıktan	önce	gelir,	
her	iki	süreçte	ortak	kökenleri	paylaşır	(Nascimento	&	ark.,	2019).	Kırılganlık,	
endokrin,	 solunum	 ve	 kardiyovasküler	 sistemler	 ile	 iskelet	 kasları	 da	 dahil	
olmak	üzere	birçok	ana	sistemi	etkileyen	klinik	bir	 sendromdur.	Bu	geriatrik	
sendrom	genellikle	“Kırılganlık	Döngüsü”	olarak	adlandırılan	ve	çoklu	sistem	
sorunlarına	yol	açabilen	bir	sürecin	başlangıcı	olarak	kabul	edilir	(Angulo,	El	
Assar,	&	Rodriguez-Manas,	2016).
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Yaşlanma	sürecinin	kronik	hastalıklarla	nasıl	etkileşime	girerek	organ	
sistemlerinin	işlevini	bozduğunu	ve	kırılganlığı	nasıl	ortaya	çıkardığını	yakından	
anlamak,	başarılı	önleyici	stratejiler	geliştirmek	için	anahtardır.	

Fiziksel	 aktivitenin;	 endokrin,	 solunum,	 kardiyovasküler	 sistem	 ve	
sinir	 sistemi	 dahil	 olmak	 üzere	 yaştan	 etkilenen	 birden	 fazla	 temel	 sistemin	
işlevini	 koruduğu	 veya	 iyileştirdiği	 bilinmektedir	 (Angulo	 &	 ark.,	 2020).	
Fiziksel	 aktivite/egzersiz	 temel	 sinyal	 yollarını	 düzenleyerek	 yaşlanma	
sürecini	etkileyebilir.	Egzersiz;	yaşa	bağlı	oksidatif	hasarın	azalmasına,	kronik	
inflamasyonun	 azalmasına,	 otofajinin	 artmasına,	 mitokondriyal	 fonksiyonun	
iyileşmesine,	miyokin	profilinin	iyileşmesine,	insülin	benzeri	büyüme	faktörü-1	
(IGF-1)	sinyalinde	ve	insülin	duyarlılığında	artışa	neden	olmaktadır.	Bu	olaylar	
iskelet	kası	(kas	kütlesi,	güç	ve	fonksiyon)	üzerinde	olumlu	etkiler,	aynı	zamanda	
sistemik	 düzeyde	 de	 kardiyovasküler,	 solunum	 ve	 metabolik	 sistemlerin	
fonksiyonlarında	iyileşmeler	sağlar	(Angulo	&	ark.,	2020)	(Şekil	1).	Egzersizin	
fiziksel	işlevi	etkilediği	yolları	anlamak,	yaşlı	bireylerde	performansı	artırmak,	
kırılganlığı	 önlemek	 ve	 hatta	 geri	 döndürmek	 için	 yeni	 terapötik	 stratejilerin	
geliştirilmesine	katkı	sağlayabileceğinden	büyük	önem	taşımaktadır.

Şekil	1. Yaşlanma	Sürecinde	Fiziksel	Aktivite/Egzersizin	Kırılganlık	Üzerine	
Sistemik	Etkisi:	Temel	Sinyal	Yolları
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6. SONUÇ

Yaşlanma,	 hızla	 artan	 bir	 demografik	 eğilimle	 toplumları	 ve	 sağlık	
sistemlerini	 giderek	 daha	 fazla	 etkilemektedir.	 Yaşlılarda	 yaşam	 kalitesini	
ciddi	 bir	 şekilde	 etkileyen	 sarkopeni	 ve	 kırılganlık,	 yaşlanmaya	 bağlı	 sağlık	
sorunlarının	 başında	 gelmektedir.	 Her	 iki	 durum	 da	 fonksiyonel	 kapasitede	
azalma,	bağımlılıkta	artış	ve	genel	sağlık	durumunda	olumsuzluklar	ile	ilişkilidir.	
Sarkopeni	ve	kırılganlık	arasındaki	etkileşim,	 fizyolojik,	psikolojik	ve	 sosyal	
faktörlerin	birleşimiyle	şekillenir.	Bu	iki	sendromun	erken	teşhisi	ve	yönetimi,	
yaşlıların	 bağımsızlıklarını	 korumaları	 ve	 yaşam	 kalitelerini	 yükseltmeleri	
açısından	hayati	önem	 taşır.	Günümüzde,	 sarkopeni	ve	kırılganlık	 için	çeşitli	
tarama	 ve	 tanı	 araçları	 mevcuttur.	 Değerlendirmeler,	 yaşlı	 bireylerin	 sağlık	
durumunu	net	bir	şekilde	görebilmek	için	önemlidir.	Ancak	bu	testlerin	etkinliği,	
erken	 tanı	 ve	 tedaviye	 yönelik	 yöntemlerin	 geliştirilmesinde	 çok	 daha	 fazla	
araştırma	yapılmasını	gerektirmektedir.	Erken	tanı,	fiziksel	aktivite,	beslenme	
yönetimi	 ve	uygun	medikal	müdahalelerle	 bu	 süreçlerin	 önüne	geçilebilir	 ve	
yaşlanma	süreci	daha	sağlıklı	bir	hale	getirilebilir	(Sato	&	ark.,	2024).

Sonuç	 olarak,	 yaşlanmanın	 getirdiği	 bu	 sağlık	 sorunlarıyla	 başa	
çıkabilmek	için	toplum	genelinde	farkındalık	oluşturulmalı	ve	yaşlılara	yönelik	
sağlık	 hizmetlerinin	 kalitesi	 artırılmalıdır.	 Kırılganlık	 ve	 sarkopeni,	 modern	
sağlık	 sistemlerinin	 karşılaştığı	 önemli	 problemler	 arasında	 yer	 almakta	 ve	
bu	 problemlere	 yönelik	 etkili	 tedavi	 ve	 yönetim	 stratejilerinin	 geliştirilmesi,	
gelecekte	daha	sağlıklı	yaşlanma	süreçleri	için	büyük	önem	taşımaktadır.
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