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PATHOPHYSIOLOGIC ASPECTS OF HYPOXIC-ISCHEMIC
ENCEPHALOPATHY

Damla AYKORA!
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.
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2. PATHOPHYSIOLOGY OF HIE

The mainunderlying pathological mechanismis 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 1on 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

g




FiZYOLOJIDE iLERi ARASTIRMALAR

the propositions for HI treatment. Date, there is no improved treatment method
other than hypothermia for HIE. Despite the availability and positive outcomes,
40%o0f 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
etal., 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 TEDAVISINDE YENI BiR HEDEF: BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERI

Ziad JOHA'
Aysegiil OZTURK *
1. GIRIS

Kanser, diinya ¢capinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve 2020 yilinda
tahmini 10 milyon 6liimle ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir (Siegel, Miller, &
Jemal, 2020). Kanser dliimlerinin biiylik ¢ogunlugu, lokal niiks ve/veya uzak
organ/doku metastazindan kaynaklanmaktadir (Mahvi, Liu, Grinstaff, Colson, &
Raut, 2018). Kanser tedavisinin basarisizliginin baslicanedenlerinden biri, timor
mikrogevresi (TME) antitiimdr tedavinin gelistirilmesinde tamamen veya kismen
g6z ard1 edilmesidir (Fang & DeClerck, 2013). Kanser progresyonu TME’ nin
fizyolojik durumu ile yakindan iliskili oldugundan, timor progresyonuna énemli
Olctlide katkida bulunan neoplazik olmayan stromal bilesenleri hedeflemek kanser
tedavisi icin diisiiniilmektedir (Wu vd., 2021)cancers greatly depend on their
surrounding tumor microenvironment (TME. Kanserin heterojen dogasi, stirekli
klonal genisleme ve mutasyona ugramis hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi, kan
ve lenf damarlarina invazyon ve ekstravazasyon, disseminasyon ve son olarak
uzak organlara metastaz ile karakterizedir. Tiimor mikrogevresinde, hiicrelere,
anjiyogenez siireciyle olusan diizensiz ve sizdiran kan damarlar1 yoluyla besin
maddeleri saglanir (Dai, Zhou, Chen, Xu, & Chen, 2019). Siiriicii mutasyonlar
tarafindan baslatilan premalign epitel hiicreleri, ek onkojenik mutasyonlar
biriktirebilir, ancak genislemeleri ve metastatik karsinomlara ilerlemesi, esas
olarak GF’ler tarafindan diizenlenen ¢ok adimli bir siirece baghdir. Biiylime
faktorleri, kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptorlere baglanan ve
hiicre i¢i sinyal yollarini (6rnegin MAPK, PI3K, PLC-y) aktive ederek STAT
ve SMAD gibi transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonunu ve hedef
genlerin transkripsiyonunu indiikleyen polipeptitlerdir.

' 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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Tiimoriin biiylimesi ve yayilmasi siirecinde, hiicrelerin aktiflesmesini saglayan
molekiiler mekanizmalar ve bu mekanizmalar tetikleyen biiylime faktorleri
stirekli olarak etkilesimde bulunur (Witsch, Sela, & Yarden, 2010) Hiicre
zarlarinda veya sitoplazmada eksprese edilen biiyiime faktorii reseptorleri
(GFR’ler), hiicre biiyiimesi, hayatta kalmasi, anjiyogenez ve metastazda dnemli
roller oynar. GFR’lerin amplifikasyonu, klasik kemoterapilere ve hedeflenen
molekiillere karst dogal ve edinilmis direng olusturur. Art artacak biiylime
sinyalleri, programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozu inhibe etmek i¢in 6liim
sinyalleri ile farkli sekilde etkilesime girer. Buna gore, GFR’ler tarafindan
aracilik edilen sinyaller, tiimér mikrogevresinin karmasikligini artirmak igin
isbirligi icinde ¢alisir (Dai vd., 2019). Bu metinde, farkli biliylime faktorii
reseptorlerinin (GFR’ler) kanser gelisimindeki 6énemi ve bu reseptorleri hedef
alan yeni tedavi yontemleri tizerine odaklandik.

2. EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU

Epidermal biiytime faktori reseptorii (EGFR), hiicre dis1 ligand baglama
alan1 ve sitoplazmatik tirozin kinaz alanindan olusan bir trans-membran
glikoproteinidir. EGFR, dort iliskili reseptor tirozin kinazdan olusan bir aileye aittir
ve hiicre proliferasyonu, apoptoz, anjiyogenez ve metastatik yayilmayi iceren hiicre
sinyal yollarinda anahtar bir araci olarak gorev yapar (Ayati vd., 2020). EGFR ailesi,
EGFR (HER1/ErbB1), ErbB2 (HER2/neu), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4) dahil
olmak tizere ortak yapisal elementlere sahip dort farkli liyeyi igerir (Ayati vd., 2020).
EGFR ailesinin her bir tiyesi normal hiicre biiylimesi ve gelisiminin giiclii aracisidir
{Formatting Citation}. Reseptorlerin hiicre i¢i tirozin kinaz alaninin aktivasyonu ve
oto-fosforilasyonu, RAS/RAF/MEK, STAT ve PI3K/AKT/mTOR gibi birka¢ asag1
yonlii sinyal yolunu baslatir. Daha sonra sitoplazmada birden fazla olayin meydana
gelmesi hiicre ¢cogalmasina, hayatta kalmasma ve apoptozun inhibisyonuna yol
acar(Schwartz & Murray, 2011). Hiicre sinyalleme yollarindaki kritik rolii nedeniyle
EGFR, kanser tedavisinde birincil hedef haline gelmektedir. Bas, boyun, meme,
akciger, kolonorektal, prostat, bobrek, pankreas, yumurtalik ve beyin kanserleri gibi
cesitli insan tlimdrlerindeki EGFR asir1 ekspresyonu, hormonal tedaviye, sitotoksik
ajanlara ve radyoterapiye direng gostererek tedavi sonuglarini hayal kirikligina
ugratmaktadir(Ayati vd., 2020). Buna gore, uluslararasi kilavuzlar, daha ytiksek
etkinlik ve giivenlik nedeniyle standart kemoterapiye gore bu ajanlarin tercih
edilmesi nedeniyle, EGFR mutasyonu olan ileri evre hastalarda birinci basamak
tedavi olarak anti-EGFR ajanlarin1 6nermektedir (Masters vd., 2015).
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2.1. EGF Reseptoriinii Hedeflemek

Monoklonal antikorlar ve kiigiik molekiil tirozin kinaz inhibitorleri
(TKTI’ler), anti-EGFR tedavilerinde iki 6nemli klinik farmakolojik yaklagimdir
(Martinelli, De Palma, Orditura, De Vita, & Ciardiello, 2009). Anti-EGFR
monoklonal antikorlari, EGFR reseptorlerinin inaktif ekstraselliiler alanina
se¢ici baglanma icin bir rakip olarak hareket eder ve ligand indiiklenmis
EGFR tirozin kinaz aktivasyonunu bloke eder. Kiiciikk molekiill EGFR
TKI’leri, EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz alanina baglanmak i¢in adenozin
5’ trifosfat (ATP) ile rekabet eder ve boylece EGFR oto-fosforilasyonunu ve
asag1 akis sinyallemesini inhibe eder (Toolabi vd., 2020). Bugiine kadar, bir
dizi monoklonal antikor ve kii¢iik molekiil EGFR inhibitorii klinik kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, ic¢sel (primer) ve edinilmis (sekonder)
olarak simiflandirilan kemoresistans, anti-EGFR tedavisinin yanit oranlarini
distirmektedir(Ayati vd., 2020). Kanser tedavisinde EGFR’i hedef alan
ilaglar (anti-EGFR terapileri) gelistirildiginden beri, EGFR’in tirozin kinaz
aktivitesini engelleyen yiizlerce kii¢iik molekiil (EGFR TKI’leri) iiretildi ve bu
ilaglar, etkinliklerine gore birinci, ikinci ve tiglincii nesil olarak siiflandirildi.
Bu ilaglara kars1 en sik goriilen direng mekanizmalarindan biri, EGFR geninde
T790M ad1 verilen bir mutasyonun ortaya ¢ikmasidir. Bu mutasyon, birinci ve
ikinci nesil EGFR TKI’lerinin etkisini azaltir (Ayati vd., 2020). Bu nedenle,
T790M mutasyonunu hedef alan ti¢iincli nesil EGFR TKTI’leri gelistirildi. Ancak,
bu yeni ilaglara kars1 da C797S adi verilen baska bir mutasyonun gelismesiyle
direng olustu. Bu durum iizerine, C797S mutasyonunu da hedef alabilecek
dordiincii nesil EGFR TKI’leri gelistirilmeye baslandi ve su anda bu ilaglarin
etkinligi klinik caligmalarda degerlendirilmektedir (Ohashi vd., 2013)EGFR,
ALK, MET, IGF-1R, BRAF, PI3K, and MEK.

e EGFR geni L858R ve del19 mutasyonlara kars1 birinci nesil
EGFR TKTI’ler

Epidermal bliylime faktor reseptdr tirozin kinaz inhibitorleri (EGFR
TKI) olarak bilinen yiizlerce kiiclik molekiil sentezlenmis ve in vitro/in vivo
calismalarda etkinlikleri degerlendirilmistir. Bu bilesiklerin ¢ogunlugu,
tirozin kinazin ATP baglanma bdlgesine reversibel olarak baglanarak enzimin
aktivitesini inhibe ederler (Rosell vd., 2012). Klinik ¢alismalar, bu molekiillerin
platin bazli kemoterapétik ajanlara kiyasla daha iyi tolerabilite ve etkinlik
profiline sahip oldugunu gostermistir. Gefitinib ve erlotinib gibi EGFR-TKI ler,

g




FiZYOLOJIDE iLERi ARASTIRMALAR

spesifik EGFR gen mutasyonlari olan, 6zellikle ekzon 19°daki delesyonlar ve
ekson 21°deki L858R mutasyonu olan kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanseri
(NSCLC) hastalarinin tedavisinde etkili olmustur (Ayati vd., 2020; Soria vd.,
2015). Bununla birlikte, cogunlukla T790M mutasyonuna bagli olarak direng
gelisimi bunlarin uzun vadeli etkinligini sinirlar. Bu mutasyon, EGFR’nin
ATP baglama cebini degistirerek birinci nesil TKI’lerin afinitesini azaltir ve
onlar etkisiz hale getirir. Bu direng mekanizmalarin1 anlamak, ila¢ direncinin
istesinden gelmek ve hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in yeni hedefe yonelik
tedaviler gelistirmek agisindan ¢ok 6nemlidir (Ayati vd., 2020).

e EGFR geni T790M mutasyonuna kars1 ikinci nesil EGFR TKI’ler

Ikinci nesil EGFR TKI’ler, afatinib, dacomitinib, neratinib, canertinib
ve pelitinib gibi, T790M mutasyonunun neden oldugu birinci nesil TKI’lere
direnci agsmak i¢in tasarlanmistir (Ou, 2012). Bu ilaglar, hem wild-type hem
de mutant formlar1 hedefleyerek EGFR proteinine kovalent olarak baglanir.
Afatinib, umut verici klinik sonuglar géstermis ve kullanim i¢in onaylanmastir,
ancak diger ikinci nesil TKI’ler siddetli yan etkiler ve diisiik klinik etkinlik ile
sinirlidir (Ayati vd., 2020).

e Uciincii nesil EGFR TKI’ler

Birinci ve ikinci nesil EGFR TKTI’lerine direngli, non-kii¢iik hiicreli
akciger kanseri (NSCLC) hastalarinda, tigiincii nesil mutant-se¢ici EGFR
TKTI’ler umut verici sonuglar gostermistir. Bu ilaglar, gogunlukla aminopirimidin
yapisina sahip olup, EGFR proteinindeki Cys797 adli bir amino aside kovalent
baglanarak calisir ve 6zellikle T790M mutasyonunu tastyan EGFR’yi hedefler
(Cheng, Nair, & Murray, 2016). Bugiine kadar bir¢ok iiclincli nesil EGFR
TKI gelistirilmis olsa da, yliksek etkinligi ve diisiik yan etkileriyle osimertinib,
T790M mutasyonlu NSCLC hastalarinda onaylanan tek ilactir. Buna ek olarak,
olmutinib, ilk olarak 2016 yilinda Kore’de lokal olarak ilerlemis veya metastatik
EGFRT790M pozitif NSCLC hastalarinin tedavisi igin piyasaya siiriilen bir
diger T790M-secici EGFR-TKI’dir (Ayati vd., 2020).

e Dordiinci nesil EGFR TKI’ler

Dordiincii nesil EGFR inhibitorleri, 6zellikle EGFR C797S mutasyonunu
asmak icin tasarlanmistir. Bu ilaglar, hedef proteinin ATP baglanma bolgesine
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degil, farkli bir bolgeye baglanarak etki gosterirler. EAIO01 ve EAIO45 gibi
bilesikler, bu yeni yaklagimin o6rnekleridir. EAIOO1, T790M mutasyonuna
sahip EGFR’yi oldukea secici bir sekilde inhibe ederken, EAIO45 ise hem
T790M hem de C797S mutasyonlarina kars1 etkilidir. Ancak, EAI045’in klinik
calismalardaki performansi, EGFR dimerizasyonunu engelleyen bir antikorla
birlikte kullanildiginda daha iyi sonuglar vermistir. Bu, allosterik inhibitorlerin,
diger ilaclarla birlikte kullanildiginda daha etkili olabilecegini gdstermektedir
(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. INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU RESEPTORU

IGF-IR, hiicre biiylimesinde ve hayatta kalmasinda rol oynayan bir
reseptor tirozin kinazdir. A ve B alt birimlerinden olusur ve ikincisi tirozin
kinaz alanini igerir [3]. Ligand baglandiktan sonra, reseptor, PI3K/Akt/mTOR
ve Raf/MEK/ERK dahil olmak iizere asagi yonlii sinyalleme yollarini aktive
eder. Ek olarak, IGF-IR, niikleusa taginabilir, transkripsiyonel bir ko-aktivasor
olarak hareket edebilir ve hiicre dongiisii ilerlemesini tegvik edebilir. Niikleer
IGF-IR, kolorektal karsinom dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerde ileri evre
hastalik ve tedavi direnci ile iliskilendirilmistir. IGF-IR ve ligandlarinin asir1
ekspresyonu, akciger, meme, kolon, prostat, glioblastoma ve melanom gibi
cesitli malignitelerde siklikla gbzlemlenmektedir (Michely Chen, Qi, Perrino,
Hashimoto, & Brodt, 2020). Yiiksek serum IGF-I seviyeleri, bircok kanser
tiirli i¢in prognostik bir belirteg olarak kabul edilmekte olup, tiimérogenezde
onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Shanmugalingam, Bosco, Ridley,
& Van Hemelrijck, 2016). Hayvan modellerinde IGF-I seviyelerindeki diisis,
tiimdr insidansini ve progresyonunu azaltarak, IGF-Din kanser gelisimindeki
kritik 6nemini desteklemektedir (Chhabra, Waters, & Brooks, 2011). Ek olarak,
hem hayvan modellerinde hem de insan ¢alismalarinda doku IGF-I diizeylerinin
timor olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (W. Y. Kim vd., 2009).
Ancak, IGF-Din kesin kaynagi ve dolasim ve lokal IGF-I seviyelerinin malign
progresyona goreli katkisi hala belirsizdir. IGF ligandlari, biyolojik etkinliklerini
belirleyen IGF baglayici proteinler (IGFBP»ler) ile siki kompleksler olusturur.
Bu baglanma, IGF>lerin dolasimdaki miktarin1 ve hedef hiicrelere ulagimini
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etkileyerek, biyolojik aktivitelerini diizenler. Calismalar, kan dolasimindaki
IGFBP seviyelerinin diisiik olmasinin, ¢esitli kanser tiirlerinde goriilme riskini
artirdigini gostermistir. IGF-IR eksenini hedeflemek, kanser tedavisinde umut
verici bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir ve reseptorii hedeflemek veya ligand
biyoyararhigini azaltmak i¢in ¢esitli inhibitorler gelistirilmektedir (Michely
Chen vd., 2020).

3.1. IGF-I Reseptoriinii Hedeflemek

Bir¢ok insanlastirilmis veya tamamen insan anti-IGF-IR antikoru,
cixutumumab, figitumumab, dalotuzumab, ganitumab, teprotumumab,
robatumumab, istiratumab, BIIB022 ve AVE1642 dahil olmak tizere klinik
caligsmalara girmistir (Pollak, 2012). Ancak, bu ilaglarin ¢ogu, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, hafif hiperglisemi ve hayal kiriklig1 yaratan tedavi yanitlar
gibi engeller nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir (Pollak, 2012) .Potansiyel
direncin iistesinden gelmek ve etkinligi artirmak i¢in, kemoterapi veya diger RTK
inhibitorleri ile kombinasyon tedavisi (Michely Chen vd., 2020; Ramalingam
vd.,2011) ve XGFR ve Istiratumab gibi birden fazla kinazi hedefleyen bispesifik
antikorlarin gelistirilmesi gibi ¢esitli stratejiler arastirllmistir (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’1 hedefleyen kiigiik molekiil
tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmistir. Bu inhibitdrler, potansiyel olarak hem
IGF-IR hem de nsiilin reseptdrii (IR-A) sinyallemesini inhibe ederek avantaj
saglayabilirken, ayn1 zamanda insiilin sinyallemesini bozma ve metabolik yan
etkiler riskini tasimaktadir (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-Ligandlarim1 Hedeflemek

IGF-IR sinyallemesini bloke etmenin alternatif bir yaklagimi, ligandlar
hedefleyerek reseptore biyoyararliklarini azaltmaktir. Bu yaklasim, insiilin
aracili metabolik fonksiyonlart dogrudan etkilemeden IGF-IR ve IR-A kaynakli
mitogenik sinyallemeyi inhibe edebilir (de Bono vd., 2020; Michely Chen
vd., 2020). Iki ikili IGF-I/IGF-II nétralize edici antikor olan Dusigtumab
ve Xentuzumab, Faz I klinik caligmalarina girmis ve minimal yan etkiler
gostermistir. Ancak, etkinlikleri kanser hiicrelerindeki IGF-IR’1n hiicre yiizeyi
ekspresyon seviyeleriyle sinirh olabilir (Tian & Kreeger, 2014)the IGF system
1s complex with two receptors (IGF1R, IGF2R.

4. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumu, hem embriyonik gelisimde
hem de yaralarin iyilesmesinde hayati 6neme sahip, siki bir sekilde diizenlenen
bir siirectir. Ne yazik ki, timorler de bu dogal siireci kendi avantajlarina
kullanarak hizli biiyiime ve viicudun farkli boélgelerine yayillma (metastaz)
icin gerekli olan yeni kan damarlarini olusturur (Folkman, 2007) Bu siiregte,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve onun reseptorii VEGFR-2
olduk¢a 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, kanser tedavisinde VEGF/VEGFR
yolunu hedef alan ilaglar gelistirilmistir ve bu ilaclar hasta saglhigi iizerinde
olumlu etkiler gostermistir. Ancak, tiimor hiicreleri bu tedavilere karsi direng
gelistirebilir ve farkli biiyiime faktorlerini (6rnegin PDGF ve FGF) kullanarak
yeni damar olusumunu devam ettirebilir. Bu durum, kanser tedavisinde yeni
yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kilar. Bu baglamda, birden fazla biiylime
faktoriinii ayn1 anda hedefleyen kombinasyon tedavileri, kanser tedavisinde
umut verici bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (Zhao & Adjei, 2015)
(VEGF. VEGF-A, hem hipoksiye bagl transkripsiyonel diizenlemeler hem
de diger sinyal yollar1 araciligiyla tiimorlerde asir1 ifade edilen giiclii bir
anjiyojenik biiyltime faktoriidiir. Hipoksiye yanit olarak hipoksi-indiiklenebilir
faktor-la  (HIF-la) stabilize olur ve dogrudan VEGF-A transkripsiyonunu
tesvik eder (George & Kaelin, 2003). VHL (von Hippel-Lindau) genindeki
genomik degisiklikler, bobrek hiicreli karsinomda siklikla gortilen, HIF yolunu
ve VEGF-A sekresyonunu diizensizlestirebilir. Ek olarak, EGFR gibi reseptor
tirozin kinazlariin aktivasyonu, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde,
normoksik kosullarda bile HIF-1a seviyelerini artirabilir ve VEGF-A {iretimini
tesvik edebilir. Bu durum, bazi kanserlerde VEGF-A»y1 hedef alan tedavilerin
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daha etkili olabilecegini diistindiirmektedir (Patel vd., 2023). VEGF-A,
biyolojik etkilerini tiimdr endotelyumundaki VEGFR-2>ye baglanarak gdsterir
(Patel vd., 2023). Ligand baglanmasi, VEGFR-2 otofosforilasyonunu ve hiicre
proliferasyonu, hayatta kalma, migrasyon ve gecirgenligi tesvik eden PI3K,
Akt ve MAPK gibi asag1 yonli sinyalleme yollarinin aktivasyonunu tetikler
(Kawasaki vd., 2008). VEGF, kismen endotel hiicrelerinin filizlenmesini,
mitozunu ve gbclinii uyararak timor i¢inde yeni kan damarlarinin olusumunu
yonlendirir. VEGF sadece kanser hiicreleri tarafindan degil, ayni1 zamanda endotel
hiicreleri ve fibroblastlar da dahil olmak iizere stromal hiicreler tarafindan da
tiretilir. VEGFR-1 ¢ogunlukla myeloid hiicrelerde, VEGFR-2 6ncelikle endotel
hiicrelerinde ve bazen tiimor hiicrelerinde, VEGFR-3 ise oncelikle lenfatik
endotel hiicrelerinde eksprese edilir (Patel vd., 2023).

4.1. VEGF/VEGFR hedefleme ajanlar

VEGF/VEGFR yolunun ilk terapétik hedeflenmesi, VEGF-A’ya kars1
bir monoklonal antikor kullanilarak gerceklestirildi(K. J. Kim vd., 1993).
VEGF blokaj1, tiimor damarlarinda bir azalmaya neden oldu ve tiimor biiylime
inhibisyonunun altinda yatan mekanizmanin tiimér anjiyogenez inhibisyonu
ve ardindan tiimdr perfiizyonundaki azalma oldugu hipotezini destekledi.
VEGF-A, dogrudan tiimdr hiicresi invazyonunu ve hareketliligini destekler
(Oommen, Gupta, & Vlahakis, 2011) ve bagisiklik yanitin1 baskilar (Lee,
Yang, Chon, & Kim, 2020). VEGF, endotel hiicre proliferasyonu, migrasyon
ve gecirgenligini uyarir. Ayrica, VEGF-A, dolasim endotel progenitor
hiicrelerinin ve olgun endotel hiicrelerinin toplanmasini indiikler, bu da tiimor
anjiyogenezine katkida bulunur (Patel vd., 2023). VEGF’yi hedefleyen ajanlar,
kanser tedavisinde dnemli bir etki yaratmistir. VEGF-A’ya kars1 bir monoklonal
antikor olan Bevacizumab, c¢esitli kanserlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
VEGFR2’yi hedefleyen Ramucirumab, mide ve akciger kanserlerinde etkili
oldugu gosterilmistir (Patel vd., 2023). Sunitinib, sorafenib ve pazopanib gibi
coklu kinaz inhibitorleri, VEGFR, PDGFR ve c-kit gibi birden fazla biiyltime
faktorii reseptoriinii hedefleyerek tiimor biiylimesini yavaslatir (Nakagawa vd.,
2019). Sunitinib, sorafenib ve pazopanib gibi ¢oklu kinaz inhibitorleri, VEGFR,
PDGFR ve c-kit gibi birden fazla biliylime faktorii reseptoriinii hedefleyerek
tiimdr biiylimesini yavaglatir (Van Cutsem vd., 2012). VEGF inhibitorleri tek
baslarina kullanilabilirken, genellikle kemoterapi, immiinoterapi ve diger hedefli
tedavilerle birlikte daha etkili sonuglar verir. Boylece, timdr biiylimesi farkli
yonlerden engellenerek tedavi basarisi artirilmaya ¢aligilir (Hosaka vd., 2020; Le
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vd., 2021). VEGF/VEGFR sinyallesmesinin tiimor biiylimesi ve ilerlemesindeki
onemi g6z Online alindiginda, ¢ok sayida yeni terapi gelistirilmektedir.
VEGFR’ler, FGFR1 ve CSFIR’yi (koloni stimiile edici faktor 1 Reseptorii)
hedefleyen ¢oklu hedefli bir inhibitor olan Sulfatinib, klinik ¢caligmalarda umut
verici sonuglar gostermistir (Xu vd., 2020). VEGF-A ve c-MET’i hedefleyen
kombinasyon terapileri, VEGF/VEGFR inhibisyonuna direnci asmak ig¢in
aragtirtlmaktadir. DLL4 ((Delta benzeri ligand 4) ve VEGF-A’y1 hedefleyen
bispesifik antikorlar gibi CTX-009, klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir.
VEGFR1/2/3 inhibitérii Fruquintinib de klinik calismalarda arastirilmaktadir
(Patel vd., 2023).

5. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU RESEPTORU

Fibroblast biliylime faktorleri (FGF’ler), hiicre ylizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanarak c¢esitli hiicresel siirecleri tetikler. Bu faktorler,
viicudun normal gelisiminde ve isleyisinde hayati oneme sahiptir. Ancak,
FGF sinyallesmesindeki bozulmalar, bircok kanser tiirliniin olusumunda ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, FGF sinyal yolunu hedef alan
tedaviler, kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir
(Arnedos, Andre, Soria, & Dieci, 2013). Fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri
(FGFR’ler), hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasinda 6nemli rol oynayan bir protein
ailesidir. Cesitli kanser tiirlerinde FGFR’lerde goriilen genetik degisiklikler,
bu reseptorleri kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef haline getirmistir. Bu
nedenle, FGFR’leriinhibe eden farkliilaglar (6rnegin, kiiciik molekiil inhibitorler,
antikorlar) gelistirilmekte ve klinik c¢alismalarda degerlendirilmektedir. ilk
calismalar, FGFR’lere ek olarak diger biiylime faktorii reseptorlerini de inhibe
eden ¢ok amagl ilaglar1 kullanmistir (Krook vd., 2020). Ornegin, ponatinib,
dovitinib ve nintedanib gibi ilaglar, hem FGFR’leri hem de diger bircok
kinazi inhibe ederek tiimor biiylimesini yavaglatabilir (Sharma vd., 2019).
Dovitinib gibi se¢ici olmayan inhibitorlerin yaygin bir yan etkisi olan toksisite,
klinik uygulamalarini sinirlamaktadir. Ancak, bu tiir inhibitorler, tedaviye
direncli klonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek ikincil mutasyonlarin
onlenmesinde potansiyel bir avantaja sahiptir(Sharma vd., 2019). Ornegin,
ponatinib, kronik myeloid 16semi hastalarinda imatinibe diren¢ kazandiran
BCR-ABL T315I kapict mutasyonuna karsi etkinlik gostermistir ve su anda bu
hasta popiilasyonunun tedavisi i¢in onaylanmistir (Gainor & Chabner, 2015).
Su anda FGFR-mutasyonlu kanserler icin klinik ¢aligmalarda incelenen diger
secici olmayan tirozin kinaz inhibitorleri arasinda nintedanib, regorafenib,
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derazantinib, zotatifin, anlotinib, MAX40279, ve sunitinib yer almaktadir
(Krook vd., 2020; Mazzaferro vd., 2018). Secici olmayan FGFR inhibitorlerinin
genis hedef spektrumu, klinik uygulamalarda toksisite riskini artirir. Bu nedenle,
FGFR ailesindeki tiim iiyeleri (pan-FGFR) hedefleyen geri doniisiimlii tirozin
kinaz inhibitorleri gelistirilmistir. Ancak, LY287445 ve erdafitinib gibi birkag
istisna diginda, bu inhibitorlerin FGFR4’e afiniteleri disiiktiir. (Perera vd.,
2017) Alofanib ise, FGFR2’yi allosterik bir baglanma mekanizmasiyla inhibe
eden secici bir inhibitordiir (Tsimafeyeu vd., 2016). Pan-FGFR inhibitorlerinin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri iyilestirmek amaciyla, kovalent
baglanma mekanizmasimna sahip geri doniislimsiiz inhibitorler iizerine
yogunlasilmigtir. Klinik gelistirme asamasindaki futibatinib gibi pan-FGFR
kovalent inhibitorler, hedef proteinle kovalent adiiktler olusturarak uzun
stireli inhibisyon saglar (Kalyukina vd., 2019). Fisogatinib gibi diger kovalent
inhibitorler ise FGFR4 izoformuna yiiksek se¢icilik gosterir (Krook vd., 2020).
Monoklonal antikorlar, FGFR reseptorlerini hedef alan biyolojik ajanlar olarak
kanser tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu antikorlar, reseptoriin ligand
baglanma bolgesini bloke ederek sinyali kesintiye ugratabilir veya dogrudan
tiimdr hiicresine toksik bir yiik tasiyabilir. GP369 ve BAY 1187982 gibi erken
donem monoklonal antikorlar bu prensibe dayali olarak gelistirilmistir, ancak
BAY 1187982’nin klinik kullaniminda baz1 yan etkiler gozlemlenmistir (S. B.
Kim vd., 2019). FGFR-2 hedefli tedavilerde, 6zellikle bemarituzumab dikkat
¢cekmektedir. Bu ilag, FGFR2-I1Ib’yi hedefler ve ADCC (Antibody-Dependent
Cellular Cytotoxicity) mekanizmasini kullanir. Gastrik kanser i¢in Faz 3 klinik
calismalarda incelenmektedir (Catenacci vd., 2019). FGFR-3 hedefli tedavilerde
ise MFGR1877S 6ne ¢ikmaktadir. Bu ilag, hem normal hem de mutasyona
ugramis FGFR3 proteinlerini hedefler ve ADCC’yi indiikler. Faz 1 klinik
calismalarin1 tamamlamistir (Qing vd., 2009; Trudel vd., 2012) . Vofatamab,
FGFR3 reseptoriinii hedefleyen bir monoklonal antikor olarak iirotelyal hiicreli
karsinoma tedavisinde incelenmektedir. Klinik c¢alismalarda, docetaxel ile
kombinasyon halinde kullanildiginda iyi tolere edildigi gdzlemlenmistir. Ilk
bulgular, pembrolizumab ile birlikte kullanildiginda, FGFR3 mutasyonu olmayan
hastalarda bile tedaviye yanit verme potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir
(Krook vd., 2020).




FiZYOLOJIDE iLERi ARASTIRMALAR

6. TROMBOSITTENTUREMiIS BUYUME FAKTORURESEPTORU
(PDGFR)

Trombositten tiiremis biliylime faktorleri (PDGF’ler) ve PDGF
reseptorleri (PDGFR’ler) cesitli tiimorlerde eksprese edilir. PDGF/PDGFR
sinyalleme yolunun aktivasyonu, fosfatidilinositol 3 kinaz/protein kinaz B yolu
ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz/ekstraselliiler sinyalle diizenlenen
kinaz yolu dahil olmak iizere ¢oklu asag1 akim yollarin1 modiile ederek kanser
proliferasyonu, metastaz, invazyon ve anjiyogenez ile iligkilidir. Bu nedenle,
PDGF/PDGFR sinyalleme yolunu hedeflemek, kanser tedavisi i¢in etkili bir
strateji olarak gosterilmistir ve buna gore, son birkag¢ on yilda bu alanda biiytik
ilerleme kaydedilmistir (Zou vd., 2022).

6.1. Kanser Tedavisinde PDGF/PDGFR Hedefleme

PDGF ligandlarini hedeflemek, tim PDGF/PDGFR sinyallemesini inhibe
etmek icin etkili bir yaklagimdir. Ornegin, MOR8457, spesifik olarak PDGF-
BB’ye baglanan ve onu nétralize eden bir PDGF antikorudur. Mekanistik olarak,
PDGF-BB dimeri, iki MOR8457 molekiilii ile baglandiktan sonra biikiiliir, bu
da PDGFRp baglanma epitopunu uzaysal olarak maskeler ve PDGF/PDGFR
yolunu bloke eder (Kuai vd., 2015). PDGF-CC sinyallemesini kesmek de umut
verici bir tedavi yontemidir. Ornegin, yiiksek afiniteli monoklonal antikor 6B3,
PDGF-CC indiiklenmis PDGFRa fosforilasyonunu ve aktivasyonunu etkili bir
sekilde notralize edebilirken 1y1 bir glivenlik profiline sahiptir (Li vd., 2018).
Aptamerler, belirli hedeflere yiiksek afinite ve 6zgiilliik ile baglanan tek zincirli
DNA veya RNA oligoniikleotidlerdir. PDGF’y1 hedefleyen aptamerler, sinyal
yollarmni asag1 regiile edebilir. Ornegin, bir PDGF-BB aptameri, Ras/Raf/MEK/
ERK yolunu bloke ederek tiimor hiicresi ¢ogalmasini engeller(Zou vd., 2022) .
AX102,bir bagka aptamer, PDGF-B eylemlerinibloke eder ve timor damarlarinin
perisit kapsamini azaltir (Falcon vd., 2011). Monoklonal antikorlar PDGFR’leri
hedefleyebilir ve inaktive edebilir. Olaratumab, PDGFRa’ya yiiksek afinite ile
baglanan tam insan IgG1 monoklonal antikorudur. Son ¢alismalar, olaratumab’in
tek basina veya gemsitabin ve dosetaksel ile kombinasyon halinde, PDGFRa
eksprese eden tlimorlerin biiylimesini inhibe edebilecegini gostermistir. Ligand
stimiilasyonundan 6nce, olaratumab PDGFRa fosforilasyonunu bloke eder ve
PDGEF ile uyarilan AKT ve ERK1/2 aktivasyonunu inhibe eder (Lowery vd.,
2018). CP-673451, PDGF reseptorlerini hedefleyen ve hem dogrudan hem de
kan damar1 olusumunu azaltarak tiimor biiylimesini inhibe eden yeni bir ilagtir.
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PDGF tarafindan aktive edilen sinyal yollarini bloke ederek ¢alisir (Yang vd.,
2018). imatinib ve Sorafenib, diger hedeflerin yan1 sira PDGF reseptorlerini de
hedefleyen daha eski ilaglardir. Losemi ve karaciger kanseri dahil olmak {izere
cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilmislardir(Zou vd., 2022).

7.SONUC

Biiylime faktorii reseptorleri, kanser gelisiminde dnemli bir rol oynar. Bu
reseptorleri hedefleyen tedaviler, kanser tedavisinde yeni bir donem baslatmustir.
Ancak, bu tedavilerin etkinligi ve giivenligi ile ilgili daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir. Ozellikle, kanser hiicrelerinin bu tedavilere karsi direng gelistirme
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimci olacaktir. Ayrica, farkli kanser tiirlerindeki GFR ekspresyon diizeyleri
ve mutasyon durumlari arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak, kisisellestirilmis
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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TiROIT HORMONLARI VE BEYIN GELISIiMi

Erhan Caner AKKAYA!
1. GIRIS

Tiroit hormonlar1 hem fetal ve postnatal donemde beyin gelisimi igin
hem de yasamin her déoneminde beyin fonksiyonlarinin saglikli olabilmesi igin
kritik 6neme sahiptir. Tiroit hormonlarinin; nérojenez, hiicre diferansiyasyonu,
miyelinasyon ve hiicre gocii gibi beyin gelisimini yakindan ilgilendiren bir¢ok
konuda 6nemli etkileri bulunmaktadir. Fetal ve postnatal donemde goriilen tiroit
hormon eksikligi, kalict noral defisitlere ve kognitif fonksiyonlarin gelisiminde
onemli bozulmalara yol agmaktadir. Yetiskinlerde goriilen tiroit hormon eksikligi
ise duygudurum bozukluklari ve bilissel islev kaybu ile iliskilendirilmistir (1).

Tiroit hormonlari

[

| [ | |

Noérojenez Bz Hiicre goci Miyelinasyon
) diferansiyasyonu g0¢ Y Y

Sekil 1 Tiroit hormonlarimin beyin geligimindeki rolleri

Tiroit hormon eksikliginin beyin gelisimi acisindan olus-turdugu
sonuglar bircok faktore baghdir. Eksikligin siddeti, siire-si ve en dnemlisi de
baslangi¢c zamani olusacak beyin hasarinin siddetiyle yakindan iliskilidir (2).

2. TIROIT HORMONLARI

Tiroit bezi, larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde bulunan kelebek
seklinde bir bezdir. Tiroit bezinde kalsitonin ad1 verilen kalsiyum diizenleyici
bir hormon salgilayan C hiicreleri ve tiroit hormonlarini salgilayan folikiiler
hiicreler bulunmaktadir (3).

Tiroit hormonlari, tirozin amino asidinden tiiretilen amin yapida
hormonlardir ve iyot elementi igerirler. Tiroit hormonlarinin sentezi, duvarlar

1
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tek katli epitel hiicrelerden olusan kiiresel yapilar olan tiroit folikiillerinde
gerceklesir. Her folikiiliin merkezi kolloid adi verilen bir glikoprotein igerir.
Kolloidi ¢evreleyen folikiiler hiicreler, tiroglobulin ad1 verilen bir glikoprotein
ve tiroit hormonu sentezi i¢in ¢esitli enzimler igerir. Bu proteinler folikiiliin
merkezine salgilanir. Folikiiler hiicreler kandaki iyodiiri sodyum-iyodiir
simporteri (NIS) ile hiicre i¢ine alir ve pendrin olarak bilinen bir anyon tasiyicisi
ile kolloide salgilar. Iyodiir kolloide girdiginde, tiroit peroksidaz enzimi iyodiir
iyonundan bir elektron koparir ve tiroglobulin molekiiliindeki tirozine iyot
ekler. Tirozine bir iyot eklenmesi monoiyodotirozin (MIT) olusturur. Ikinci
bir iyot eklenmesi diiyodotirozin (DIT) olusturur. Daha sonra MIT ve DIT
birlegsme reaksiyonlarina girer. Bir MIT ve bir DIT birleserek triiyodotironini
(T3); iki DIT birleserek tetraiyodotironini (T4, tiroksin) olusturur. Bu agamada
hormonlar hala tiroglobuline baglidir. Tiroglobulin-T3/T4 kompleksi folikiiler
hiicrelere geri alinir. Hiicre i¢i enzimler, T3 ve T4 hormonlarini tiroglobulin
proteininden ayirir ve tiroit hormonlar1 (T3 ve T4) kana salinir (3).

T3 ve T4, lipofilik molekiiller olduklar1 i¢in plazmada sinirli ¢ozlintirliige
sahiptir. Dolayisiyla, tiroit hormonlar tiroit baglayici globulin (TBG) gibi
bazi plazma proteinlerine baglanir. Plazmadaki tiroit hormonunun ¢ogu T4
formundadir ancak T3 biyolojik olarak {i¢ ila bes kat daha aktif bir hormondur.
Hedef dokular, T4’ten iyot koparmak icin deiyodinaz adi verilen enzimleri
kullanarak aktif T3’iin yaklasik %85’ini iiretirler. Birden fazla izoforma sahip
tiroit reseptorleri, hedef hiicrelerin ¢ekirdegindedir. Hormon baglanmasi; yeni
proteinlerin transkripsiyonunu, translasyonunu ve sentezini uyarir (4).

Hipotalamustan salinan tirotropin salgilatict hormon (TRH), tiroit
uyarict hormon (TSH) olarak da bilinen 6n hipofiz hormonunun salgilanmasin
uyarir. TSH ise tiroit hormon sentezi ve salgilanmasi i¢in tiroit bezini uyarir.
Yetigkinlerde tiroit hormonlarin temel islevi oksidatif metabolizma ig¢in
substrat saglamaktir. Tiroit hormonlar1 termojeniktir ve ¢ogu dokuda oksijen
tiketimini artirir. Tiroit hormonlar1 ayrica protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasini diizenlemek i¢in diger hormonlarla karmasik ve dokuya 6zgii
bir sekilde etkilesime girer (4).
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Hipotalamus

TRH (tirotropin salgilatici hormon)

On Hipofiz Bezi

TSH (tiroit uyarici hormon)

T3 (triiyodotironin) T4 (tiroksin)

Sekil 2 Hipotalamus-Hipofiz-Tiroit Bezi aksi

3. MATERNAL VE FETAL TIROIT HORMONLARI

T3 ve T4 hormonlar1 plasentay1 gecebilen hormonlardir. Kemirgenlerde
implantasyondan birkag giin sonra heniiz fetal tiroit hormon sentezi baslamadan
Oonce embriyoda tiroit hormonu tespit edilmistir. Bu hormon maternal kaynakli
olup fetal tiroit hormonu sentezi baslayana kadar tek kaynaktir (5, 6). Siganlarda
fetal tiroit hormonu sentezi baglayana kadarki donemde beyin dokularinda tiroit
hormonu seviyeleri diisiik tespit edilmistir. E18’de fetal tiroit bezinde T3 ve
T4 sentezinin baslamasiyla birlikte doguma kadar beyin dokularinda tiroit
hormonu seviyelerinin hizla birkag kat arttig1 gosterilmistir (7). Siganlarda gebe
annelere tiroidektomi yapilip embriyolar i¢cin maternal tiroit hormonunun fetal
beyin dokular1 i¢in 6nemi arastirilmistir. Bu maternal hipotiroidizm modelinde
dogum sonrasinda serebral korteksteki tiroit hormon seviyelerinin degismedigi
gosterilmistir. Ayrica gebe annelere metimazol verilerek hem fetal hem maternal
hipotiroidizm olusturuldugunda ise dogum sonrasinda beyindeki T3 ve T4
seviyeleri belirgin olarak diismiistiir. Bu sonuglar dogumda siganlarda beyin
T3 ve T4 seviyelerinin fetal tiroit bezinin baskin kontrolii altinda oldugunu
gostermektedir (8).

Insanlarda fetal tiroit hormon sentezi 11. Gebelik haftasinda baslar.
Ancak tiroglobulin, tiroit peroksidaz ve TSH reseptor gen ekspresyonlariin
7. Haftada bagladig1 gosterilmistir (9). 11. Haftadan itibaren serum toplam ve
serbest T4 ve T3 zamanla artar. 11. Haftaya kadar fetiis i¢in tiroit hormonunun
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tek kaynagi maternaldir. 36. Haftada fetal serumda tiroit hormonlart maksimum
seviyeye ulasir. Ancak bunun ne kadarinin maternal kaynakli oldugu giiniimiizde
belirsizligini korumaktadir (10, 11).

Her ne kadar fetal tiroit bezindeki gelisimsel anomalilere bagli olarak
ortaya ¢ikan konjenital hipotiroidizmin beyin gelisiminde ve fonksiyonlarinda
ciddi bozukluklara yol a¢tig1 bilinse de ilk 11 haftadaki maternal hipotirodizmin
fetal beyin gelisimini nasil etkiledigine dair veriler ¢eliskilidir (24). Ayrica fetal
tiroit hormon sentezi bagladiktan sonrasi i¢in de maternal tiroit hormonlarinin
fetal beyin gelisiminde ne derecede 6nemli oldugu belirsizligini korumaktadir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda maternal hipotiroidizmin, fetal tiroit fonksiyonlar
normal olsa bile fetal beyin gelisimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (12,
13). Iyot eksikligi olan bolgelerde gebeligin erken donemlerinde maternal
hipotiroidizme sahip annelerin g¢ocuklarinda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu prevelansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (27). Maternal
hipotiroidizmin fetal beyin gelisimi iizerinde etkisi olmadigin1 gosteren
calismalar da mevcuttur ancak bu durum 6zellikle ikinci trimesterin basindan
itibaren ortaya ¢ikan maternal hipotiroidizm icin gegerlidir. ilk trimesterde
fetal beyin sadece maternal kaynakli tiroit hormonu etkisi altindayken goriilen
maternal hipotiroidizmin &zellikle ndrojenez siireclerini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (14, 34).

Maternal tiroit hormonlarinin 6zellikle fetal sentezin yetersiz oldugu
durumlardaki koruyucu etkisi son derece Onemlidir. Fetal tiroit hormonu
sentezinin yetersiz oldugu konjenital hipotiroidizm durumlarinda maternal
kaynakli hormonlar koruyucu etki gosterir. Bu nedenle dogumdan sonra
konjenital hipotiroidizmin erken tespiti ve tedavisi ile beyin hasarinin kalici
olmasini 6nemli dl¢iide Onlenebilmektedir. Ancak hem fetal hem de maternal
hipotiroidizm durumunda tedaviye erken bile baslansa beyin hasar1 kalici
olmaktadir (25).

4. TIROIT HORMONLARININ BEYIN DOKULARINA GECISI

Tiroit hormonlarmin kan-beyin bariyerini gecip beyin parankimindeki
hiicrelere girisinde bazi tastyict proteinler gorev almaktadir. MCTS
(Monocarboxylate Transporter 8) ve OATP1C1 (Organic Anion Transporting
Polypeptide 1C1), tiroit hormonlarinin taginmasinda gorevli olan iki 6nemli
tastyici proteindir. MCTS, T4 ve T3; OATPICI1 ise T4 ve rT3 tasinmasinda
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gorevlidir. Bu tasiyicilar, tiroit hormonlarinin hiicre membranindan gegmesini
saglayarak hormonlarin biyolojik etkilerini gostermesine olanak tanir. Bu iki
tastyicinin da farelerin kan-beyin bariyerinde bulundugu gosterilmistir. Insanlarin
kan-beyin bariyeri endotelinde MCT8 varlig1 gosterilmis olup OATP1C1 varlig
tartismalidir. Ancak beyin endotelinde OATP1C1 varligi tartismali olsa da insan
beyninde 6zellikle noronlarda ve astrositlerde her iki tasiyici proteinin de yogun
sekilde eksprese edildigi bilinmektedir (15).

Tablo 1 Beyin dokularinda tiroit hormon tasiyicilari

MCTS OATPIC1
Bulundugu hiicreler | Noron, Endotel, Astrosit,| Noron, Astrosit,
Oligodentrosit Oligodentrosit
Tasid1g1 molekiil T4 ve T3 T4 ve rT3

Kemirgenlerde yapilan calismalar MCTS8 knockout fare modellerinde
farelerin ciddinorolojikbozukluklar gostermedigini ortayakoymustur. Bumodellerde
OATPICI1 proteinlerinin ekspresyonunda gerceklesen artis sayesinde yeterli
miktarda tiroit hormonu beyin dokularina gegebilmektedir (16). Ancak insanlarda
MCTS8 mutasyonu durumunda Allan-Herndon-Dudley sendromu olarak bilinen ve
mental retardasyon ile seyreden bir hastalik gelismektedir. MCTS8’in disfonksiyonu
tiroit hormonunun beyin dokularina tasinmasmin bozulmasina yol agar. Etkilenen
bireyler genellikle ciddi mental retardasyon ve zayif motor koordinasyonu gosterir.
Ayrica hastalarda; sosyal davranis bozukluklar1 ve tekrarlayan davraniglar dahil
olmak iizere otizm spektrum bozuklugu 6zellikleri goriiliir. Gecikmis konusma ve
smirli iletisim yetenekleri yaygindir (17).

MCTS8 mutasyonu olan 30 haftalik bir erkek etiis ve 11 yasinda solunum
yetmezliginden oOlen bir erkek cocugun beyin dokularmin incelendigi bir
calismada ikisinde de diffiiz beyin hasari tespit edilmistir. Fetal beyinde kortikal ve
serebellar gelisim geriligi, bozulmus akson maturasyonu, hipomiyelinasyon ve bir
sinaptogenez belirteci olan sinaptofizin ekspresyonunda yetersizlik tespit edilmistir.
11 yasindaki ¢ocugun beyninde de hipomiyelinasyon ve yetersiz sinaptogenez
bulgularma ek olarak kortikal ve serebellar yapida bozukluklar tespit edilmistir (22).
MCTS8 mutasyonuna bagli olarak fetal donemde baslayan beyinde yetersiz tiroit
hormon etkisine bagli gelisen yapisal bozukluklar ¢ocukluk doneminde de varligin
korumustur (22). Bu bulgular tiroit hormonlarinin beyin gelisimindeki 6nemi dair

onemli verileri sunmaktadir.
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5. BEYINDE BULUNAN DEiYODINAZLAR

Beyinde bulunan deiyodinazlar Dio2 ve Dio3’tiir. Dio2, tiroit
hormonlarinin aktif formu olan T3l sentezlemek icin gerekli olan bir enzimdir.
Dio2 ekspresyonu ¢ogu beyin bdlgesinde meydana gelir. Ozellikle glial hiicreler
ve bazindronlar D102 eksprese eder (18). Glial hiicreler olan astrositler beyindeki
noron sayisinin yaklasik on kati kadardir ve igerdigi Dio2 sayesinde T4’ten T3
sentezleyerek noronlarin tiroit hormon ihtiyacini karsilamaktadir (19).

Dio3, tiroit hormonlarini inaktive eden bir enzimdir ve T3’ T2’ye
ve T4 1T3’e doniistiiriir. Farelerde Dio3 eksikligi olusturulan modellerde,
beyinde yiikselen tiroit hormonu seviyelerinin bir dizi nérogelisimsel ve
davranigsal anormallige yol agtig1 gosterilmistir. Bu durum, Dio3’iin beyindeki
tiroit hormonu etkilerinin diizenlenmesindeki kritik roliinii gostermektedir.
Dio3, hem gelismekte olan beyin dokularini hem de yetiskin beynini zamansiz
veya asir1 T3 etkisinden korur (20).

Tablo 2 Viicudumuzdaki deiyodinazlar ve fonksiyonlart

Deiyodinaz Tiirii | Bulundugu Dokular Fonksiyon
Diol Karaciger, bobrek, tiroit bezi | Sistemik T3 tiretimi
Dio2 Beyin, hipofiz, kas, kahverengi | Lokal T3 iiretimi
yag dokusu
Dio3 Beyin, plasenta, deri Tiroit  hormonlarinin
inaktivasyonu

Gelisen insan serebral korteksinde, Dio2 mRNA ve aktivitesi 7. Gebelik
haftasinda baslar. Dio2 ve Dio3’lin goreceli ekspresyonu, gelisim ilerledikce
T3 konsantrasyonlarinin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu goreceli ekspresyon
hem farkli beyin gelisimi asamalarinda hem de farkli beyin bdlgelerinde
degiskenlik gostermektedir. 12-20 haftalik fetuslarda yapilan bir caligmada
kortekste T3 seviyeleri ve Dio2 aktivitesi yiiksek; Dio3 aktivitesi ise ¢ok diisiik
saptanmistir. Serebellum, bazal ganglionlar, mezensefalon ve hipokampiiste ise
Dio3 aktivitesi yiiksek, T3 seviyeleri ise diisiik saptanmistir (21). Bu bulgular
beyinde Dio2 ve Dio3 aktivitelerinin zamansal ve bolgesel degisim gosterdigini
ve bu sayede tiroit hormonu seviyelerinin beyinde yerel olarak kontrol edildigini
gostermektedir.
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6. BEYINDE TiROIT HORMON RESEPTORLERI

Viicudumuzda iki farkli gen olan THRA ve THRB, sirasiyla alfa (TRal)
ve beta (TRP1, TRP2) olmak iizere iki tiroit hormon reseptdr tipini kodlar.
THRA ayrica T3’e baglanmayan ve bir T3 reseptorii olmayan TRo2’yi kodlar
(23).

THRA THRB

Sekil 3 Tiroit hormonlarinin reseptor genleri ve izoformlari

Bu reseptorler hedef genlerdeki regiilatuar bolgelerle etkilesime girerek
gen ifadesini etkileyen niikleer reseptorler olup tiroit hormon reseptorlerinin
(TR) beyinde en ¢ok bulunan alt formu TRal’dir (25). DNA’ya bagl olarak
bulunan TR’lere hormon baglanmasi, reseptdriin konformasyonel degisimini
indiikleyerek, ko-aktivatorlerin baglanmasini ve transkripsiyonun uyarilmasini
saglar. Giiniimiizde tiroit hormonlarinin bu genomik etkilerinin diginda hiicre
membrani ve sitoplazmadaki bazi reseptorler iizerinden non-genomik etkilerinin
oldugu bilinse de T3 ve T4 etkilerini temel olarak gen ifadesini degistirerek
protein sentezi iizerinden saglamaktadir (25).

Insan fetiislerinde TR, yaklasik 8-10 gebelik haftasindan sonra tiim
beyinden alinan hiicre ¢ekirdeklerinde protein diizeyinde tespit edilebilir
seviyeye ulagmaktadir. Sonraki haftalarda, reseptor konsantrasyonu beyinde
hizla artar. Bu durum tiroit hormonlarimin; ikinci trimester basinda baslayip
devam eden norojenez, hiicre gocii, hiicre diferansiyasyonu, hiicre iskeletinin
gelisimi, miyelinasyon ve sinaptogenez gibi gelisimsel silireglerde bir¢ok
farkli gen ifadesini ve protein sentezini etkileyerek onemli bir rol oynadigi
gostermektedir (26).

-y




FiZYOLOJIDE iLERi ARASTIRMALAR

Eriskin beyninde bulunan tim TR izoformlarinin yaklasik %70-
80’ini TRal olusturmaktadir. Bu izoformlar beynin gelisim agamalarinda
bolgesel ve zamansal olarak degiskenlik gostermektedir. Ayrica bu izoformlar
fonksiyonel anlamda da birbirinden farklilik gdstermektedir. Ornegin; T3’iin
serebellar graniil hiicre gocii ve gen ifadesi lizerindeki etkileri TRal tarafindan
saglanirken, Purkinje hiicre farklilasmasi tizerindeki etkiler hem TRal hem de
TR izoformlar tarafindan saglanir (28).

Izoformlarm bu fonksiyonel farkliliklari, farkli beyin bélgelerindeki
farkli seviyedeki ekspresyonlarindan veya TR izoformlarinin efektorlerle
spesifik etkilesiminden kaynaklaniyor olabilir. Serebellumda, reseptor alt
tiplerinin farkli rolleri muhtemelen bolgesel olarak farkli ifade kaliplarindan
kaynaklanmaktadir, ¢iinkii graniiler hiicre katmaninda TRal baskin olarak
eksprese edilirken, purkinje hiicreleri baskin olarak TRB1 eksprese eder (29).
TRP2’nin hipofizde, retinada ve hipotalamusta yiiksek seviyelerde eksprese
edildigi gosterilmistir (30). Bu reseptorlerin farkli beyin bolgelerindeki farkli
seviyelerdeki ekspresyonuna ek olarak alfa ve beta izoformlarinin hedef genleri
farkli sekilde etkileyebildigi de bilinmektedir (30).

7. NOROJENEZ VE HUCRE DiFERANSIiYASYONU

Norojenez, ndronlarin olugum siirecidir. Bu siireg, fetal donemde yogun
bir sekilde gergeklesirken, yetiskinlerde belirli beyin bolgelerinde sinirli l¢iide
devam eder. Norojenez, insanlarda besinci gebelik haftasi civarinda baslar ve
biiylik kismi1 25. Gebelik haftasina kadar gergeklesir. Eriskin donemde beyinde
hipokampiiste ve lateral ventrikiil etrafinda goriilmeye devam eder (1).

Norojenezin baslangicinda, néroepitelyal hiicreler Pax6, Neurogl/2 ve
NeuroD gibi bazi genlerin ekspresyonunda artig goriiliir. NeuroD gen ifadesinin
TRal reseptor aktivasyonuna duyarli oldugu gosterilmistir (31). TRal reseptor
mutasyonunda norojenez ile ilgili gen ifadelerindeki bozulmalara bagl olarak
insan korteks projenitdr hiicrelerinde anormal c¢ogalma tespit edilmistir
(32). Kortekste ortaya cikan ilk ndronlar olan Cajal-Retzius hiicrelerinin,
kemirgenlerde ve insanlarda tiroit hormonlarina duyarl oldugu gosterilmistir
(22, 33). 1lk trimesterde gerceklesen norojenez agisindan heniiz fetal tiroit
hormon sentezi baslamadig1 i¢in maternal tiroit hormonlarinin énemli oldugu
diistiniilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan bir maternal hipotiroidizm
modelinde kortekste gerceklesen ndrojenezde 6nemli rolleri olan ara projenitor
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hiicrelerin sayisinda azalma oldugu ve kontrole gore korteks kalinliginin diisiik
oldugu ortaya konmustur (35).

Eriskin donemde beyinde ndrojenez bazi bolgelerde smirli sekilde
gercgeklesir. Yetiskin beyninde norojenez, lateral ventrikiillerin ylizeyinin altinda
bulunan subventrikiiler bolge ve hipokampal dentat girusun graniiler tabakasina
bitisik olan subgraniiler bolgede goriilmeye devam eder. Hipotiroidizmin
kemirgenlerin subventrikiiler ve hipokampal subgraniiler bolgesinde norojenezi
siirladigr gosterilmistir. Bu durumun erigkin dénemde hipotiroidizme bagh
olarak ortaya ¢ikan duygudurum bozukluklar1 ve kognitif fonksiyon kayiplar
ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (36, 37).

Tiroithormonlari; p53 vesiklinler gibi bazi hiicre dongiisii diizenleyicileri,
baz1 hiicre iskeleti proteinleri ve hiicre digi matris proteinleri gibi terminal
hiicre farklilagmasinda rol oynayan bir¢ok genin ekspresyonunda dnemli rol
oynar. Noronlarmn hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerin yapisinda bulunan bazi
tiibiilinler ve MAP (mikrotiibiil iligkili protein) molekiilleri dogrudan tiroit
hormon kontrolii altindadir (38). Tiroit hormonlari, hiicre farklilagmasinda rol
oynayan NGF (sinir biiylime faktorii) ve BDNF (beyin-tiirevli norotrofik faktor)
gibi bazi norotrofinlerin kemirgen korteks ve serebellumundaki seviyelerini
etkilemektedir (39, 40).

Santral sinir sisteminde bulunan oligodentrositler miyelin sentezinden
sorumludur. Tiroithormonlari, oligodendrosit farklilasmasi tizerindeki etkileriyle
miyelinasyonu dogrudan etkiledigi gibi ve ayrica aksonal olgunlagmayi
uyararak miyelinasyon iizerinde dolayli etkilere de sahiptir (41, 42). MCTS
mutasyonunda tiroit hormonlarinin beyin dokusuna yetersiz gecisi nedeniyle
beyinde diffiiz olarak hipomiyelinasyon goriilmektedir (22).

8. HUCRE GOCU

Tiroit hormonlarimin; serebral korteks, hipokampiis ve serebellumdaki
hiicre go¢ii lizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir. Kortikal gelisim sirasinda
tiroit hormonu eksikligi, kortikal katmanlarin gelisiminde bozulmalara yol acar
(43). Tiroit hormonlari ayrica, serebral korteks ve hipokampiiste hiicre gogiiniin
gerceklestigi yol olan radyal glianin olgunlagsmasini etkiler (34).
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Cajal-Retzius  hiicreleri, gelismekte olan beyin  korteksinin
organizasyonunda kritik rol oynayan 6zel bir hiicre tiiridiir. Salgiladigi
reelin adli protein, gelismekte olan kortekste noronlarin diizenli bir sekilde
tabakalanmasini saglar ve noronlarin dogru katmanlara go¢ etmesine rehberlik
eder. Reelin ve reelin sinyal yolagindaki bazi molekiillerin sentezi tiroit
hormonlarinin kontrolii altindadir (44). Sican yavrularinda olusturulan perinatal
hipotiroidizm modelinde ve mutasyona ugramis MCT8’li insan embriyosunda
Cajal-Retzius hiicre sayilarinin diisiik oldugu ve hiicre gociiniin defektif oldugu
tespit edilmistir (22, 45).

Tiroit hormonlarinin hiicre géciindeki dogrudan etkileri disinda hiicre dist
matris proteinlerin sentezi tizerinden hiicre go¢iinde dolayli etkileri de bulunmaktadir.
Bu ekstraseliiler matris proteinleri arasinda; laminin, fibronektin, kollajen, ¢esitli
adhezyon molekiilleri ve proteoglikanlar bulunmaktadir (46, 47).

9. SONUC

Tiroit hormon tasiyicilar1 olan MCT8 ve OATPICI1, T3 ve T4’iin
kan-beyin bariyerini asarak hedef dokulara ulasmasinda kritik rol oynar.
Tastyicilardaki fonksiyon bozukluklari, beyindeki tiroit hormon seviyelerini
dogrudan etkileyerek nérogelisimsel sorunlara neden olabilir. Beyinde bulunan
deiyodinazlar, lokal olarak tiroit hormon diizeylerini hassas bir sekilde ayarlar.
Bu enzimler, gelisimsel siire¢lerin dogru zamanda ve bolgede ilerlemesini saglar.
Bu baglamda, beyin gelisimi sirasinda tiroit hormonlarinin sadece dolasimdaki
seviyelerinin degil, ayn1 zamanda deiyodinazlarin, tiroit hormon tasiyict ve
reseptorlerin normal fonksiyonlariyla belirlenen lokal diizenlemelerin de son
derece 6nemli oldugu goriilmektedir.

Tiroit hormonlari, 6zellikle fetal ve erken postnatal donemde, normal
beyin gelisimi i¢in hayati bir role sahiptir. Bu hormonlar; nérojenez, akson ve
dendrit gelisimi, sinaptik plastisite, hiicre go¢ii ve miyelinasyon gibi bir¢ok
ndrolojik siireci diizenler. Gebelik sirasinda tiroit hormonlarinin yeterli diizeyde
olmasi, fetiisiin merkezi sinir sisteminin saglikli bir sekilde sekillenmesi i¢in
kritik oneme sahiptir.
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YASLANMA SURECININ iKi YUZU: SARKOPENI VE
KIRILGANLIK

Meva Nur SEZEN!
Seher NASIRCILAR ULKER?

1. GIRiS

Diinya capinda toplumlarin hizla yaslanmasi yasa bagl gelisen
durumlara daha fazla dikkat ¢ekilmesine neden olmaktadir (Sato & ark., 2024).
En hizli biiyliyen yas grubunun 80 yas iistii olanlar oldugu ve 2050 yilina
kadar 447 milyon kisiye ulasacagi bu durumda da mevcut saymin {i¢ katina
cikacag diistiniilmektedir (He, 2016). Yaslanma, morbiditede artis ve islevsel
performansta azalma gibi oldukca yaygin birka¢ degisiklikle karakterize edilir
(Hayflick, 2004). Diinya Saglik Orgiitii, yaslanma ve saglik iizerine olan
raporunda saglikli yaglanmay1 “ileri yaslarda refah1 saglayan islevsel yetenegi
gelistirme ve slirdiirme siireci” olarak tanimliyor. Bu tanima gore birden
fazla hastalig1 olan yash insanlar islevsel yeteneklerini korurlarsa saglikli bir
yaslanma siireci gegirebilirler (Beard & ark., 2016).

Diinyadaki toplumlarin hizla yaslanmasi, giderek artan bir sekilde
sarkopeni ve kirilganlik durumlarina odaklanilmasina yol agmistir. Kirilganlik,
coklu sistemlerde yasa bagli olarak meydana gelen fizyolojik degisikliklerin
sonucu olarak ortaya ¢ikan bir geriatrik sendromdur (Alkan & Rakicioglu).
Kirilganlik; fiziksel, sosyal ve psikolojik faktorler gibi birgok yonii kapsar.
Kirilganlik ile iligkili bir fenotip olan sarkopeni, iskelet kas kiitlesi ve kas
giiciiniin yasa bagli veya kronik hastaliklarla iliskili kaybi olarak tanimlanan bir
geriatri sendromudur (Sato & ark., 2024). Yasl kisilerde saglikli bir durumdan
engellilige gecis uzun siireli, siirekli bir siirectir ve yillar siirebilir (Cieza & ark.,
2018). Sarkopeni ve kirillganlik bu stiregte yiiksek risk ile karakterize edilir.

Bu boliimde sarkopeni ve kirilganlik tanimlamalarina, belirti ve tani
yontemlerine, etkilenen sistemlere, sarkopeni ve kirillganlik arasindaki iliskiye
odaklamlacakfyr.
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2. SARKOPENI

Sarkopeni, 2010 yilinda Yaglhilarda Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu
(EWGSOP) tarafindan “fiziksel engellilik, diisiik yasam kalitesi ve Oliim
gibi olumsuz sonug riski ile birlikte ilerleyici ve genellestirilmis iskelet kasi
kiitlesi ve giicii kayb1 ile karakterize bir sendrom” olarak tanimlanmistir (Cruz-
Jentoft & ark., 2010). Saglikl eriskinlerde 50 yasindan sonra kas kiitlesi yilda
% 1-% 2 oraninda azalirken, kas giicii yilda % 1,5 oraninda azalir (Hughes &
ark., 2002). 2018’de EWGSOP tanim1 giincellemis kas giicii ve islevini 6ne
cikarip gii¢ ve islevin kas kiitlesinden daha énemli oldugunu vurgulamislardir
(Cruz-Jentoft & ark., 2019). Asya Sarkopeni Calisma Grubu’nun (AWGS)
2019 yilinda yayinladig1 konsensiis raporu olasi sarkopeniyi, 6zellikle birinci
basamak saglik hizmetlerinde veya toplum temelli saglik taramalarinda, diisiik
kas giicii veya diisiik fiziksel performans varligi ile tanimlamistir (Chen & ark.,
2020). Sarkopeni, 70 yasin lizerindeki kisilerin %20’sini ve 80 yasin tizerindeki
kisilerin %50’sini etkiledigi i¢in dnemli bir halk sagligi sorunudur (Cruz-Jentoft
& Sayer, 2019). Su anda, 60 yasin iizerindeki kiiresel niifusun %6 - %19’u
sarkopeniden sikayetcidir (Shafiee & ark., 2017).

2.1 Sarkopeni Belirtileri ve Tan1 Yontemleri

Diisme, halsizlik hissi, yavag yliriime, sandalyeden kalkmada zorluk,
kilo kaybi ve kas erimesi gibi belirti veya bulgular gdsteren hastalarda sarkopeni
akla gelmelidir. EWGSOP2, basit bes maddelik skorlama anketi (SARC-F)
ile baglayarak tarama ve degerlendirmeyi Onerir (Cruz-Jentoft & ark., 2019).
EWGSOP’a gore sarkopeni tanis1 “diisiik kas kiitlesi ve diisiik kas fonksiyonu
(glic veya performans)” iken, kas kuvveti tani siirecinin merkezidir (Cruz-
Jentoft & ark., 2010). Diistik kas kiitlesi ¢ift enerjili X-1511 absorpsiyometrisi,
biyoelektriksel empedans analizi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme gibi aletlerle olgiilebilir. Sarkopeninin siddeti; yiirtime hizi, kisa
fiziksel performans bataryasi, zamanl kalk ve yiirii testi ve 400 m yiiriiylis gibi
fiziksel performansin Ol¢iilmesiyle belirlenebilir (Cruz-Jentoft & ark., 2019).
Erken teshis sarkopeni tan1 ve tedavisinde gecikmeleri onleyecektir (Liu,
Zhang, & Li, 2023). Sarkopenide siklikla kullanilan tan1 yontemleri asagida
belirtilmistir:

SARC-F Anketi: Hastalar1 sarkopeni acisindan taramak i¢in kullanilan
bes boliimlii bir ankettir. ilk olarak 2012 yilinda Malmstrom ve ark. sarkopeni
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icin hizli tan1 testi olarak gelistirmistir su anda sarkopeni i¢in en gegerli ve
uyarlanmig tarama anketidir. Bilesenleri sunlar1 igerir; gii¢, yiirimede yardim,
sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve diisme (Malmstrom & Morley, 2013).
Yiiksek puanlar giinliik yasam aktivitesi eksiklikleri, azalmis gii¢ ve fiziksel
performansla iligkilidir (Malmstrom & ark., 2016). Kullanimi1 hizli ve kolay olan
SARC-F, hasta tarafindan dolduruldugunda bir doktor tarafindan ek agiklama
gerektirmez. Cesitli klinik ortamlarda kullanilabilir (Woo, Leung, & Morley,
2014).

Antropometrik Olgiimler: Viicut kitle indeksi (VKI), kol ve bacak
antropometrisi, triseps deri kivrimi, orta iist kol ¢evresi veya baldir ¢evresi gibi
farklr tiiretilmis denklemler, ¢esitli klinik ortamlarda mevcut olan ve bundan
dolay1 yaygin olarak kullanilan nesnel degiskenlerdir (Cederholm & ark., 2015).

Kas giicli ve performansi ( el kavrama giicli, sandalyede durma testi,
yiirliylis hiz1, zamanl kalkip gitme testi ve kisa fiziksel performans bataryast ):
Azalmis el kavrama giicii, azalmis beslenme durumuyla iligkilidir mortalite ve
morbiditenin 6ngdriicii bir belirteci olarak kabul edilir (Cederholm & ark., 2019).
Basit uygulanmasi nedeniyle kavrama giicli, hem Malniitrisyon Konusunda
Kiiresel Liderlik Girigimi kriterlerinde hem de EWSGSOP’un malniitrisyon
tanis1 ve kas kiitlesinin degerlendirilmesi Onerilerinde destekleyici bir dlgiit
olarak dnerilmektedir (Cederholm & ark., 2019).

Bilgisayarli tomografi (BT): BT goriintiileme; sarkopenik, kasektik ve
giicsiiz hastalarda kas kiitlesinin degerlendirilmesi giincel altin standarttir (K.
Lee & ark., 2019). BT taramasi, tiim hastalarda iskelet kas kiitlesinin hassas
Olctimleri i¢in altin standart olmasina karsin BT goriintiilerinin olusturulmasi
ve iglenmesi, BT taramasi i¢in pahali donanimlar kullanildigindan maliyetli bir
islemdir. Hastalarin BT goriintiilemede maruz kaldig1 radyasyon miktar1 diger
tekniklere kiyasla yiiksektir. Sik tarama, istenmeyen yan etki riskini artirdig
icin hasta sagligi i¢in ciddi tehditler olusturabilir (Scott & ark., 2003).

Manyetik rezonans goriintileme (MRI): Cekirdeklerin manyetik
ozelliklerini 6lcen bir tekniktir. Bu ¢ekirdekler lokalize edilebilir ve bir goriintii
olarak haritalanabilir; ¢ekirdegin kimyasal ve fiziksel ortami hakkinda bilgi
saglarlar. MRI, farkli goriintiileme tiirleri/ modaliteleri ve karsilik gelen sonug
parametreleriyle c¢esitli edinim parametreleri kullanilarak gerceklestirilebilir
(Baracos, Mazurak, & Bhullar, 2019).
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Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi (Imboden & ark., 2017), biyoelektriksel
empedans analizi (Kiefer & ark., 2018) tarama amaciyla kullanilmaktadir.

Tarama icin kullanilan araclar yiliksek hassasiyet gerektirir ve yaygin
olarak bulunabilmeli, kullanic1 dostu, ucuz, etkili olmali ve invaziv olmamalidir
(Ackermans & ark., 2022).

3. KIRILGANLIK

Kirillganlik, coklu sistemlerde yasa bagli olarak meydana gelen
fizyolojik degisikliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikan bir geriatrik sendromdur
(Alkan & Rakicioglu). Kirillganlhigi belirlemek i¢in ¢esitli tarama aracglar
gelistirilmis olsa da, lizerinde uzlagilmis tek bir tanim mevcut degildir. Bazi
kaynaklarda kirillganlik “yasla birlikte viicuttaki fizyolojik rezervlerdeki azalma
sonucunda gelisen gligsiizliik, fiziksel engellilik, fonksiyonel gerileme, giinliik
yasam aktivitelerinde yetersizlik ve bagimliligin artmasi ile karakterize klinik
bir durum” olarak tanimlanmaktadir (P.-H. Lee, Lee, & Chan, 2012). Yaslanan
niifusun artmasiyla birlikte kirilganlik iizerine yapilan ¢alismalarin sayis1 da
artmaktadir. Avrupa’da 10 tilkede gergeklestirilen bir calismada, 50 yas ve tizeri
16.584 bireyin %4,1’inin kirilgan, %37,4 iiniin ise kirilganlik 6ncesi donemde
oldugu tespit edilmistir (Santos-Eggimann & ark., 2009). Tiirkiye Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Dernegi Geriatrik Rehabilitasyon Caligma Grubu tarafindan
2012-2013 yillart arasinda Tiirkiye’de 13 farkli merkezde 1.126 hasta iizerinde
yapilan bir degerlendirmede, 65 yas iizeri kadinlarda kirilganlik oraninin %44,5,
erkeklerde ise %?29,0 oldugu saptanmistir (Eyigor & ark., 2015). Kirillganlik
prevalansi yasla birlikte artmakta olup, 75 yas ve iizerindeki bireylerde %20-30
oraninda goriliirken, 85 yas ve listiinde bu oran %30-45’e kadar yiikselmektedir
(Ozdemir & ark., 2017). Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda, popiilasyonun
%7’sinin kirilgan, %47’sinin kirillganlik oncesi evrede oldugu belirtilmistir
(Schoufour & ark., 2014).

3.1 Kirilganhk Belirtileri ve Tam1 Yontemleri

Kirilgan bireylerin viicut yapisinda sarkopeni, immiin yetersizlik ve
noro-endokrin diizensizlik olmak iizere li¢c temel degisiklik meydana gelir ve
bu degisiklikler birbirini tetikler. Kirillganligin patofizyolojisinde rol oynadig:
diistiniilen faktorler arasinda ise sarkopeni, viicut yag kiitlesinde degisim,
yetersiz beslenme, metabolik sendrom, C-reaktif protein ve proinflamatuvar
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sitokinlerde artig, notrofil/monosit sayilarinda artis, fibrinoliz ve enflamasyon
belirteclerinde artig, koagiilasyon, obezite, insiilin direnci ve testosteron ile
biiyiime hormonu gibi hormonlarda yasa bagl degisiklikler yer almaktadir
(Beger & Yavuzer, 2012). Kirilgan yaslilarda; 6ne egik bir viicut durusu, halsiz
ve diiskiin bir gdriinlim, kas giicii ve esnekliginde azalma, yiiriimede yavaglama,
ylriime ve denge bozuklugu, fiziksel ve biligsel fonksiyonlarda gerileme,
reflekslerde azalma, diislince siirecinde bozulma, unutkanlikta ve gérme/isitme
kayiplarinda artis, istahsizlik, istemsiz kilo kaybi, tiikenmislik/bitkinlik hissi,
yasam1 devam ettirmede yetersizlik ve sosyal aktivitede isteksizlik gibi klinik
ozellikler goriiliir (Kapucu & Unver, 2017). Kirilganlik, yashlarda uygun
tarama yontemleri kullanilarak erken evrede teshis edilebilir ve bu asamada
midahale edilirse geri dondiiriilebilir. Bu nedenle, kirilgan veya kirilganlik
acisindan risk altinda olan yasl bireylerin erken tespiti ve uygun miidahalelerin
yapilmasi hayati 6nem tasimaktadir (Levers, Estabrooks, & Ross Kerr, 2006).
Kirilganlikta siklikla kullanilan tan1 yontemleri:

Kirilganhik indeksi: Rockwood ve ark. tarafindan 92 degiskenli,
kapsamli geriatrik degerlendirme temel alinarak olusturulan bir ‘kiimiilatif
defisit’ modelidir (Mitnitski, Mogilner, & Rockwood, 2001). Bu model
kirilganligi bireyde mevcut olan defisit (ilaglar, fiziksel, sosyal ve biligsel
bozukluklar, yaygin geriatrik sendromlar) sayisina gore degerlendirir. Bireyde
bulunan defisit sayis1 arttik¢a kirilganlik derecesi de artar. Kirilganlik indeksi,
bireydeki mevcut defisitlerin sayisinin, degerlendirilen toplam defisit sayisina
boliinmesiyle hesaplanir ve 0 ile 1 arasinda bir degerle ifade edilir. Bu indekste
daha yiiksek bir deger, daha yiiksek bir kinlganhk seviyesine isaret eder
(Kaya, 2021). Kirilganhk indeksi bir siirekliligi ifade eder ve referans noktasi
hakkinda ortak bir goriise varilmamis olsa da 0,25’in iizerindeki degerler
kirillganlig1 gostermektedir (Erdogan, 2022).

Fried’m Kirillganhk Fenotipi: Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasi
Indeksi olarak da tammlanir. Fiziksel karakteristik bulgulara gore kirilganlig:
tanilamaya ¢alisir. Kirilgan bireyler; son bir yilda 4,5 kg veya daha fazla istemsiz
kilo kaybi, kavrama giiclinde azalma ile tanimlanan giigsiizliik, kisinin kendisi
tarafindan bildirilen tilkenmislik hissi, yiiriimede yavaslama ve diisiik fiziksel
aktivite kapasitesi gibi Ozelliklere sahiptir. Bu 6zelliklerden ii¢ veya daha
fazlasini tagiyan bireyler kirilgan olarak kabul edilir. Mortalite gibi sonlanimlari
Ongdrmesi agisindan literatiirde yaygin olarak calisilmistir (Dent, Kowal, &
Hoogendijk, 2016).
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Edmonton Olgegi: Hastane ortaminda kirilganhigi belirlemek igin
kullanilabilecek gecerli ve giivenilir bir dlgektir. Biligsel, genel saglik durumu,
fonksiyonel bagimsizlik, sosyal destek, ila¢ kullanimi, beslenme, ruh hali, idrar
inkontinans1 ve fonksiyonel performans olmak tizere dokuz farkli bilesenden
olugmaktadir. Toplamda 17 puan {lizerinden yapilan degerlendirmede; 0-5 puan
alanlar kirtllgan degil, 6-7 puan alanlar kirilganliga yatkin, 8-9 puan alanlar hafif
kirilgan, 10-11 puan alanlar orta derecede kirilgan, 12-17 puan alanlar ise ciddi
kirilgan olarak degerlendirilir (Rolfson & ark., 2006).

Kirilganlik Indeksi, Kirilganlik Fenotipi, Edmonton Kirilganlik Olgegi
son yillardaki ¢aligmalarda 6n plana ¢ikmaktadir (Theou & ark., 2018). Tarama
testleri arasinda, Tilburg Kirillganlik Indeksi, Savunmasiz Yaslhlar Anketi,
Kendi Degerlendirmeli Saglik Aciklart Endeksi, Sherbrooke Posta Anketi,
Onkoloji hastalar1 igin G8 Anketi, Kolay Bakim- kisa versiyon, Osteoporotik
Kiriklar indeksi Calismasi, Risk Altindaki Yaslhlarin Belirlenmesi yer alir.
Kirilganlik 6lgegi secerken, yalnizca kirilganligi dogru bir sekilde tanimlayan
ve hasta sonuglarini dngoren bir dlgek degil, bunun yaninda kullanimi kolay,
iyi dogrulanmig ve ilgili birimin 6nceliklerini, kaynaklarini ve hedeflerini goz
oniinde bulunduran bir 6l¢ek segmek 6nemlidir (Dent & ark., 2017).

4.SARKOPENI VE KIRILGANLIKTAETKILENEN SISTEMLER

Yaslanma stirecinin kronik hastaliklarla nasil etkilesime girerek organ
sistemlerinin islevini bozdugunu ve kirilganli§i nasil ortaya c¢ikardigini
yakindan anlamak, basarili 6nleyici stratejiler gelistirmek i¢in anahtardir. Bu
stirecte etkilenen sistemler ve sinyal yollar1 sdyledir:

Sinir Sistemi: Yaslanma ile birlikte sinir sistemi fonksiyonlar
bozulur. Bazal ganglia, serebellum ve prefrontal korteks; motor planlama ve
uygulamasinda 6nemli bir isleve sahiptir. Bazal ganglia ve serebellum genellikle
motor planlama ile ilgiliyken, prefrontal korteks hareketlerin kontrolii ve
yapilmasi ile iliskilidir (Marchand & ark., 2011). Yaglanma ile birlikte motor
tinitelerin boyutu, toplam miktar1 ve atesleme hizlar1 degisir (Doherty & Brown,
1993). Yagh bireylerde noromiiskiiler sistem, hizli kasilan liflerin se¢ici atrofi ve
motor iinite atesleme farkliliklarindan etkilenir. Kas lifi tiplerinin dagilimindaki
degisimler ve motor iinite atesleme hizlarindaki diisiis, maksimum kasilma
giiciindeki azalmaya sebep olan faktorler olabilir (Merletti & ark., 1992). Bu
anatomik ve fizyolojik degisiklikler fiziksel aktivitede azalmaya yol acar.
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Solunum Sistemi: Pulmoner fonksiyon yaslanma ile birlikte progresif
bir sekilde azalir (Lowery & ark., 2013). Bu, daha az alveol ve kapiller, azalmis
difiizyon kapasitesi ve artmis rezidiiel hacimler gibi faktorlerden kaynaklanir
ayrica gégiis duvarinin artmis sertligi ve azalmis solunum kasi giicti, zorlanmig
ekspirasyon hacminin kiigiilmesine yol acar (Skloot, 2017). Bu akciger
degisiklikleri, kas giicii ve kuvvetinin yan1 sira hareketlilik kaybina da sebep
olabilir. Kesitsel bir calismada, saglikli yagh yetigkinlerde yaslanma ile birlikte
hareketliligin azalmasinin hem kas giiciindeki hem de kuvvetindeki diisiisten
kaynaklanabilecegini ayn1 zamanda spirometrik pulmoner fonksiyonlardaki
azalmalara aracilik edebilecegi One siiriilmiistiir (Sillanpdd & ark., 2014).
Bununla birlikte, yashlarda yiirlime yeteneginin kaybi ve akciger fonksiyonu
arasinda gozlemlenen iligki, solunum kas giicli ve bacak giiclinden nispeten
bagimsizdir ve bu durum yaglhlarda hareketlilik engellilik insidansina isaret
etmektedir. Bu fiziksel aktivite ve akciger fonksiyonunun, kas giicii tizerindeki
bilinen etkilerinden bagska mekanizmalar araciligiyla hareketlilik engelliliginin
gelisimine sebep oldugunu diisiindlirmektedir (Buchman & ark., 2009). Engelli
yasli kadinlarda gii¢stizliik ve egzersiz kapasitesinin akciger fonksiyonuyla nasil
iligkili olduguna dair bulgular, fiziksel performansta solunum fonksiyonunun
onemini desteklemektedir. Dahasi, akciger fonksiyonunun egzersiz kapasitesi
tizerindeki yararl etkileri yalnizca gii¢siizliigiin olmadig1 durumlarda anlamliydi
(Weiss & ark., 2010). Bu dogrultuda, akciger/solunum yolu hastaliklarinin,
hareket kisithiligini ve giigsiizliigli hizlandirmasini bekleyebiliriz. Bu dogrultuda,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan genis bir hasta grubunda daha
yiiksek bir giigsiizliik endeksi saptanmistir (Gale & ark., 2018). Gozlemsel
calismalara iligkin bir meta-analiz ¢alismasinda, yasli KOAH hastalarinda
giicstizliik riskinin iki kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Marengoni &
ark., 2018).

Kardiyovaskiiler ~ Sistem: Kardiyovaskiiler hastaliklarin  klinik
belirtilerinin insidans1 ve siddeti, yaygin risk faktorlerinin yoklugunda bile
ileri yaslarda hizla artar (Lakatta & Levy, 2003). Yaslanmanin kardiyovaskiiler
sistemin yapisi ve islevi lizerindeki etkisi, yalnizca kardiyovaskiiler hastaliklara
degil ayn1 zamanda giigsiizliige, islevsel diisiise ve bilissel bozukluga da yol
acar (Heckman & McKelvie, 2008). Yaslanmayla iliskili degisiklikler endotel,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve damar duvarinin hiicre dig1 matriksinde goriliir
(Rodriguez-Manas & ark., 2009). intima-media kalinlagsmasi, artmis arteriyel
sertlik ve elastik arterlerin genislemesi, basing degisikliklerine yanit olarak
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genisleme ve kasilma yeteneginin azalmasiyla sonuc¢lanan yasa bagl vaskiiler
degisikliklerdir (Kotsis & ark., 2011). Ayrica sarkopeninin bir gostergesi olarak
iist bacak kasi kesit alanindaki azalma, orta yasl ve yash erkeklerde karotis
intima-media kalinlagmasinda artis ve arteriyel sertligin bir dl¢iisli olarak nabiz
dalga hiz1 ile iliskilendirilmistir. Ote yandan, iist bacak kas1 kesit alaniin nabiz
dalga hizinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir. Bu durum sarkopeni
ve aterosklerozun birbiriyle etkilesime girebilecegini diisindiirmektedir (Ochi
& ark., 2010). Benzer sekilde, vaskiiler sagligin motor fonksiyonlardaki
etkinligi, erken orta yastaki yiliksek kardiyovaskiiler risk ile yasamin ilerleyen
donemlerindeki zayif motor fonksiyon arasindaki iliskileri bildiren ¢alisma
sonuclariyla desteklenmektedir (Elbaz & ark., 2014).

Endokrin Sistem: Saglikli, obez olmayan erkeklerde cinsiyet hormonlari
yaslabirlikte 30’ luyaslardanitibaren kademeliolarak azalirken, cinsiyethormonu
baglayici globulin 50°li yaslarda ve sonrasinda artar (Leifke & ark., 2000). Bu
iki degisikligin birlesimi yaslanan erkeklerde serbest testosteron seviyelerinde
dik bir diisiise yol agar (Yeap & ark., 2007). Androjen seviyelerindeki diisiisiin,
kirilganliga sebebiyet verebilen olast bir mekanizma oldugu varsayilmistir.
65 yas ve iizeri Ispanyol erkeklerde, daha diisiik serbest ve toplam testosteron
serum seviyeleri kirillganlikla iligkilendirilmistir (Carcaillon & ark., 2012).
Diabetes mellitus (DM), agirlikli olarak tip 2 diyabet, yasli yetiskinlerde
en yaygin goriilen hastaliklardandir (Ogurtsova & ark., 2017). Diyabet ile
kirilganlik arasinda agik bir iliski vardir. Kirilganlik ve sarkopeni, mikro ve
makrovaskiiler hastaliklara ek olarak engellilige yol acan yeni komplikasyonlar
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Sinclair, Abdelhafiz, & Rodriguez-Manas,
2017). Birincil saglik bakim merkezlerinde yiiriitiilen kesitsel bir calismada,
diyabetli yash yetiskinlerin (65-74 yas) diyabeti olmayan akranlarina gore
fiziksel gorevlerde daha diisiik performans gosterdigi gortilmiistiir (Kotsani
& ark., 2018). Yaslilarda diyabet ve kirilganligin birlikte goriilebilir ¢iinki
bu iki yasa bagli durum ortak altta yatan patofizyolojik mekanizmalar igerir.
Bu mekanizmalar endokrin, ndrohormonal, vaskiiler ve kas fonksiyonundaki
dengesizlikleri igerir. Patofizyolojik mekanizmalar bozulmus insiilin direnci,
glikoz diizensizligi, fiziksel hareketsizlik ve obezite dahil olmak {izere 6nemli
risk faktorlerini paylasir (El Assar, Angulo, & Rodriguez-Manas, 2020).

Iskelet Kas1: Kirilgan bireylerin yaklasik 2/3’{inde iskelet kasinin yapisi
ve islevinde degisiklikler tespit edilmistir. Bu durum kirilganlik fenotipinin,
iskelet kasi islevinden etkilenmesine ragmen ¢ok sistemli bir igslevsel bozuklugun
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klinik belirtisi oldugunu diisiindiirmektedir (Davies & ark., 2018). Baslangicta
iskelet kasi kiitlesinin yasa bagli kaybi olarak kavramsallastirilan sarkopent,
zamanla yash yetigkinlerde kas kiitlesi ve fonksiyonundaki azalma anlamina
gelecek sekilde kaliplagmistir. Ayrica yaglanma stireci hem kas yapisini hem de
fonksiyonunda bozulmalara sebep olur. Kas kiitlesindeki azalma, giinliik yasam
aktivitelerini gerceklestiren etkilenmemis kaslarin maksimum gii¢ {liretme
kapasitesinin oraninda bir artiga sebep olur. Bu durum yani etkilenmemis kaslarin
asirt kullanimi, daha erken bir yorgunluk baslangicina yol agar ve bagimsiz bir
yasam tarzindan bagimli bir yagam tarzina geg¢isi hizlandirir (Degens, 2010).

Fiziksel islev bozuklugunda yer alan en yaygin yasa bagli sinyal yollar
sOyledir:

Oksidatif stres; farkli sistemlerin, dokularin ve organlarin isleyisi
tizerindeki etkisi yaglanma ve bununla iligkili kronik hastaliklar ve giigsiizliik
arasindaki temel baglanti olarak 6ne siiriilmiistiir. Oksidatif stres, oksidan ve
antioksidan molekiiller arasindaki dengesizlikten kaynaklanir ve yaslanma
stirecinde antioksidan savunmanin etkinliginin azaldig1r yaygin olarak kabul
edilmektedir (Tan & ark., 2018).

Inflamasyon; yash bireylerde kronik inflamasyon ile fiziksel performans
arasindaki iliskiyi destekleyen onemli kanitlar bulunmaktadir. Interlokin-6,
Tiimdr Nekroz Faktorii-alfa ve C-Reaktif Protein gibi farkli sitokinlerin yiliksek
seviyeleri ve beyaz kan hiicrelerinin artis1 zayif fonksiyon ve hareketlilik
durumu ile iliskilendirilmistir (Verghese & ark., 2011).

Otofaji; hiicresel igerigin pargalandigi ¢ok sayidaki yoldan biridir. Otofaji,
hasarli hiicre bilesenlerinin uzaklagtirilmas: yoluyla iskelet kasi homeostazinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Klionsky & ark., 2016). Kanitlar, yaslanmanin
iskelet kasinda bulunan otofaji siirecini degistirdigini ve bdylece sarkopeni
olusumuna sebep olabilecegini gostermektedir (Fan & ark., 2016).

Mitokondriyal Disfonksiyon; proteostaz, biyogenez, dinamikler ve
mitofajideki degisiklikler de dahil olmak {izere mitokondriyal islev bozuklugu,
yasglanmanin temel bir 6zelligidir (Picca & ark., 2018). Yaslilardaki iskelet kaslarinda
goriilen bozulmus mitokondriyal iglev ve biyogenez; sarkopeniye, zayif fiziksel
performansa ve kronik yorgunluga yol acar (Wawrzyniak & ark., 2016).
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IGF1 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii)/mTOR; yaslandik¢a insiilin/
IGF-1 sinyallerinde bozulmalar goriiliir, bunun baslica nedeni insiilin direnci ve
diisiik IGF-1 seviyeleri nedeniyle gergeklesir ve sonug olarak fosfatidilinositol-
3-kinaz (PI3K)/AKT hedefi mTOR yoluyla protein sentezi ve kas biiylimesi
azalir (Angulo, El Assar, & Rodriguez-Manas, 2016).

Miyokinler; ¢ok yonlii etkilere sahip kas kasilmalarma yanit olarak
miyositleri tarafindan sentezlenen ve salinan molekiiller, sitokinler veya sinyal
peptitleridir (J. H. Lee & Jun, 2019). Miyokinler kas kaybi, dinapeni ve yavaglik
dahil olmak iizere fiziksel kirilganlikla iliskili birden fazla siireci etkilemektedir
(Coelho-Junior & ark., 2019).

5. SARKOPENI VE KIRILGANLIK ARASINDAKI ILISKi

Yaglilarda goriilen morbidite, sakatlik ve oOliimle giicli bir sekilde
iligskilendirilen kirilganlik sendromunun temel bilesenlerinden biri sarkopenidir
(Nascimento & ark., 2019). Sarkopeni, kirilganligin 6nemli bir bileseni
oldugundan yaslanma, hareketsizlik, degismis endokrin fonksiyon, kronik
hastaliklar, inflamasyon, insiilin direnci, oksidatif stres ve yetersiz beslenme
gibi etmenlerden kaynaklanabilir (Bollheimer & ark., 2012). Hem sarkopeni
hem de kirilganlik geriatri sendromlaridir ve etiyolojide benzerlikler tasur.
Sarkopeni, Dr. Fried ve meslektaslar1 tarafindan tanimlanan ve kilo kaybu,
tilkenmislik, diisiik fiziksel aktivite, yavaglik ve gii¢siizligli igeren tanimlanmig
bir fenotipe sahip olan daha karmasik bir durum olan kirillganligin dncesinde
gelir (Puts & ark., 2017; Shaffer & ark., 2017; Shafiee & ark., 2017). Sarkopeniyi
kirilganliktan ayiran kavram, her iki durumu tanimlayan kriterler tarafindan
belirlenir. Sarkopeni, kas kiitlesindeki kayipla tanimlanirken, kas giicli ve
kuvvetindeki kayipla iliskilidir; kirilganlik ise performans kaybini gerektirir;
yani bireyin belirtilen bes kriterden en az iigiinii tagimasi gerekir (Lp, 2001). Her
ne kadar stirecleri farkli olsa da sarkopeni genellikle kirillganliktan 6nce gelir,
her iki siiregte ortak kdkenleri paylasir (Nascimento & ark., 2019). Kirilganlik,
endokrin, solunum ve kardiyovaskiiler sistemler ile iskelet kaslar1 da dahil
olmak tizere bircok ana sistemi etkileyen klinik bir sendromdur. Bu geriatrik
sendrom genellikle “Kirilganlik Donglisti” olarak adlandirilan ve ¢oklu sistem
sorunlarina yol agabilen bir siirecin baslangici olarak kabul edilir (Angulo, El
Assar, & Rodriguez-Manas, 2016).
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Yaslanma stirecinin kronik hastaliklarla nasil etkilesime girerek organ
sistemlerinin iglevini bozdugunu ve kirilganligi nasil ortaya ¢ikardigini yakindan
anlamak, basarili 6nleyici stratejiler gelistirmek i¢in anahtardir.

Fiziksel aktivitenin; endokrin, solunum, kardiyovaskiiler sistem ve
sinir sistemi dahil olmak {izere yastan etkilenen birden fazla temel sistemin
islevini korudugu veya iyilestirdigi bilinmektedir (Angulo & ark., 2020).
Fiziksel aktivite/egzersiz temel sinyal yollarmi diizenleyerek yaslanma
stirecini etkileyebilir. Egzersiz; yasa bagli oksidatif hasarin azalmasina, kronik
inflamasyonun azalmasina, otofajinin artmasina, mitokondriyal fonksiyonun
iyilesmesine, miyokin profilinin iyilesmesine, insiilin benzeri biiytime faktorii-1
(IGF-1) sinyalinde ve insiilin duyarliliginda artisa neden olmaktadir. Bu olaylar
iskelet kasi (kas kiitlesi, gii¢ ve fonksiyon) tizerinde olumlu etkiler, ayni zamanda
sistemik diizeyde de kardiyovaskiiler, solunum ve metabolik sistemlerin
fonksiyonlarinda iyilesmeler saglar (Angulo & ark., 2020) (Sekil 1). Egzersizin
fiziksel islevi etkiledigi yollar1 anlamak, yaslh bireylerde performansi artirmak,
kirilganlig1 onlemek ve hatta geri dondiirmek i¢in yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesine katki saglayabileceginden biiylik onem tagimaktadir.

| Flel Akt Egresi it

m Inflamasyon Mitokondriyal
fonksiyon

¥ .

Kas Kiitlesi Pulmoner kapasite
Metabolik denge
| Kardiyovaskiiler fonksiyon

Kas Guct
Kas Fonksiyonu

Kirilganlik

Sekil 1. Yaslanma Siirecinde Fiziksel Aktivite/Egzersizin Kirillganlik Uzerine
Sistemik Etkisi: Temel Sinyal Yollar:
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6. SONUC

Yaslanma, hizla artan bir demografik egilimle toplumlar1 ve saglik
sistemlerini giderek daha fazla etkilemektedir. Yaslilarda yasam kalitesini
ciddi bir sekilde etkileyen sarkopeni ve kirilganlik, yaslanmaya bagh saglik
sorunlarinin basinda gelmektedir. Her iki durum da fonksiyonel kapasitede
azalma, bagimlilikta artis ve genel saglik durumunda olumsuzluklar ile iliskilidir.
Sarkopeni ve kirilganlik arasindaki etkilesim, fizyolojik, psikolojik ve sosyal
faktorlerin birlesimiyle sekillenir. Bu iki sendromun erken teshisi ve yonetimi,
yaglilarin bagimsizliklarini korumalar1 ve yasam kalitelerini yiikseltmeleri
acisindan hayati 6nem tasir. Gliniimiizde, sarkopeni ve kirilganlik i¢in ¢esitli
tarama ve tani araglari mevcuttur. Degerlendirmeler, yash bireylerin saglik
durumunu net bir sekilde gorebilmek i¢in 6nemlidir. Ancak bu testlerin etkinligi,
erken tan1 ve tedaviye yonelik yontemlerin gelistirilmesinde ¢ok daha fazla
arastirma yapilmasini gerektirmektedir. Erken tani, fiziksel aktivite, beslenme
yonetimi ve uygun medikal miidahalelerle bu siireclerin Oniine gegilebilir ve
yaslanma siireci daha saglikli bir hale getirilebilir (Sato & ark., 2024).

Sonu¢ olarak, yaslanmanin getirdigi bu saglik sorunlariyla basa
¢ikabilmek i¢in toplum genelinde farkindalik olusturulmali ve yaslilara yonelik
saglik hizmetlerinin kalitesi artirilmalidir. Kirillganlik ve sarkopeni, modern
saglik sistemlerinin karsilastigi dnemli problemler arasinda yer almakta ve
bu problemlere yonelik etkili tedavi ve yonetim stratejilerinin gelistirilmesi,
gelecekte daha saglikli yaslanma stiregleri i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.
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