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ONSOZ

Herkes i¢cin daha saglikli bir gelecek saglamak amaciyla
cevresel zorluklarin ele alinmasi ve siirdiiriilebilir uygulamalarin
tesvik edilmesi gerekmektedir. Buna sera gazi emisyonlarinin
azaltilmasi, dogal kaynaklarin korunmasi ve yenilenebilir enerji
kaynaklarinin desteklenmesi de dahildir. Saglikli bir gelecek i¢in
cevre, insan ve hayvan saglifina 6nem vermemiz gerekmektedir.
Fizyolojide Yeni Trendler 2023 kitabinin amaci hem fizyolojinin
onemi ve teorik bilgilerin 1s1ginda sagligimizdaki yeri, hemde
Fizyolojide Yeni Trendler 2023 boliimlerinin 6nemli bir ders
kaynag olarak katki saglayacaktir.

Editor
Hikmet Yeter Cogun
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BOLUM |

Solunum Sistemi Fizyopatolojileri

Ahmet Kemal FILiZ!

Giris

Solunum sistemi, disaridan alinan oksijeni kan dolagimina
tastyarak hiicrelere enerji saglar ve ayn1 zamanda metabolik atiklari
disar1 atmaya yardimci olur. Bu karmagsik sistem, akcigerleri,
bronglari, trakeay1 ve diger yapilari icerir. Ancak, bazi durumlarda
bu sistemdeki akig, hava yollarmmin tikanmasi veya daralmasi
nedeniyle engellenebilir. Solunum sistemi, temel islevi viicudun gaz
alig-verisini saglamaktir. Bu islevinin yaninda asit-baz dengesinin
korunmasina da yardimci olan bir sistemdir. Bu sistemin diizgiin
calismasi, saglikli bir yasam igin kritik dneme sahiptir. Ozellikle
viicudun ihtiyaci olan oksijenin viicuda alinmasi ve tasinmasi;
metabolik artik olarak iretilen karbondioksitin kandan alinarak
alveoller vasitasiyla viicuttan atilmasinin saglanmasi kritik 6neme

! Dog. Dr. , Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalt
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sahiptir. Ancak, genetik ve cevresel faktorler nedeniyle solunum
sistemi fizyopatolojileri gelisebilir. Bu durumlar, solunum
sisteminin normal fonksiyonlarini bozan anormallikleri igerir ve
genellikle ¢esitli hastaliklarin altinda yatan temel nedenlerdir.

Solunum sistemi fizyopatolojileri genis bir yelpazede olabilir
ve genellikle akcigerler, bronglar, bronsiyoller, alveoller, solunum
kaslar1 ve diger ilgili anatomik yapilar1 etkileyebilir. Bu
fizyopatolojik durumlar genellikle inflamasyon, enfeksiyon,
mekanik engeller, genetik faktorler, ¢evresel etkenler veya bir
kombinasyonu gibi ¢esitli nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikar.

Birincil solunum sistemi fizyopatolojilerinden biri olan
obstriiktif akciger hastaliklari, hava akisinin kisitlanmasiyla
karakterizedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
amfizem, kronik bronsit, astim ve bronsiektazi gibi durumlar, bu
kategoriye dahil edilir. Bu hastaliklar genellikle hava yollarinin
daralmasi, asirt mukus birikimi ve inflamasyon sonucu ortaya ¢ikar
ve solunum yetmezIligi riskini artirabilir. Buradaki temel patoloji
insipirasyondan ziyade ekspirasyonun zorlu olmasidir. Yani viicuda
oksijen aliminda bir sikinti olmamakla birlikte karbondioksit
atiliminda ciddi sorunlar vardir.

Restriktif akciger hastaliklari, akciger parankimini dogrudan
etkileyen ozellikle silika, asbest gibi tozlara maruziyeti sonucu
gelisen, akcigerlerin dokusunu sertlestirerek normal genislemesini
sinirlayan  durumlart igerir. Akciger fibrozu, sarkoidoz ve
skleroderma gibi hastaliklar, bu kategoride yer alir. Bu durumlar,
akciger dokusunda fibrozis (skar dokusu olusumu) ile karakterizedir
ve normal gaz aligverisini kisitlayarak solunum fonksiyonlarini
etkiler.

Solunum  sistemi  fizyopatolojileri  sadece  akciger
parankimini degil ayn1 zamanda vaskiiler sorunlar1 da igerebilir.
Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli ve pulmoner vaskiiler
hastaliklar, pulmoner damarlar1 tutan gesitli bag dokusu hastaliklar
bu kategoriye Ornek olarak verilebilir. Bu patolojiler, pulmoner
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damarlarin daralmasi1 veya tikanmasi sonucu kan akisinin
bozulmasiyla iliskilidir.

Solunum sistemi fizyopatolojilerinde, akciger parankimi ve
pulmoner vaskiiler yapilarda meydana gelen patolojiler aym
zamanda solunum kaslarin1 da etkileyebilir. Miyasteni gravis gibi
noromiskiiler hastaliklar, bu kategoride yer alir ve solunum
kaslarinin zayiflamasina neden olarak solunum yetmezligine yol
acabilir.

Akcigerlerde Gaz Alsverisine Genel Bakis

Solunum sistemi, viicudun hiicrelere oksijen saglamasi ve
karbon dioksiti uzaklastirmasi gibi kritik bir islevi yerine getirir. Bu
hayati stlire¢, akcigerlerin karmasik yapisinda gerceklesen gaz
aligverisiyle miimkiin olur. Akcigerler, atmosferden aldiklar1 havay1
oksijen ve karbon dioksit arasinda dengeli bir alisverisle isleyen bir
organ sistemidir. Bu kitap bdolimiinde akcigerlerdeki gaz
aligverisinin fizyolojisi, siirecin regiilasyonu, etkili faktorleri ve
onemli biyolojik olaylarin saglik {izerindeki etkileri anlatilacaktir.

I. Akciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Havanin akcigere ulasimi, burun veya agizdan baglar ve
soluk borusu (trakea) boyunca devam eder. Trakea, bronglere ayrilir
ve bu bronglar akcigerlere kadar dallanir. Dallanan bu bronslar,
brongiyoller ve sonunda alveollere ulasan alveolar kanallara
doniisiir.

Akcigerler, brongiyollerin sonunda bulunan kii¢iik
keseciklere, alveollere kadar uzanan aga¢ benzeri bir yapiya sahiptir.
Alveoller, ince duvarlar1 ve yogun damar agi ile kapli olan gaz
aligverisinin gergeklestigi yerlerdir.

Alveol Yapisi ve Islevi: Alveoller, mikroskobik hava
kesecikleridir ve akcigerin en ug noktasinda bulunurlar. Alveollerin
ince duvarlari, oksijenin kana gecisine izin verir. Ayni zamanda, bu
duvarlar karbon dioksitin kandan alveollere ge¢isini saglar.
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Alveollerin i¢ duvarlari, kan kapillerleri tarafindan sarilidir ve bu
sayede gaz aligverisi gergeklesir.

I1. Gaz Ahsverisi Mekanizmasi

Gaz aligverisi basit bir molekiiler diflizyon olup bir dizi
karmasik mekanizma tarafindan diizenlenir. Esasen iki temel siireg
iizerinde gercgeklesir.Bunlar oksijenin alveollerden kana gegisini
ifade eden inspirasyon siireci ve karbon dioksitin ise kanin oksijenle
zenginlestigi bolgelerden alveollere gegisini ifade eden ekspirasyon
stirecidir.

Inspirasyon (Soluk Alma): Inspirasyon, oksijenin alveollere
tasindig stirectir. Bu siireg, kaslarin kontraksiyonu ve diyaframin
asag1 yonlii ¢ekilerek diizlesmesi ile baslar. Akcigerler genisler, i¢
basing diiser ve bu durum atmosferden alveollere dogru hava
gecisine izin verir. Alveollerdeki oksijen, alveollerin ince duvarlari
boyunca gegerek kan kapillerlerine ulagir.

Ekspirasyon (Soluk Verme): Ekspirasyon siireci, karbon
dioksidin alveollerden atmosfere atildigi siirectir. Kaslar gevser,
diyafram yiikselir,g6giis kafesi alcalir ve akcigerler kiigiiliir. Bu
durum, i¢ basincin artarak karbon dioksitin alveollerden disari
atilmasina yol acar.

II1. Solunum Regiilasyonu

Solunum, bir dizi fizyolojik mekanizma tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir. Solunum merkezi, beyin sapinda bulunan ve
solunumu kontrol eden bir grup ndron icerir. Bu merkez, kandaki
oksijen ve karbon dioksit diizeylerini siirekli olarak izler ve
solunumu buna gore ayarlar. Ayrica, asit-baz dengesini korumak ve
metabolik ihtiyaglara cevap vermek i¢in de solunum diizenlenir.

Kemoreseptorler: Kanin oksijen ve karbon dioksit
diizeylerini algilayan 6zel hiicreler olan kemoreseptorler, solunum
merkezine bilgi gonderirler. Oksijen seviyeleri diistiigiinde veya
karbon dioksit seviyeleri arttiginda, solunum hizi ve derinligi artarak
fazla karbondioksit disar1 atilip denge saglanir.

-8



Asit-Baz Dengesi: Solunum sistemi, kandaki asit-baz
dengesini korumak i¢in de 6nemli bir rol oynar. Karbon dioksitin
suyla reaksiyona girmesi sonucu ortaya ¢ikan karbonik asit ph’i
azaltarak asidik ortam olusturur. Karbon dioksitin solunum yoluyla
atilmasi sayesinde kan ph ‘1 dengelenerek asidik 6zellik diizenlenir.

IV. Solunum Sisteminin Saghk Uzerine Etkisi

Gaz aligverisi siirecinin saglikli bir sekilde islemesi, viicudun
enerji tiretimi, hiicre fonksiyonlar1 ve genel saglik durumu i¢in kritik
oneme sahiptir. Ancak, gesitli faktorler ve hastaliklar, bu siirecin
bozulmasina veya aksamasina neden olur. Ornegin, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), astim, interstisyel akciger hastaliklar1 ve
pulmoner hipertansiyon gibi durumlar, gaz aligverisini etkileyebilir
ve solunum yetmezligine yol agabilir.

V. Sonug¢

Akcigerlerde gaz aligverisi, hayati olan oksijenin alinip
karbon dioksitin uzaklagtirmasini i¢eren bir dizi karmasik siire¢
biitiintidiir. Bu siire¢, anatomik ve fizyolojik uyum igerisinde ¢aligan
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Gaz aligverisinin saglikli bir
sekilde islemesi, genel saglik ve yasam kalitesi i¢in temel dneme
sahiptir.

Gelecekteki arastirmalarin, solunum sisteminin
karmasikligini daha iyi anlamamiza ve bu siireci etkileyen faktorleri
belirlememize yardimci olmast beklenmektedir. Solunum sistemi
izerine odaklanan bu g¢aligmalar, solunum hastaliklarinin daha iyi
anlasilmasina ve tedavisine, yaslilik, ¢evresel faktorler ve genetik
etmenlere bagli olarak ortaya ¢ikan degisikliklere kars1 daha etkili
miidahalelere kap1 acabilir. Akcigerlerdeki gaz aligverisi, insan
viicudunun temel fonksiyonlarindan biri olup, bu alandaki bilgi ve
kesifler, saglik bakiminin kisinin gelecegini sekillendirebilir.

Sonug olarak, solunum sistemi fizyopatolojileri genis bir
konu alanim kapsar ve bir¢ok farkli etiyolojiye sahiptir.
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Solunum sistemi patolojilerini ise temel olarak iki gruba
ayirabiliriz. Bunlar; obstriiktif akciger hastaliklar1 ve restriktif
akciger hastaliklaridir.

1. Obstriiktif Akciger Hastahklar:

Obstriiktif akciger hastaliklari, solunum yollarinin genellikle
kronik ve ilerleyici bir sekilde daralmasiyla karakterize edilen bir
grup hastaligi ifade eder. Obstriiktif akciger hastaliklari cesitli
nedenlere dayanabilir. Sigara i¢imi, en yaygin risk faktorlerinden
biri olup birgok obstriiktif akciger hastaliginin olusum ve
ilerlemesine sebep olur. Ayrica, genetik faktorler, ¢evresel
maruziyetler, mesleki tozlar ve hava kirliligi gibi etkenler de bu
hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilir. Bu kategoride yer alan en
yaygin hastaliklar arasinda kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), amfizem, astim, bronsiektazi ve kronik bronsit bulunur.
Bu hastaliklar, genellikle inflamasyon, asir1 mukus birikimi ve hava
yollarinin kalici daralmasi ile karakterize hastaliklardir. Obstriiktif
akciger hastaliklarinin tanisi, genellikle klinik belirtilerin, solunum
fonksiyon testlerinin, goriintiileme c¢alismalarinin ve laboratuvar
testlerinin bir kombinasyonunu igerir. Solunum fonksiyon testleri,
hastanin akciger kapasitesini ve hava akisini degerlendirmek i¢in
kullanilir.  Goriintiileme  c¢alismalari, akcigerlerin  yapisal
degisikliklerini degerlendirmeye yardime1 olabilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH): En 6nemli
predispozan faktor sigara i¢imidir daha sonra hava kirliligi veya
genetik yatkinlik gibi faktorlerle tetiklenen, ilerleyici bir akciger
hastaligidir. KOAH, hava yollariin kalici olarak daralmasi,
bronsiyal duvarlarda inflamasyon ve mukus birikimi ile
karakterizedir. Bu durum, genellikle nefes darligi, oksiirik ve
balgam iiretimi ile kendisini gosterir. Bu hastalarda alveollerde ciddi
harabiyet meydana gelir. Yetigskinlerde solunum yiizey alani
yaklasik 75 m? olup bu alanin nerdeyse yarisi artik islevsiz hale
gelir. Hastalar ozellikle ekspirasyonda ciddi sikintilar cekerler.
Hastalarin 6zge¢cmisinde genellikle uzun yillardir sigara kullanimi
Oykiisii vardir. Hastalar, son zamanlarda nefes darligi cektigini, iki
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kat merdiven ¢ikamadigini, geceleri dkstiriik ve balgam ¢ikarttigini
belirtirler. Hastaligin baslangi¢c evresinde tani konulursa yasam
kalitesi tedavilerle nispeten daha iyi olabilir. Ancak hastalik
ilerlemigse maalesef bireyler artik tedavisiz normal nefes alip
veremezler. Hastali§in tanmisini koyarken fizik muayene, solunum
fonksiyon testleri, goriintilleme yontemleri kullanilir. KOAH
tedavisinde iki temel amacimiz vardir bunlar; semptomlarin
azaltilmasi ve riskin azaltilmasidir. Hastaligin akut alevlenmesi ve
kronik olarak iki durumda tedavisi vardir. Bu tedaviler de
birbirinden farklidir. Hastalar akut alevlenme ile geldiginde altta
mutlaka enfeksiy6z bir durum mevcuttur. Hastalar siyanotik olup
ciddi solunum sikintis1 ile acil servise basvururlar. Oncelikle
hastamiza oksijen destegi saglanir. Sonra inhalasyon yolu ile kisa
etkili beta-2 reseptor agonisti olan ilaglar ve yine inhaler steroid
baglanir. Kronik durumlarda ise uzun etkili Beta-2 reseptor
agonistleri, antikolinerjikler, inhaler ve sistemik kortikosteroidler
kullanilir. Hastalar sigara kullaniyorsa mutlaka birakmalar tavsiye
edilmelidir.

Astim: Solunum yollarinin gegici olarak daralmasi ve
iltihaplanmasiyla belirgin olan bir solunum hastaligidir. Astim
ataginin tetikleyicileri arasinda alerjenler, egzersiz, stres ve hava
degisiklikleri bulunabilir. Astim semptomlari, nefes darligi, hirilt,
genellikle tekrarlayan oksiirlik ve gogiis sikismasi seklinde goriiliir.
Yasam kalitesini ciddi olarak etkileyebilir ve onlem alinmazsa
ilerleyici olabilir. Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Ozellikle ailede astim hikayesi ve cocukluk ¢caginda sigara dumanina
maruziyet, hava kirliligi, alerjenler baslica bilinen nedenlerdendir.
Hastalar 6zellikle gece tekrarlayan oksiiriik, hiriltili solunum, nefes
darlig1 sikayetleriyle doktora basvururlar. Tanida anamnez ve fizik
muayene ¢ok onemlidir. Solunum fonksiyon testi yapilir. Astimin
hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli olmak iizere evreleri vardir.
Hastalarda tedavide ilk yapilacak maruziyetin  ortadan
kaldirilmasidir. Ozellikle mevsim gegislerinde havada bulunan
alerjen tozlarin artmasiyla semptomlar tetiklenebilir. Altta yatan
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neden kontrol altina alindiktan sonra tipki KOAH’ta oldugu gibi
beta-2  agonistler, antikolinerjikler, inhale ve sistemik
kortikosteroidler, 10kotrien  antagonistleri  kullanilan  ilag
gruplarindan bazilaridir.

Bronsektazi: Ektazi kelime anlami olarak genisleme
manasina gelir. Bronsektazi, bronglarin kalic1 olarak genislemesi ve
brons duvarlarinin hasar goérmesiyle tanimlanan bir durumdur. Bu
durum, genellikle kronik enfeksiyonlar, mukus birikimi ve hava
yollarinin tikanmasi ile iligkilidir. Bronsektazi, siirekli Okstiriik,
balgam iiretimi ve nefes darligina neden olabilir. Hastalar genellikle
gecmeyen Oksiiriik, sik tekrarlayan enfeksiyonlar, bol miktarda
balgam ¢ikarma, bazen hemoptizi, halsizlik, yorgunluk, nefes darlig1
sikayetleri ile doktora basvururlar. Hastalarin anamnezleri alinir,
gorlintiileme yontemleri 6zellikle de bronkoskopi ve yiiksek
cOziintirliiklii bilgisayarli tomografi ile kesin tan1 konulur. KOAH ve
astimdan farkli olarak bu hastalarda cerrahi miidahale iyi bir
secenektir. Etkilenen bolgenin cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla hastalar
tedavi edilebilirler. Cerrahiden fayda gormeyecek hastalar igin
pulmoner rehabilitasyon, bronglari rahatlatacak beta-2 agonistler ve
uygun antibiyotikle yasamlarint daha konforlu siirdiirmeleri
saglanabilir.

Kronik Brongit: Kronik bronsit, 6zellikle uzun siireli sigara
icimi veya diger hava yolu tahris edicilerine maruz kalma sonucunda
ortaya ¢ikan, siirekli okstiriik ve mukus tiretimi ile karakterizedir. Bu
durum, hava yollarinin inflamasyonu ve kalici daralmasi ile
iligkilidir.

Tedavi Yaklasimlari

Obstriiktif akciger hastaliklarinin  tedavisi, genellikle
semptomlar1 hafifletmeyi, hastaligin ilerlemesini yavaglatmay1 ve
yasam kalitesini artirmay1 amaclar. Tedavi yaklagimlar1 arasinda
ilaclar, solunum terapisi, egzersiz programlari ve cerrahi secenekler
bulunabilir. Sigara i¢imi, tedavi planinin 6nemli bir pargasini
olusturur, ¢iinkii sigaranin birakilmasi, birgok obstriiktif akciger
hastaliginin seyrini olumlu yonde etkileyebilir.
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2. Restriktif Akciger Hastahklar::

Solunum sistemi, viicudumuzun hayati bir fonksiyonunu
yerine getirerek oksijeni alip karbon dioksiti atar. Ancak bazi
durumlarda, solunum sistemi, akcigerleri etkileyen restriktif akciger
hastaliklar1 nedeniyle smirli bir kapasiteye sahip olabilir. Bu
hastaliklar, akciger dokusunun sertlesmesi, hasar gormesi veya
azalmasi sonucu solunumun kisitlanmasiyla karakterizedir.

Restriktif akciger hastaliklari, genellikle akciger dokusunun
sertlesmesi veya hasar gormesi sonucu akcigerlerin genisleyip
daralmada kisitlandig1r durumlar ifade eder. Bu hastalik grubunda
pulmoner fibrozis, interstisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz ve
skleroderma gibi ¢esitli hastaliklar vardir. Bu hastaliklar, solunum
yetmezligi, nefes darligi ve genellikle kronik 6ksiiriik gibi belirtilerle
kendini gosterir.

Pulmoner Fibrozis: Pulmoner fibrozis, akciger dokusunda
fibrozis veya skar dokusu olusumuna bagli olarak akcigerlerin
sertlesmesiyle karakterizedir. Bu durum, genellikle bilinmeyen
nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir ve akciger fonksiyonlarini
zamanla kisitlar.

Interstisyel Akciger Hastaliklart (IAH): 1AH, akciger
interstisyel dokusunu etkileyen genis bir hastalik grubunu igerir.
Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve sarkoidoz gibi
otoimmiin hastaliklar, bu kategorideki hastaliklara neden olabilir. Bu
durum, akcigerdeki hava keselerini (alveoller) c¢evreleyen
interstisyel dokuda inflamasyon ve fibrozisle karakterizedir.

Sarkoidoz: Sarkoidoz, genellikle akcigerlerde nodiillerin
olustugu multisistemik bir hastaliktir. Sarkoidoz, viicutta graniilom
olusumuna neden olan bir otoimmiin tepki sonucu ortaya ¢ikabilir.
Bu graniilomlar, akciger dokusunda inflamasyona ve fibrozise yol
acabilir.

Skleroderma: Skleroderma, sistemik bir bag dokusu
hastalig1 olup ciltte sertlesme, organ yetmezligi ve akciger fibrozisi
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gibi belirtilere neden olabilir. Akcigerlerdeki fibrozis, solunum
yetmezligi riskini artirabilir.

Etyoloji ve Risk Faktorleri

Restriktif akciger hastaliklar1 genellikle cesitli nedenlere
dayanabilir. Genetik faktorler, gevresel toksinlere maruz kalma,
otoimmiin hastaliklar ve bazi ilaglar, bu hastaliklarin gelisimine
katkida bulunan faktorler arasinda yer alabilir. Mesleki tozlar ve
kimyasallara maruziyet de riski artirabilir.

Tam

Restriktif akciger hastaliklarinin tanisi, genellikle solunum
fonksiyon testleri, goriintiileme calismalari ve bazen biyopsi gibi
cesitli yontemleri igerir. Solunum fonksiyon testleri, akcigerlerin
kapasitesini ve hava akisim1 degerlendirmek i¢in kullanilir.
Gorilintiileme c¢aligmalar, akcigerlerdeki yapisal degisiklikleri
gostererek tantya yardimci olabilir.

Tedavi Yaklasimlar:

Restriktif akciger hastaliklarinin  tedavisi, genellikle
hastaligin altinda yatan nedenlere yonelik olacaktir. ilag tedavisi,
solunum terapisi, oksijen tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon gibi
yontemler, semptomlar1 hafifletmeye ve yasam kalitesini artirmaya
yardimc1 olabilir. Nadir durumlarda, akciger nakli gibi cerrahi
secenekler de degerlendirilebilir.

Solunum Yetmezligi ve Yasam Kalitesi

Restriktif akciger hastaliklari, solunum yetmezligi riskini
artirabilir.  Solunum yetmezligi, viicudun oksijen ihtiyacim
karsilamada yetersiz oldugu durumu ifade eder. Bu durum,
hastalarin gilinliik aktivitelerini siirdiirmelerini zorlastirabilir ve
yasam kalitesini onemli Ol¢ilide etkileyebilir. Bu nedenle, tedavi
planlar1 genellikle semptomlarin hafifletilmesi yani sira yasam
kalitesini artirmaya odaklanir.
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Koruyucu Onlemler

Restriktif akciger hastaliklari, bazen oOnlenebilen risk
faktorleri ile iligkilidir. Sigara i¢iminin 6nlenmesi, saglikli bir yasam
tarzinin  siirdiiriilmesi  ve c¢evresel toksinlere maruziyetten
kacinilmasi, bu hastaliklarin gelisme riskini azaltabilir. Ancak, bazi
durumlarda genetik faktorler ve otoimmiin hastaliklar nedeniyle bu
hastaliklarin ortaya ¢ikma riski kontrol edilemeyebilir.

Tablo : Obstriiktif, Restriktif ve Mikst Tip Solunum Sistemi
Fizyopatolojilerinde Solunum Fonksiyon Testlerinde meydana

gelen degisiklikler
Obstriiktif Restriktif Mikst
FEV1 Azalmig Azalmig Azalmig
FVC Normal Azalmig Azalmig
FEV1/FVC Azalmig Normal veya Azalmisg
Artmis
PEF Azalmis Normal Azalmis
Sonug¢

Restriktif akciger hastaliklari, kompleks etiyolojileri ve genis
bir klinik yelpazesi ile tanimlanir. Bu hastaliklarin anlasilmast ve
etkili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in multidisipliner bir yaklasim
gereklidir. Hem hastalar hem de saglik profesyonelleri i¢in, dogru
tani, etkili tedavi ve yasam kalitesini artirmaya yonelik destek
onemlidir. Restriktif akciger hastaliklariyla miicadelede ilerlemenin
saglanmasi, hem bilimsel hem de klinik alanda yapilan ¢aligmalarin
sonucudur. Gelecekteki arastirmalarin, bu hastaliklarin nedenlerini,
tan1 yontemlerini ve tedavi seceneklerini daha iyi anlamamiza ve
hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelik yenilik¢i stratejilere
odaklanmamiza yardime1 olmasi beklenmektedir.
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BOLUM 11

Yaslanma ile Ortaya Cikan Fizyolojik Degisiklikler

Ecem ERSUNGUR!?

Giris

Yaslanma, bireylerin yas almasiyla beraber hiicre, organ ve
sistemlerindeki geri doniisii olmayan ve fonksiyonel kayiplarinda
oldugu siire gelen degisimlerdir (Yildiz, 2010; Ozkayar & Ariogul,
2007). Yas almayla birlikte insan viicudunda fizyolojik ve biyolojik
bir dizi degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin baglamasiyla
birlikte bireylerde kronik hastalik goriilme riski artar ve fiziksel
kapasitelerinde azalma goriiliir. Bir zaman sonra sedanter bir yasam
tarzina yonelirler ve fiziksel aktivite azligi giinlik yasamlar
olumsuz etkiler bu durum kisir bir dongiiye girerek bireylerde kas
iskelet sisteminde kayiplara sebep olur. Yasla birlikte goriilen islev
kayiplart sebebiyle kaza ve enfeksiyon goriilme oranlarinda artig

1 Ogr. Gor.,, Aydin Adnan Menderes Universitesi Soke Saglik Hizmetleri Meslek
Yiksekokulu, ecem.ersungur@adu.edu.tr otcid: https://orcid.org/0000-0002-3240-
7177
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gozlenmektedir. Yaglanma ile kardiyovaskiiler sistem, solunum
sistemi, kas-iskelet sistemi, endokrin sistem, bagisiklik sistemi,
gastrointestinal sistem, ndrolojik sistem, bosaltim sistemi, deri,
gorme, isitme, tat ve koku gibi duyularda fizyolojik degislikler
goriilmektedir. Tiim bu sistemlerdeki fizyolojik degisiklikler bireyin
cevresi ile iletisimini, is durumunu, giinlik yasam aktivitelerini
etkilemekte ¢evresine olan bagimliligini artirmaktadir.

Yaslanma ile Kardiyovaskiiler Sistemde Meydana Gelen
Degisiklikler

Kardiyovaskiiler hastaliklar yasghilarda mortalite ve
morbiditeyi en c¢ok etkileyen durumlardandir. Yaslilarda
mortalitenin %50 ve morbiditenin %70 oraninda hipertansiyona
bagli oldugu caligsmalarla tespit edilmistir. Kan basinci normal olan
bir yasli bireye gore hipertansif hastalarda kalp yetmezligi, konjestif
kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi goriilme riski daha fazla
oldugu belirtilmistir (Erbasi, 1999). Yaslanma ile kan damarlarinda
ve kalpte degisiklikler gozlenir(Tablo 1°de). Kalpte atrofi gibi
degisiklikler gbzlenebilir ve genellikle atrofi gesitli hastaliklara eslik
eder. Belirgin veya orta derecede hipertrofi gibi degisikliklerlede
kars1 karstya kalinabilir. Normotansif yasli bireylerde sol ventrikiil
kalimhginda az miktarda artig, sol atrium ve pulmoner venlerde
bliylime goriilebilir. Yaslanma ile biiylik ve elastik arterlerde
kompliyansinda azalma goriiliir (Soncul ve Imren, 2008; Bulut
Dogan, 2014). Aortun media ve intimasinda ilerleyici kalinlagma
aortik genislemeye neden olur. Diiz kas tabakasinda kalinlagma,
kollejen miktarinda ve kalsifikasyonunda artma sebebiyle arteryel
duvar sertligi meydana gelebilir. Kardiyovaskiiler sistemde meydana
gelen degisiklikler bireylerin yas almasinin yaninda, yasam
biciminden ve  bireylerde  goriilen  hastaliklara ~ bagh
gelisebilmektedir (Soydan, 1992).
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Tablo 1. Yaslanma ile Kardiyovaskiiler Sistemde Goriilen
Degisiklikler

Kalbin boyutlar kiigiiliir.

Strese cevap yetenegi azalir.

Kalp kasi atrofiye ugrar.

Istirahat halinde nabiz sayisinda
degisiklik yoktur.

Kardiyak atim azalir.

Kalp ¢evresinde yag dokusu artar.

Sol ventrikiil duvar1 ve kalp
kapaklar1 kalinlagir.

Arter esnekliginde azalma ile
birlikte periferal direng artar,
sistolik kan basinci artar.

Sinoatrial diigtimde fibroz doku
olusur.

Tilim organlara kan akimi azalir.

Kardiyak output ve stres yaniti
azalir.

Yiizeysel damarlar belirginlesir.

Yaslanma ile
Degisiklikler

Sinir

Sistemde Meydana

Yaslanma ile birlikte sinir hiicrelerinde azalma ve bunun
yaninda beyin agirhiginda %10-15’1lik azalma goriiliir (Arpact,
2005). Motor sistemde bir dizi degisiklikler meydana gelir. Akson
sayisinda azalma, aksonal dejenerasyonlar gibi durumlara bagl
olarak sinir ileti hizinda yavaslama goriiliir. Bu sebeple yasl bireyler
daha yavas hareket eder, daha yavas yiiriirler, refleksler zayiflar ve
denge ve koordinasyon kayiplar1 goriiliir. Atrofiye bagh kas kuvveti
azalir. Kas kitlesi azalir. Bireyler yas almaya basladikca 6zellikle 30-
90 yas aras1 serebral beyaz cevherde %30 luk kayiplar, serebral
kortekste ise %15 kayiplar goriilebilmektedir (Pannese, 2011;

Berker, 2006).
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Yaslanma ile Sindirim Sisteminde Meydana Gelen
Degisiklikler

Yaslanma ile gastrointestinal sistem fonksiyonlarinda da
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin sebebi genel
olarak yasa bagli olarak tiikiiriik sekrosyonunun azalmasi, dis
kayiplari, dis eti rahatsizliklari, tat ve koku alma duyusunda azalma
istahin azalmasina sebep olur. Siklikla alt 6zefagial sfinkterin
yetersiz olmasi ve diiz kaslarin zayiflamasi sonucunda 6zefagusun
bosalmasi gecikir. Siklikla HCI saliniminda azalma ve konstipasyon
goriiliir. Enzimler yasla azaldigi i¢in ilag ve hormonlarin metebolize
etme kabiliyeti azalir. Pankreas da atrofi, yag asidi depolama ve
fibrozis seklinde degisiklikler meydana gelir. Yaslanmaya bagh
olarak yavaslayan peristaltizm, inaktivite, lifli gida aliminda azalma,
depresyon, konstipasyon yapan ilaglar, laksatiflerin yanlis
kullanimina bagli olarak konstipasyon gelisme riski artar (Tiftik,
2012).

Yaslanma ile Solunum Sistemde Meydana Gelen
Degisiklikler

Yaglanma  siireci ile  birlikte, vyapida, savunma
mekanizmalarinda ve solunum kontroliinde degisiklikler meydana
gelir. Yaslanma ile total akciger kapasitesi ve arteriyel kandaki
karbondioksit basinci degismezken akciger dokularinin elastikiyeti
azalir, vital kapasite diiser, gégiis duvarinin sertlesmesi ve solunum
kaslarinda kuvvet azalmasi, oksijen taginmasiyla iligkili solunum
fonksiyonlarinda azalmalara yol acar (Duray, 2013; Soyuer 2008).
Yapisal degisiklikler elastik geri doniiste ve gogls duvarinin
genisleme yeteneginde azalmaya neden olur. Komliyansinda ve
elastisitesinde goriilen degisikliklerden dolayi inspirasyon sirasinda
akcigerleri genisletebilmek icin normalden daha fazla enerji
kullanilir ve enerji gerektirmeyen ekspirasyon sirasinda bile enerji
harcanmaktadir (Oguz, 2007; Arpaci, 2005). G6giis duvarinin 6n-
arka c¢ap1 artar. Fonksiyonel alveollerin sayis1 azalir. Akcigerlerin
tabanindaki kiigiik hava yollar1 ekspirasyonda daha erken kapanur.
Sonug olarak, solunan hava akcigerlere daha genis bir alana dagilir
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ve ventilasyon perfiizyonu daha az uyar. Antikorlarin iiretimi ve
hiicresel bagisikligin zayiflamasi nedeniyle solunum sisteminin
koruma mekanizmalart da azalir. Alveoler makrofajlar, fagositik
aktivitelerinde azalma gosterir. Yash bireylerde solunum sistemi
izerindeki fizyolojik degisikliklere neden olan bir diger etken de
solunum sistemi enfeksiyonlaridir. Baslica, 65 yas ve iisti
bireylerde, pndmoni diinya genelinde 6nemli bir 6lim nedenidir.
Pnomoniler, yiiksek mortalite oranlarina sahip olmalarinin yani sira,
tedavilerinin zorlu ve maliyetli olmasi nedeniyle de 6nem arz eder.
Yaslanma stireciyle birlikte akcigerlerde silier aktivitenin azalmasi,
okstiriglin azalmasi ve viicudun savunma sisteminin zayiflamasi,
aspirasyon pnomonisinin daha kolay bir sekilde ortaya ¢ikmasina
neden olur. Toraks solunumu yerine abdominal solunum daha
belirgin hale gelir (Yildirim & ark., 2012). Yaslanma ile karsilasilan
tim bu degisikliklerin yanmi sira cevresel faktorler, endiistriyel
dumanlardan solunan hava solunum sistemi fonksiyonlarini
dogrudan etkilemektedir (Beger, 2011).

Yaslanma siireciyle birlikte solunum sisteminde meydana
gelen bu degisiklikler o©zellikle ameliyat sonrasi ve yatak
istirahatinde olan yaghi hastalar i¢cin Onemli solunum
komplikasyonlarina yol acabilir. Yatak istirahatinde bulunan
hastaya, yatak i¢inde donmesi, okslirmesi ve her 1-2 saatte bir derin
soluk alip vermesi konusunda egitim verilmesi ve uygulama i¢in
cesaretlendirilmesi gereklidir (Hudson, 1983).

Yaslanma ile Kas-Iskelet Sisteminde Meydana Gelen
Degisiklikler

Iskelet sisteminde yasa bagli olarak en énemli degisiklik,
kemiklerden kademeli olarak kalsiyum kaybinin olugmasidir.
Bireylerde sadece kemiklerde yasa bagli degisiklikler yoktur kemik
kiitlesinde goriilen kayiplarin yaninda kas kiitlesinde 6nemli dl¢iide
azalma vardir. Ilk olarak kemik yapisindaki degisikliklere bakacak
olursak 35 yasina kadar kemik kiitlesi maksimuma ulasir( Saxon &
ark., 2010). 35 yasindan sonra kademeli olarak kemik kiitlesinde
azalmalar baglar. Disaridan gelecek darbelere karst kemiklerin
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direnci azalir, kirilma riski artar ve postiiral sekil bozukluklar1 gozle
goriiniir hale gelir. Diinya saglik orgiitiiniin belirledigi orta yaslilik
ve yaslilik siirecinde bireylerin postiirlerinde belirgin degisiklikler
meydana gelir. Karsilagtigimiz bu degisiklikler lumbal lordozda ve
torakal kifozda artma seklinde goriiliir. Viicut agirlig1 anterior yonde
toplanmis, gévde fleksiyonunun yaninda bas anterior tilt de ve
kollarda hafif fleksiyon postiirii hakimdir (Oguz, 2007). Yaslanma
ile goriilen bu postirel degisiklikler diisme korkusu yaratarak
kisilerde kinezyofobi gelisme riskini artirir. Kemik yapida goriilen
tim bu degisikliklerin sebebi genetik altyapisinin yaninda sigara,
alkol ve hormonal faktorlerden kaynaklanabilmektedir.

Kemik kiitlesi kayb1, kiriklar, kronik agr1 veya hareketsizlige
yol agacak kadar belirgin oldugunda, bu durum patolojik olarak
degerlendirilir ve buna osteoporoz denir. Osteoporoz goriilme riskini
azaltilabilecegi faktorler yaninda osteoporoz gelisme riskini
azaltilamadigi durumlarda vardir. Bunlardan ilki cinsiyettir
kadinlarin %80°ninde osteoporoz goriilme riski daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Hormonel olarak adet dongiisiinde bozukluklar
ve menopoz sonrast diisiik kan Ostrojen seviyeleri kadinlarda
osteoporoz goriilme riskini artirir. Kisa ve ince yapili bireylerde
osteoporoz gelisme riski daha yliksektir. Aile Oykiisii genetik
yatkinhik diger énemli faktorlerden biridir. Onlenebilen faktorlere
bakacak olursak azalmis fiziksel aktivite, inaktif yasam tarzi, yanlis
ilag kullanimi (fazla kortikosteroid alimi), yetersiz beslenme sonucu
kalsiyum ve D vitamin aliminda azalma, sigara, asir1 alkol tiiketimi
osteoporoza yol agan fakat degistirilen yasam tarzi ile 6nlenebilen
risk faktorlerindendir (Christos & ark., 2015).

Yaslanma siireci ile birlikte kas yapisindaki degisiklikler, kas
kuvveti tiretim kapasitesindeki kayip, motor {initelerin daha yavas
ateslenme hiz1 ve motor iinite ile kas lifi sayisindaki azalma seklinde
gozlenir. Yaslilarda kas kaybina etki eden baska faktorler, diisiik
fiziksel aktivite diizeyleri, artan inaktif yasam tarzidir (Nagaratnam
& ark., 2016). Fiziksel aktivitenin tiim viicut sistemleri lizerinde
olumlu etkileri bulunmaktadir. Fiziksel aktivitenin kas-iskelet
sistemi iizerindeki etkileri sunlardir: kas kuvveti ve miktarinin
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korunmasi ve artirilmasi, eklem hareketliligi ve esnekliginin
korunmasi1 ve artirilmasi, dayaniklilik, denge ve diizeltme
reaksiyonlarinin, viicut farkindaliginin gelismesi, viicut diizgiinliigii,
postiiriin  korunmasi, osteoporozun Onlenmesi, kemik mineral
yogunlugunun artiritlmast  ve korunmasi, ve yorgunlugun
minimumda tutulmasimi saglamaktir. Fiziksel aktivitenin tiim bu
olumlu etkilerinden dolay1 kisilerde goriilebilecek kas-iskelet
sistemi hastaliklarina kars1 artirilan fiziksel aktivite ve aktif yasam
tarzi ile hastaliklar Onlene bilir ya da kontrol altina alinabilir.
Ozellikle yash bireyler fiziksel aktivitenin faydalar1 konusunda iyi
bilinglendirilmelidir.

Yaglanma ile Uriner Sistemde Meydana Gelen
Degisiklikler

Yaslanma ile bobrek fonksiyonlarinda ciddi bir azalma
goriliir. Bobreklerin agirhi§inda ve hacminde azalmalar bobrekler
icinde bulunan atardamarlarin sertlesmesi sebebiyle meydana gelir.
Yasla birlikte bu bobrek damarlarinda meydana gelen olumsuz
degisiklikler, bdbreklerin filtrasyon yeteneginde ve tiibiiler
fonksiyonda azalma ile karsimiza ¢ikar. Glomeriilusun bazal zarinda
kalinlasma ve bu sebeple glomerulusdaki sertlesme ve
kalinlagsmadir. Bu kalinlasma glomertiloskleroz goriilmesine sebep
olmaktadir. Ureter, mesane ve iiretra da kas giicii kayb1 goriiliir.
Mesane kapasitesinde ciddi bir azalma goriiliir. Mesane
kapasitesinde goriilen 6nemli azalma yasl bireylerde sik sik idrar
¢ikmaya sebep olur. Uriner sifinkterin zayiflamasi yasl bireylerde
iiriner inkontinasa sebep olur. Uriner inkontinans goriilen bireylere
ozel egitim verilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonlarina kars1 2000-2500
ml s1vi almasi Onerilmedir. Bu sivi alimina engel olacak bagska bir
hastalig1 yoksa o sekilde s1vi alimi 6nerilmelidir. Alinan ve ¢ikarilan
stv1 takibi yapilmalidir (Akin, 2006).

Yaslanma ile Goz ve Gormede Meydana Gelen
Degisiklikler

Yaslanma ile birlikte duyu organlarinin fonksiyonlarinda
azalma ve kayiplarla kars1 karsiya kaliriz. Bu kayiplarin en ¢ok
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farkina varildig1 organ gozdiir. Bireylerde gorme keskinligi azalir.
Yakmi gorme zorlasir. Kontraslarin algilanmasi, binokiiler
kapasitede degisiklikler goriliir. Gozdeki yag doku atrofiye
ugrayarak goz kiiresi orbita i¢ine ¢ekilir. Yasa baglh olarak korneada
endotel hiicrelerin yenilenenmemesi sebebiyle endotel hiicre
yogunlugunda azalma goriilir (Bo6hm & ark., 2017). Kornea
zamanla parlakligin1 kaybeder. Pupilla giderek kiigiiliir. Gozyasi
iireten hiicrelerin azalmasi ile birlikte gdzyasi daha az iiretilmeye
baslar ve bu nedenle gozler kurur. Gézden beyine giden sinir
iletimini saglayan sinir hiicreleri kayiplar1 sebebiyle golge ve
tonlarda goriilen farkliliklari, ince detaylari anlamayi azaltabilir.
Yaslanma ile dogrudan baglantili olmayan glokom, retinopati,
makiiler dejenerasyon ve katarakt gelisimi yaslanma ile goriilme
siklig1 artabilir (Dedeli, 2013).

Yaslanma ile isitme Fonksiyonlarinda Meydana Gelen
Degisiklikler

Yaslanma ile birlikte duyma yetenegi gitgide azalir. 50 yas
iizerinde isitme kaybi1 giderek artar. 70 yas iistii bireylerde yaklasik
olarak %70 ini etkileyen her gecen yil katlanarak kaybin devam
ettigi bir sorundur. En yaygin sikayetlerden biri kisi diisiik frekanslh
sesleri dinlerken yiiksek frekansli sesleri duymaya calismasi ile
seslerin birbirine karigmasi ile sesi algilamasi giiclesir. Kokteyl
partisi etkisi olarak nitelendirilen semptom bozulmus koklea
sebebiyle seslerin zayif frekans ¢ozlnirliigiinden ve daha yiiksek

seviyeli bilissel faktorlerden kaynaklanmaktadir (Tran Ba Huy,
2019).

Yaslanma ile Deride Meydana Gelen Degisiklikler

Yaslanma ile deri fonksiyonunda ve goriiniimiinde ciddi
degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikleri en belirgin sekilde
gosteren organ deridir. Yaglanma ile deride gozle gortilen farkliliklar
goriilmeye baslanir(Tablo 2’de). Yaslanma ile birlikte hiicre
yenilenmesi ve beslenmesinde azalma goriiliir. Tim bu durumlar
epidermis ve dermis incelmesine, elastik liflerde azalma
gorlilmesine sebep olur. Ekstremitelerde subkutan yag dokusunun
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azalmasi, ter bezlerinin azalmasi ile deride incelme ve deride kuruma
gozlenir. Siklikla kasinma ve pullanma ile karsilasilir. Melanosit
hiicre iiretiminde goriilen azalma saglarin grilesmesine, kirigliklara,
deride soluklasmaya neden olur (Aslan, 2019).

Tablo 2. Yaslanma ile deride goriilebilecek sorunlar

Mantar enfeksiyonlari Herpeszoster
Kirigiklik Cilt kanseri
Basing yaralar1 Nasir
Is1 regiilasyon sorunu Tirnak kalinlagsmasi ve
kivrilmasi
Sonug

Bireyler yasami siiresince ¢esitli fizyolojik degisikliklere
maruz kalmalar1 kaginilmaz bir durumdur. Ancak, bu degisikliklerin
tim viicut sistemlerinde olusturabilecegi olumsuz durumlarin
azaltilmasi veya durdurulmasinin miimkiin olabilecegi, bunun i¢in
fiziksel olarak aktifligin yaninda tiim viicut degisikliklerinin
kapsamli sekilde arastirilmasi bunun i¢in 6nlem alma ve erken tedavi
icin farkindalik yaratmak cok Onemlidir. Yas almayla birlikte
diizenli saglik kontrollerini yaptirmak, kas-iskelet, noroloji, iiriner,
endokrin, bagisiklik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler sistem ve
solunum yolu hastaliklarina karsi viicudu korumak ve erken
miidahale etmek miimkiindiir.
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BOLUM 111

Agr1 ve Opioitler

Mehmet Sevki CADIRCI!

1. Agn

Canli dokusuna zarar veren veya zarar verme kapasitesi olan
etkilerle ortaya ¢ikan, viicudun belirli bir bdlgesinden geldigi
hissedilen, canlinin hosuna gitmeyen, anlagilmasi gii¢, 6znel duyusal
ve duygusal bir olaydir (Ishak & ark., 2018; Korkan & Meltem,
2014).

Canlidaki bir ¢esit koruma mekanizmasi olan agri, doku
hasari ile beliren rahatsizlik veren duyusal durumdur. Kronik agrinin
kisinin fiziksel, duygusal ve bilissel islevlerin yan1 sira aile, sosyal
ve ¢aligma hayati tizerinde biiylik etkisi vardir. Kronik agr1 belirtileri
nedeniyle birgok insan ac1 gekmekte ve bu nedenle anti-inflamatuvar
ve analjezik ilaclar ila¢ firmalarinin en fazla sattig1 lirtinler arasinda
yer almaktadir. Kimyasal ilaglara alternatif olarak akupunktur,

1 Harran Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Veteriner Fizyoloji A.D.
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bitkisel terapi, biyoenerji gibi tedavi yontemleri yaygin olarak
uygulanmaktadir (Ishak & ark., 2018; Celik, 2016; Breivik & ark.,
2008).

Agr1 Olusumu

Agrinin canlinin hayatina rahatsizlik vermesinin yaninda
esasen viicudun korumaya yonelik verdigi bir sinyaldir. Agri
fizyolojisinde siire¢ agr1 olusturan uyaran tarafindan nosiseptor
denilen 6zellesmis reseptdrlerin aktive olmasi ile baglar. Agr1 “Hizhi
Agr1” ve “Yavas Agr1” olarak iki grupta degerlendirilir. Bu agn
tipleri baz1 tanimlayici 6zellikler tasimaktadir (Tablo 1). Hizli agn
uyarisint Ao lifleri, yavas agr1 uyarisimi C lifleri tasiyip kortekste
bulunan duygusal ve bilissel olarak agri olusumundan sorumliu
merkezlere ulasinca agr algis1 gergeklesir (Yager & Saygin, 2019;
Borsook & ark., 2013). Agriy1 olusturan uyarilar, viicutta olmus bir
yaralanmaya tepki gosteren reseptor, nosiseptorlerden duyusal arka
kok gangliyon hiicreleri araciligiyla medulla spinalise iletilir.
Medulla spinalise gelen uyarilar arka boynuzdaki noronlar
araciligiyla, bulbus-pons-mezensefalon-talamus tizerinden kortekse
taginir. Agr1 impulsunun medulla spinalisi gegip kortekse ulagsmasi
sirasinda mezensefalon néronlarinin uyarilmasi ile analjezik sistem
aktive olur. Agrili uyart1 ile nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu
plazma ve merkezi sinir sistemindeki endorfin, serotonin,
norepinefrin ve enkefalin gibi maddeler yiikselerek analjezik etki
olustururlar (Calvino & Grilo, 2006).
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Tablo 1. “Hizli Agri” ve “Yavas Agri” ait ozellikler

Hizh Agn Yavas Agn
Agril bir uyaran etkisi sonucu 1 sn veya daha sonra baglar
0,1 sn sonra hissedilir. dakikalarca artarak devam eder.

Kronik agr1, yavag yanict agri,
bulantili agr1, s1z1, zonklama,
seklinde gesitli isimler ile

Batici, keskin, akut ve elektrik
agr seklinde cesitli isimlerle de
tanimlanir.

tanimlanir.

Cogunlukla doku harabiyeti ile
Deri bigakla kesilince, igne birlikte olusur. Uzun siireli ve
batinca, deri veya deride akut dayanilmaz bir etki gosterir.
yanik olusunca hissedilir. Derinin yani sira diger derin doku

ve i¢ organda hissedilebilir.

Agrinin Amaci

Esas olarak agri, viicudun koruyucu bir mekanizmasidir.
Canlinin bir dokusu hasar gordiigiinde meydana gelir ve kisiyi
uyarana karst bir reaksiyon gostermeye sevk eder. Uzun bir siireli
oturmak gibi giinliik normal aktiviteler bile viicudun agirligindan
kaynakli olarak basing etkisinde kalan deride kan dolasiminin
azalmasina neden olarak, doku hasar1 ve sonrasinda agriya neden
olabilir. Agrinin olusmasiyla tasikardi, hipertansiyon, tasipne,
salivasyon, aritmiler, hiperglisemi ve pupilla dilatasyonu goriiliir.
Deride ve diger dokulardaki agri1 reseptorlerinin hepsi serbest sinir
uclaridir. Derinin yiizeysel tabakalarinda ve periosteum, arteryel
duvarlar, eklem yiizleri, kafatasinin faks ve tentorium’u gibi baz1
internal dokularda yaygin olarak bulunurlar (Borsook & ark., 2013;
Meintjes, 2012).

Agr reseptorlerini mekanik, kimyasal ve termal uyarilar
uyarir. Genellikle termal ve mekanik uyaranlarla hizli agn olusur;
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yavas agri bu {i¢ tip uyaranla da olusabilir. Doku harabiyetinden
sonra salman kimyasal maddeler, yavas ve aci veren tipte agri
olusturur. Bu tiir kimyasal maddelerden bazilari, serotonin, histamin,
bradikinin, asitler, potasyum iyonlari, asetilkolin ve proteolitik
enzimlerdir (Ellison, 2017; Meintjes, 2012). Viicutta bulunan agr
reseptorleri disindaki diger duyu reseptorleri adapte olurken agri
resptorleri ¢ok az ya da hi¢ adapte olmazlar. Siirekli olan agrili
uyaranin devamlilig: stirdiik¢e uyar1 giderek artig gosterir. Agri re-
septorlerinde gézlemlenen bu tip duyarlilik artis1 hiperaljezi olarak
adlandirilir. Agr reseptorlerindeki adaptasyon zayifli§i, agrinin
nedeni olan uyar1 devam ettigi miidetge kisinin durumun farkinda
olmasi agisindan 6nemlidir (Ellison, 2017; Calvino & Grilo, 2006).

Insan, derisi 1sitilarak 45°C'nin {istinde bir sicakliga
cikmasiyla yikimlanmaya baslar ve bdylece agri duyumu ortaya
cikar. Doku tahribati ile ortaya ¢ikan agridan sorumlu esas ajanin
bradikinin oldugu diisiiniilmektedir. Potasyum iyon
konsantrasyonunun lokal olarak artis1 ve proteolitik enzimlerin artisi
agr1 duyumunun siddeti ile orantilidir. Ciinkii her iki etken de direkt
sinir uglarini etkiler ve sinir zarlariin iyon gecirgenligini arttirarak
agriy1 olustururlar. Dokuda kan akimi bloke olunca da doku birkag
dakika i¢inde asir1 agrili bir durumda olur ve dokuda metabolik
faaliyetler arttikca, agr1 olusumu daha hizli gelisir. iskemi sirasinda
olusan agrimin sebeplerinden birinin anaerobik metabolizma
sebebiyle dokularda biriken yiliksek miktarlarda laktik asit oldugu
arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir; bununla birlikte hiicre
hasar1 nedeniyle dokuda biriken, proteolitik enzimler ve bradikinin
gibi ¢esitli kimyasal ajanlar da laktik asittin disinda sinir uclarinda
uyart1 olusturarak agriya neden olurlar (Borsook & ark., 2013;
Meintjes, 2012).

Agr1 uyarisinin algilanmasinda talamus ile korteks onemli
yapilardir. Talamusun agri mekanizmasinda gorevi, uyarinin
kortekse iletilmesini saglamaktir. Agr1 merkezi talamus olmasina
kars1 agr1 hissi kortekste dogar. Fakat agri algisi, hastanin gecmis
agr1 deneyimleri ve emosyonel durumu gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmekte ve bu durum agriya verilen tepkileri de etkilemektedir.
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Agriya psikolojik, fizyolojik ve iskelet kas sisteminde ¢esitli
degisimlerle davranigsal tepki verilmektedir (Korkan & Meltem,
2014).

Mekanizmalarina gore agr1 iki tiirdiir; Nosiseptif agr1 ve
noropatik agri. Nosiseptif agr1 tipi, nosiseptdrlerin uyarilmasiyla
baslayip tedavi ile sonlanan bir siirectir. Noropatik agri sinirlerdeki
darbe veya bir hastalik sonucu (diyabet gibi) agr algilayicilarinin
direkt etkilenmesi sonucu olusan bir agridir. Noropatik agri
mekanizmasinda en belirgin 6zellik nosiseptif uyariytr olusturan
kaynagin bulunmamasidir. Aralikli, batici, kisa siireli bir agridir
(Yagcr & Saygin, 2019). Agrinin canlida hosa gitmeyen bir his
olusturmasi, agr sinir yollarinin talamusta baglandig1 niikleuslarla
ilgilidir. Ornegin, posterior talamus niikleuslar1 bir sebeple
zedelenirlerse, canli ¢ok hafif uyarmalar olsa bile siddetli agr
hisseder; oyle ki disaridan fark edilen herhangi bir uyar1 olmag:
halde kendiliginden baglayan siddetli agrilar hissedilebilir. Bu
duruma “talamik sendrom” denir. Agri sinyalleri merkezi sinir
sistemine iki ayri1 yolla iletir. Bu iletim yollari iki tip agri1 tipine denk
gelir. Bunlardan biri hizli-keskin agri yolu, digeri yavas-kronik agri
yoludur (Lee & Neumeister, 2020; Yagc1 & Saygin, 2019; Breivik
& ark., 2008).

“Hizhi” ve “Yavas” Periferik Agr1 Lifleri

Mekanik veya termal agri uyaranlartyla hizli-keskin agri
sinyalleri olusur. Bu tiir agrilar periferik sinirlerde meydana gelir.
Ad lifleri 30 m/sn hizla, igneleyici, keskin ve yerinin iyi
belirlenebildigi bir agr1 olusturur. Ad liflerle uyart medulla spinalise
iletilir. Yavas-kronik tipte agr1 ise kimyasal uyaranlarla olusur.
Yavas-kronik tiir agr1 C tipi sinirlerle 0,5-2 m/sn hiz ile omurilige
iletilir. Agr1 inervasyonunda bulunan bu ikili sistem sebebiyle, ani
olusan bir agr1 uyaran1 genellikle bir “¢ift” agr1 hissi olusturur, Ao
lifleriyle beyne hizli ve keskin bir agri iletilirken, yaklasik olarak 1
saniye sonra C lifleriyle iletilen yavas agr1 bunu izler. Keskin agri
hizli bir sekilde canliyr uyararak hasar veren uyarandan
uzaklagmasimi saglar. Ote yandan yavas agr1 zamanla daha da artar
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boylece canlinin agriya neden olan etkeni ortadan kaldirmak igin
cabalamasini saglar (Ellison, 2017; Borsook & ark., 2013; Meintjes,
2012).

Agri, somatik (govdeye, viicudun catisina ait) ve
visseral (i¢ organlara ait) agr1 olmak iizere ikiye ayrilir. Deriden kok
alan somatik agriya "yiizeysel agr1" kas, bagdoku, kemikler ve eklem
yerlerinden kok alan somatik agriya "derin agri" denir. Bas agrisi
gibi keskin olmayip, yeri tam tayin edilemeyen ve ¢evresine yayilan
agr1 derin agndir. Visseral agr ise yeri sinirlt olmayan yaygin bir
agr1 olup, derin somatik agr ile benzerlik gosterir. Otonom sinirlere
ait dolasim, solunum refleksleri gibi refleksler de olusturur. Karin
veya gogiis boslugu agildiginda i¢ organlar sikistirilsa veya kesilse
genellikle agr1 olusmaz ancak, kuvvetli ve hizli gerilmeler i¢
organlarda agriya neden olur. Aynm1 zamanda uterus kaslarinin
kasilmas1 (dogum sancisi) ile ve ureter kaslarinin kasilmasi (bébrek
sancisi) ile agri olusur (Lee & Neumeister, 2020; Calvino & Grilo,
2006).

2. Agn Tipleri
Projekte olan agr

Uyarmanm bulundugu bdlgeden bagka sinirin geldigi
bolgelere yayilan agridir. Bu durumda agrinin hissedildigi bolge,
yalnizca uyarmin yapildigi bolgede degildir. Projekte olmus agrinin
ciddi bir tiirii sinir hasarina bagli olan (neuralgia) agridir. Bir sinirin
veya dorsal kokiin stirekli olarak irrite edilmesi, dogrudan dogruya
sinirin zedelenmesine neden olur, bu durumda agr1 genellikle
kendiliginden ve zaman zaman hiicum eden dalgalar halinde gelir
(Lee & Neumeister, 2020; Ellison, 2017).

Yansiyan agri

Yanstyan agri, kalp infarktiisiinde oldugu gibi agrinin asil
uyarildig yer kalp kas1 oldugu halde agr kalpte duyulmakla beraber
kolda ve omuzda da duyulmas: gibidir. I¢ organ agri reseptédrlerinden
gelen sinirlerle ilgili dermatom boélgesinden gelen sinirler omurilikte
ayni segmentte bulunan ndronlara gelmektedir. Bu nedenle, i¢
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organdaki bir agr ilgili dermatom bdlgesinde de duyulur (Ellison,
2017).

Kasinma duyusu

Kasinma tamamen farkli bir agr tipidir ve uyarilmasi da
Ozgln bir uyarilma ile olur. Kasinma yalnizca derinin en dis
tabakasinda olusabilir. Kasinmanin olusmasi i¢in o bdlgede
kimyasal bir maddenin (histaminin) bulunmasi da gereklidir. Arka
spinal koklerden agr lifleri omurilige girerek, arka boynuzlarda
bulunan noéronlarda sonlanir. Periferik c¢iplak sinir uglarinin
uyarilmastyla norotransmitter salinir. Tasikininler ve P maddesinin
lokal salinmasi vazodilatasyon ve 6dem olusumuna sebep olur.
Histamin P maddesi tarafindan mast hiicrelerinden salgilatilir.
Vazodilatasyon sonucu histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden
salinir ve bunlar nosiseptorleri (agr1 uyarilarina duyarli sinir alicilar)
daha hassas hale getirir. Doku yaralanmasi ve P maddesi mast
hiicrelerini aktive eder. P maddesi sinir terminallerinden salinarak
nosiseptorlerde  hassasiyet olusturur. Trombosit ve mast

hiicrelerinden salinan histamin sinir uglarinda aktive olur (Lee &
Neumeister, 2020; Ellison, 2017; Calvino & Grilo, 2006).

3. Agri Sinyallerinin Beyne iletilmesi

Agr1 sinyallerinin beyne iletilmesinde iki yol bulunmaktadir.
Bunlardan biri neospinotalamik yol ve digeri ise paleospinotalamik
yoldur.

Neospinotalamik yol

Neospinotalamik yol, Ad agn lifleri (hizli tip) {lizerinden
baslica akut ve mekanik termal agriy1 iletirler.

Paleospinotalamik yol

Paleospinotalamik yol, agriy1 o6zellikle periferik (yavas-
kronik tip) C lifleriyle iletir (Ellison, 2017; Meintjes, 2012).

Omurilige giren C tipi agr1 lifi terminallerinin glutamat ve P
maddesi salgiladigi arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir.
Glutamat transmiteri ¢ok hizli etki eder, etkisi yalmzca birkag
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milisaniye stirer. Diger yandan, P maddesi ¢ok daha yavas
serbestlenmesine ragmen saniyeler ve hatta dakikalarca P maddesi
konsantrasyonunu korur. Paleospinotalamik yol ile iletilen agrinin
lokalizasyonu zayifdir. Yavas-kronik tip agr1 sadece viicudun biiyiik
bir kisminda, bacakta veya kolda lokalize edilebilir; bacagin veya
kolun belli bir noktasinda lokalize edilemez. Bu durum, yolun
multisinaptik, yaygin baglantilariyla ilgili olup, bu durum hastalarin
kronik tipteki bazi agrilarin kaynagini lokalize etmedeki giigligiinii
de agiklar (Ellison, 2017; Calvino & Grilo, 2006).

4. Analjezik Sistemin Uyarilmasi

Analjezik sistem merkezi sinir sistemine giren agriya neden
olan sinyalleri bastirmak i¢in etkinlesir. Nosiseptorlerde olusan
impuls medulla spinalisten gecerek beyin sap1 ve talamusa iletilir
oradan da duyusal kortekse iletim saglanir. Olusan bu impuls
nosiseptorlerden medulla spinalise oradan kortekse iletilirken,
mezensefalondaki periaquaduktal gri cevher ve periventrikiiler
bolgedeki noronlar1 uyarmalariyla analjezik sistemi aktiflestirir. Bu
noronlar enkefalinerjik noronlar olarak adlandirilir. Enkefalinerjik
noronlarin uyarilmalart ile sonlandiklar1 sinaptik araliga enkefalin
salgilanir. Bulbusta ve ponsta bulunan raphe magnus ve nucleus
reticularis  paragigantocellularis  ¢ekirdeklerindeki  ndronlarin
enkefalin ile uyarmasiyla, serotoninerjik néronlar aktif hale gelir. Bu
noronlar, medulla spinalisin arka boynuzundaki nosiseptorlerin
uyarilmasi ile aktive olan arka kok gangliyon hiicreleri aksonlarinda
sonlanarak inhibe eden etki gosterirler. Agriy1 nosiseptor denilen
spesifik reseptorler algilar. Doku tahribatina neden olabilecek
siddette kimyasal, mekanik veya termal uyaranlar ig¢in
nosiseptorlerin esik degeri oldukca yiiksektir. Agr1 reseptorleri,
serbest olarak bulunan sinir sonlanmalari olup, kendilerine has enerji
cesitleriyle ile uyarilirlar ki bu da 6zgiin uyar tipine “reseptdriin
modalitesi” olarak adlandirilir (Yagc1 & Saygin, 2019; Borsook &
ark., 2013; Meintjes, 2012).

Endorfinerjik noronlarin somalar1 hipotalamusta bulunur,
raphe magnus ve nucleus reticularis paragigantocellularis
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cekirdeklerinde sonlanirlar. Spinohipotalamik yolun agri impulslari
ile uyarmasiyla birlikte hipotalamustaki endorfinerjik ndronlar
aktive  olarak raphe magnus ve nucleus reticularis
paragigantocellularis ¢ekirdeklerinde bulunan néronlar ile yapilan
sinapslardan endorfinin salgilanmasina sebep olurlar. Buradan kok
alan noronlara ait aksonlar omuriligin arka boynuzundaki
enkefalinerjik ara noronlarda sonlanir ve burada bulunan sinaptik
bosluga serotonin salgilarlar. Ayrica hipotalamustan kok almis olan
endorfinerjik noronlar bulbus ve ponsda bulunan noradrenalin
salgilayan adrenerjik noronlarda son bulur ve sinaptik bosluga
endorfin salgilarlar. Adrenerjik ve serotoninerjik néronlar medulla
spinalisin arka boynuzundaki enkefalinerjik ara ndronlarda sonlanir,
burada bulunan néronlarin uyarilmasi ile sinaptik bosluklarindan
enkefalin salinir (Corder & ark., 2018; Meintjes, 2012).

Enkefalinler pl reseptorlerine baglanip supraspinal, delta
reseptorlerinde spinal analjeziye neden olurlar. Nosiseptorlerin
aktive olmasi ile uyarilan Ao ve C sinir lifleri ile medulla spinalisin
arka boynuzunda sinaps olusturan enkefalinerjik néronlar tarafindan
salinan enkefalinler, presinaptik membrandaki kalsiyum kanallarini
bloke edip presinaptik inhibisyona sebep olurlar. Enkefalinler
antidepresan, anksiyolitik ve antikonviilsif etki olustururlar. 1975
yilinda domuz beyninden metionin enkefalin ve 16sin enkefalin, bir
yil sonra da 31 amino asitten olusan beta endorfin izole edilmistir.
Reseptorleri araciligiyla etki meydana getiren bu maddelere endojen
opioid peptidler denilmektedir. Daha sonraki siiregte bu peptidlerin
sentezlendikleri hiicrelerde bu maddelerin prekiirsoriileri olan biiyiik
peptidler tespit edilmistir. Endojen opioidler hipofiz 6n lobundaki
proenkefalin, pre-proopiomelanokortin ve prodinorfin  gibi
prohormonlarin hidrolizi ile meydana gelir. Bunlarin hidroliziyle
enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler olusur (Cansiz, Emekli
Alturfan & Alturfan, 2021; Corder & ark., 2018; Calvino & Grilo,
2006).

Morfin ve morfin reseptérlerinin kesfedilmesinden sonra ilk
defa 1975’te agr1 kesici etkili endojen maddeler izole edilmistir.
Sonraki yillarda ise viicutta bulunan bu agr1 kesicilerin fizyolojik ve
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patolojik durumlarda etkinligi belirlenmistir. Onemli bir Opioid
peptit ¢esidi olan B-endorfinin agr kesici etkisinin yam sira sinir
sistemi, immun sistem, kardiyovaskiiler sistem ve {ireme sistemiyle
olan etkilesimleriyle ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Heyecan,
egzersiz, akupunktur ve stres gibi faktorlerle 3-endorfinin salinimi
artarken es zamanl olarak plazma glikoz diizeyi de yilikselmektedir
(Koekkoek & ark., 2022; Jain & ark., 2019; Corder & ark., 2018).

5. Opioitler

Morfinin  agr1  kesici  etkisinin ve  reseptorlerin
belirlenmesinden sonra morfini baglayan reseptorlerin yalniz morfin
icin gelismis olmayacagi ve viicutta morfine benzer maddeler
bulunmasi gerektigini diisiinen arastirmacilar domuzun beynin
yapisinda opiyum etkisi gosteren leu-enkefalin ve met-enkefalin
peptidlerini izole etmislerdir. Enkefalinlerin tespit edilmesinden
sonra uzun zincirli endorfinleri hipofiz ara lobundan izole
etmislerdir. Dinorfinler de diger bir opioid peptid ¢esididir (Cansiz,
Emekli Alturfan & Alturfan, 2021; Corder & ark., 2018).

Endojen opioidler enkefalinler, dinorfinler, endorfinler,
endomorfinler ve diger opioidler olmak iizere siniflandirilirlar. Bu
peptitler merkezi ve periferik sinir sisteminde, bagisiklik
hiicrelerinde, gastrointestinal sistemde ve damarlarda iiretilirler.
Opioid reseptdrleri sinir sistemi de dahil olarak viicudun her yerinde,
karaciger, adrenal bezler gibi periferik organlarda ve bagisiklik
hiicrelerinde bulunabilir (Koekkoek & ark., 2022; Holzer, 2009).

Enkefalinler

Bagirsak, adrenal bezler ve sempatik sinir sisteminde tiretilen
enkefalinler ilk defa memeli canlilarda kesfedilen pentapeptidlerdir.
Enkefalinler yogunlukla beyin striatum ve diensefalonu, hipofiz ara
lobu, omurilik ve adrenal medulla kromaffin hiicreleri, az miktarda
da ekzokrin bezlerde ve mide-bagirsak sinir uglarinda bulunur.
Adrenal medulla enkefalin diizeyleri tiirlere gore farklilik gdsterir;
kopeklerde 21.2, kedilerde 3.20, ratlarda 0.29, sigirlarda da 20
nmol/g diizeyindedir. Enkefalinler reaktif oksijen ¢esitlerini ve lipid
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peroksidasyonunu azalttigi, siiperoksit radikalini ise ortamdan
uzaklastirdigi, hidroksil radikallerinin deoksiriboza zarar veren
etkilerini baskiladig: bildirilmektedir. 100 uM Met ve leu-enkefalin
tiirleri lipid peroksidasyonunu %50-%52 oraninda azalttig1
belirlenmistir (Jain & ark., 2019; Akalin & ark., 2011).

Dinorfinler

Prodinorfinden kok alan dinorfinler; 17 aminoasitten olusan
dinorfin A, 13 aminoasitten olusan dinorfin B, 10 aminoasitten
olusan a-neoendorfin, 9 aminoasitten olusan f-neoendorfin olmak
iizere 4 gruba ayrilir. Dinorfin A doudenumda bulunurken, dinorfin
B arka hipofizde ve hipotalamusta, a- neoendorfin ve 3 -neoendorfin
de hipotalamusta bulunur. Dinorfin A ve alfa-neoendorfinin en ¢ok
insan spinal kordununun sakral, lumbar, servikal ve torasik
bolgelerinde bulundugu belirlenmistir. Dinorfinler beyinde 39ir¢ok
bolgede yogun sekilde bulunmasimmin yaninda hipotalamus,
amigdala, entorinal korteks, orta beyin, dentat girus, striatum,
hipokampusta yiiksek seviyede bulunur. Dinorfinler giiclii olarak
agr1 kesici etki gosterirler , B-neoendorfinin kobaylarda yapilan
ileum testlerde opioid etkisinin oldugu belirlenmis, dinorfinlerin
ratlarin korpus striatumunda dopamin salinmasini inhibe ettigi
belirlenmistir (Cansiz, Emekli Alturfan & Alturfan, 2021; Jain &
ark., 2019; Akalin & ark., 2011).

Endorfinler

Endorfinler, merkezi sinir sistemi ve hipofiz bezi tarafindan
iiretilen, insanlarda ve hayvanlarda endojen opioid ndropeptitler ve
peptit hormonlaridir. "Endorfin" terimi endo ve orfin olarak iki
boliimden olusur. Bu "Viicudun i¢inden kaynaklanan morfin benzeri
bir madde" anlamina gelmektedir. Agr1 gidermede en etkili olan -
endorfinlerin iiretim diizeyi hayvandan hayvana degisiklik gdsterir.
Endorfinler dogal olarak agriya tepki olarak iiretilir ancak bunlarin
iretimi cesitli aktivitelerle de tetiklenebilir. Endorfinlerin temel
islevi agr1 sinyallerinin iletilmesini engellemek ve diger opioidlerin
tirettigine benzer bir mutluluk hissi olusturmaktir. Endorfinlerin 16
aminoasitten olusan a-endorfin, 31 aminoasitten olusan p-endorfin
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ve 17 aminoasitten olugan y-endorfin olmak iizere {i¢ tipi vardir (Jain
& ark., 2019; Akalin & ark., 2011).

Endorfinler dogal olarak agriya tepki olarak firetilse de
iretimleri ¢esitli aktivitelerle de tetiklenebilir. Gii¢lii aerobik
egzersiz, insan ve hayvan beyninde giiclii bir p-opioid reseptor
agonisti olan p-endorfinlerin salinimini uyarabilir ve bu da
"kosucunun sarhoslugu" olarak bilinen duruma neden olur. Giilmek
de endorfin iiretimini tetikleyebilir. Beyindeki yiiksek endorfin
konsantrasyonlar1 mutluluk hissi, haz artis1 ve duygusal ve fiziksel
acty1 bastirmaya sebep olur. Hayvanin beynindeki diisiik endorfin
konsantrasyonu sikintili hissetmesine ve agrinin daha fazla
hissedilmesiyle hayvanlarin performansinin diismesine neden olur.
B endorfin, p reseptorune etki eden, 31 amino asitten olusan birincil
endojen opioid ¢esididir (Cansiz, Emekli Alturfan & Alturfan, 2021;
Jain & ark., 2019).

Stres, canlida tiimoriin ilerlemesinde rol oynayan IL-1 ve
TNF-a gibi inflamatuar aracilar1 aktive ederek kansere zemin
hazirlayan faktorlerden biridir. Strese yanit olarak 6n hipofiz bezi
tarafindan hipotalamus yoluyla salgilanan dogal noéropeptit olan -
endorfinler, NK (natural killer) hiicrelerini aktive ederek dogal
antitimor aktivitesi i¢in kullanilabilir. B-endorfinler bagisiklik
hiicreleri iizerindeki reseptorlere baglanarak bagisiklik hiicrelerini
aktive eder. Ayrica B-endorfinler antiviral ve apoptotik aktiviteye
dahil olan, hiicresel proliferasyonu azaltan ve tlimor
mikrogevresindeki gen ekspresyon ortamini degistiren IFN-gamayn,
NK hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive ederek anti-karsinojenik
aktivite gosterir (Jain & ark., 2019; Zhang & ark., 2015).

Endomorfinler

Ik olarak 1997°de sigir beyninden izole edilmis olan
endomorfinlerin endomorfin-1 ve endomorfin-2 olarak iki tipi
bulunur. Diger opioid peptidlerdeki (enkefalinler, dinorfinler ve
endorfinler) amino terminallerinde bulunan ilk bes amino asit dizilisi
birbirleriyle ayni olmasina karsin endomorfinlerin dizilimleri
digerlerinden farklidir. Beta-endorfin, 6n hipofizdeki kortikotrof
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hiicrelerden ACTH ile birlikte saliverilir. Stres yapan durumlarda
saliverilmesi artar. Beyin ventrikiilleri i¢ine enjekte edildigi zaman
giiclii analjeziye neden olur. Beta-endorfinin etki gilicii morfine
kiyasla yaklasik olarak 50 kat daha fazladir. Intravendz yolla
verildiginde de etkisi goriiliir. Beta-endorfin, peptidazlara karsi
dayanikli olduklar1 igin birka¢ saat etkisi devam eder. Siirekli
verildiginde etkilerine tolerans gelisir ve morfine kars1 ¢apraz-
tolerans meydana gelir (Webster & Schmidt, 2020; Akalin & ark.,
2011).

6. Endojen Opioidler ve Aneljezi

Agrn, periferik serbest sinir uglarinin termal, mekanik ve
kimyasal uyartilara kars1 tepki vermesi ile baslayan fizyolojik bir
durumdur. Canli viicudundaki koruyucu bir silire¢ olan agr1 termal,
mekanik ve kimyasal uyaranlarla ortaya ¢ikarak endojen opioidlerin
salinmasina sebep olur. Agr1 kontrol sistemi aktif olunca uyarilar
mezensefalondan periakuaduktal gri cevher ve periventrikiiler
bolgeden ¢ikan noronlara oradan rafe magnus cekirdegine ve
nukleus retikularis paragigantoselularise iletilir. Bu uyar1 omuriligin
dorsal boynuzundaki agriy1 inhibe eden komplekse iner (Webster &
Schmidt, 2020; Burns & ark., 2017).

Tim hayvanlarda dogal sekilde omurilikte ve beyin sapi
ndronlarinda bulunan morfin gibi 6zelliklere sahip olan kiigiik
peptitler bulunur. Bu peptitlere enkefalinler denir. Enkefalinler opiat
reseptorlerine etki ederek diiz kaslarda gevseme, analjezi ve
solunumun deprese olmasi gibi morfinle benzer G&zellikler
gosterirler. Enkefalinler periakuaduktal gri maddenin agilmasiyla
salinirlar ve agrinin endojen olarak giderilmesini saglarlar. Giiclii
stres faktorleri enkefalinden daha uzun siireli ve giiglii etkisi bulunan
bliyilk  peptit olan endorfinin  hipofizden kortizol  ve
adrenokortikotropik hormon ile birlikte salinmasina neden olabilir.
Agir egzersizle iligkili 6fori durumunda beyin endorfin seviyesinin
arttigr belirlenmistir. Arastirmacilar tarafindan yaris atlarinda
maksimum eforla kosulan 400-1000 metre kosularin plazma
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endorfin konsantrasyonlarini artirdigi belirtilmistir (Burns & ark.,
2017; Gupta & ark., 2014).
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BOLUM 111

Miyokinler: Endokrin Organ Olarak Kaslar

Sebahattin KARABULUT?
Ahmet Kemal FiLiZ?

Giris

Miyokinler iskelet kaslari tarafindan salgilanan peptidleri
icerir. Bu molekiiller eksprese edildikleri bolgede otokrin, parakrin
ya da dolasima katilarak endokrin olarak etki gosterebilirler.
Miyokinler vasitasiyla endokrin haberlesme, iskelet kaslarina enerji
metabolizmasindaki roliiniin yaninda, daha genis bir perspektiften
homeostazisin kontroliinde de bir gorev yiiklemektedir. Boylece
miyokinler kas-yag, kas-karaciger ve kas-beyin gibi organlar
arasinda bir iletisim (organ cross-talk) saglayabilir. Egzersiz bu
salgilanmada aktif olarak rol alarak miyokinlerin faydali etkilerine
aracilik etmektedir. Dahas1 sedanter yasamin yol ag¢tig1 obezite ile
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Tip 2 diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz gibi bazi metabolik
hastaliklar arasindaki iliski miyokinlerin bu koruyucu etkisinin
ortadan kalkmasiyla aciklanabilir. Kaslarin bir endokrin olarak
tamimlanmasi, dogrulugu genis Olgiide kabul gbren egzersizin
sagliga olumlu etkileri i¢in bir arabuluculuk edebilir.

1. TARIHCE

Neredeyse yarim ylizyll boyunca arastirmacilar iskelet
kaslarinin kontraksiyon sirasinda artmis glukoz yanitina yanit olarak
salgilanan bir “humoral faktore” sahip oldugunu hipotez etmislerdir.
Aslinda fiziksel egzersizin immiin sistemi modiile eden sitokin IL-
6’nin dolasimdaki konsantrasyonlarinda onemli bir artisa neden
oldugu uzun yillar bilinse de, bu sitokinin hiicresel orjini ve
fonksiyonel rolii heniiz tam olarak ortaya konulmamisti. Ostrowski
ve arkadaglarinin bir calismasi egzersiz-IL-6 iligkisinin dogasini
aydinlatmada sonraki ¢alismalarin habercisi oldu ve saglikta ve
hastaliktaki organ cross-talkinda iskelet kasinin roliinii anlamada bir
paradigma kaymasi baglatt.

Cogu paradigma kaymast c¢alismalarinda oldugu gibi
Ostrowski ekibinin yaptig1 arastirmadaki ana bulgu biraz tesadiifen
ortaya ¢ikti. Otorler kas hasarina neden olan eksantrik egzersizin
ayn1 zamanda kas hiicreleri tarafindan veya kas hasarinda rol alan
fagositik inflamatuar hiicreler tarafindan sitokin iiretimine yol
actigim1 varsaydilar. Arastirmacilar 1996 Kopenhag maratonuna
katilan sporcu deneklerinden iskelet kas1 biyopsisi ve kan drnekleri
topladilar. Egzersiz oncesi ve hemen egzersiz sonrasi kanda IL-6
konsantrasyonu karsilastirildiginda yaklasik olarak 75 kat bir artis
gozlemlediler.  Geleneksel RT-PCR teknikleri  kullanarak
egzersizden once hem kan mononiiklear hiicrelerinde (BMNCs) hem
de iskelet kas oOrneklerinde IL-6 mRNA’s1 belirleyemediler.
Kosudan sonra BMNC’lerde IL-6 mRNA’s1 tespit edilmese de,
maraton sonrasinda 8 kas biyopsi érneginden 5’inde IL-6 mRNA’s1
belirlendi. Otorler biiyiik bir eksantrik bilesen ile uzamis egzersize
yanit olarak IL-6’nin iskelet kasinda iiretildigi sonucuna vardilar. Bu
calisma ile bazi sorular da beraberinde getirdi. Kas hiicreleri IL-6
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iiretim yerleri miydi? Eger dyleyse, bu iiretim kas hasart m1 yoksa
kas kontraksiyonunun kendiliginden miydi?

Milenyumun sonlarinda yayinlanan iki ¢aligma Ostrowskinin
bulgularin1 kismen dogruladi. Ayni grubun yaptig1 bir calismada,
kontrakte bir ekstremiteden dolagima IL-6 salinimint gosterebilmek
ve IL-6’nin sistemik yiikselisini agiklayabilmek i¢in arteriovendz
balans teknikleri kullandilar. Ayni anda, baska bir grup
calismalarinda RT-PCR kullanarak aslinda kontrakte olmayan kas
orneklerinde IL-6 mRNA’sinin belirlenebilir oldugunu, bisiklet ya
da 60 dakikalik kosu egzersizinin iskelet kasinda IL-6 mRNA’sinda
20-30 kat artig sagladigini gosterdiler. Bu ¢alismalarda egzersiz
protokolii olarak dinamik diz ekstensor ve bisiklet gibi egzersizlerin
kullanilmas1 ve ikisinde de kas tarafindan IL-6 {iiretimi
gosterilmesiyle birlikte ilk akla gelen bunun kas hasar ile ilgili
olmayistydi. Daha sonra in-situ hibridizasyon, immiinohistokimya
gibi teknikler kullanilarak kontraksiyon sirasinda IL-6 iireten
hiicrelerin aslinda kas hiicreleri oldugunu kesin olarak dogrulandi.

Eger kas hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6 antiinflamatuar,
akut faz yaniti ile ilgili degilse, kontrakte kastan IL-6"nin boyle hizl
salinimini tesvik eden uyarict neydi? 2000 yilinda The Journal of
Physiology’de yayinlanan basyazisinda, Gleeson kas tarafindan
salinan IL-6’nin uzamis egzersizde kasta karbonhidrat tiikenmesi
durumunda glukoz firetimi i¢in karacigere sinyal gonderen bir
hormon olarak rol oynayabilecegini ileri siirmiistiir. Biriken kanitlar
IL-6 inflamasyondan ziyade enerji yoksunlugu ve metabolizmayla
iliskili olduguna isaret etmektedir. Egzersiz sirasinda karacigerde
glukoz iiretimini uyarmak i¢in kontrakte kastan IL-6’nin salinmasi
hipotezine destek, yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda gozlenen
sistemik IL-6 seviyelerini taklit etmek i¢in diisiik yogunluklu
egzersiz sirasinda rekombinant human IL-6 infiizyonunun, ytiksek
yogunluklu egzersizde gbzlenene benzer seviyelerde endojen glukoz
iretiminin arttiginin gosterilmesiyle gerceklesmistir. Bu calisma
yillar 6nce varsayilan “humoral” faktoriin IL-6 oldugunu gostermis
ve egzersiz sirasinda glukoz iiretiminde rol alan faktorlere yeni bir
bakis a¢is1 saglamustir.
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2. MiYOKINLER

Iskelet kaslar1 obez olmayan insanlarda viicut kiitlesinin
yaklasik olarak % 40-50’sini olusturan en biiylik organ olmakla
birlikte, cesitli uyaranlara (egzersiz, elektriksel stimiilasyon, 1si,
hipoksi, biiyiime faktorleri, inflamasyon mediyatorleri vs) karsi
yapisal ve fonksiyonel olarak uyum saglayabilen bir doku olarak da
tanimlanabilir. Son yillarda ise iskelet kaslar1 metabolik ve
inflamatuar stirecleri regiile etmede otokrin, parakrin ya da endokrin
tarzda rol oynayan c¢esitli humoral faktorleri salgilayan bir organ
olarak ifade edilmektedir (1). Bu faktorler bazi sitokinleri ve
peptidleri igermektedir; I1L-6, IL-8, IL-15, IL-17, miyostatin, LIF,
irisin, FSTL-1, FGF-21. Iskelet kas lifleri tarafindan sentezlenen ve
dolasima verilen faktorler Pedersen ve arkadaslan tarafindan
“miyokin” olarak tanimlanmistir (2). Bu miyokinlerin egzersizin
fizyolojik ve metabolik etkilerine aracilik ettigi diistiniilmektedir (3).
Kas hiicrelerinin humoral faktor tiretebilme ve salgilayabilme fikri
aslinda daha eskilere dayanmaktadir. Goldstain ve arkadaglari iskelet
kaslarinin egzersiz sirasinda glikoz homeostazisini korumaya katki
saglayan bir “humoral faktore” sahip oldugunu varsaydilar (4).
Ostrowski ve arkadaslariin 1996 Kopenhag maratonuna katilan
insan deneklerinden egzersiz oncesi ve sonrasi kan ve kas biyopsi
ornekleri alarak yaptiklari g¢alisma, egzersiz ve inflamasyon
arasindaki iliskiye 1s1k tutarak iskelet kaslarinin bir endokrin organ
olarak tanimlanmast yolundaki sonraki aragtirmalara Onciiliik
etmistir (5). Sonraki yapilan ¢alismalar sdzde “humoral faktoriin”
immiinomodiilator bir sitokin olarak bilinen IL-6 oldugunu gosterdi
(2). IL-6 kas kasilmasina yanit olarak dolasima salindig1 belirlenen
ilk miyokin olmustur. Daha sonra IL-8, 1L-10, miyostatin, LIF, IL-
17, BDNF, FGF-21, irisin, IGF-1, IGF-2, IL-4, IL-7, IL-15,
miyonektin, musclin giderek biiyliyen miyokin listesine dahil
olmustur.

2.1.1L-6

IL-6, IL-6 tip sitokin ailesine ait proinflamatuar ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokindir. IL-6, 2000 yilinda
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egzersize yanit olarak iskelet kasindan salgilandigi kesfedilen ilk
miyokin olmustur (1). Egzersiz sirasinda dolasimdaki IL-6 seviyesi
iissel bir oranda artar ve bu artisin biiyiikliigli egzersiz siiresi,
yogunlugu ve egzersize katilan kas kiitlesi miktariyla iligkilidir (6).
Kassal aktiviteye yanit olarak ortaya ¢ikan plazma IL-6 artisinin
calisan kasta hasarin neden oldugu immiin yanitla ilgili olabilecegi
hipotezi, hem mRNA hem de protein seviyesinde ¢iirtitiilmiistiir (7).
Kas hiicrelerinin egzersiz sirasinda IL-6 iiretiminin ana kaynagi
oldugu artik kabul edilmektedir (8). Istirahat kosullarinda IL-6
proteini diisiik seviyede olmak tlizere kas liflerinde boyunca dagilmis
olup, egzersiz sirasinda IL-6 iiretimindeki artis hizli liflerde yavas
liflere kiyasla daha fazla olmustur (9). Kasta IL-6 geni istirahat
kosullar1 altinda “sessizken”, kontraksiyon ile aktive olmaktadir.
Oyle ki, egzersizin ilk 30 dakikasi igerisinde IL-6 niiklear
transkripsiyon orant ve IL-6 mMRNA seviyeleri belirgin bigimde
artmistir (10). Mikrodiyaliz teknikleri kontrakte iskelet kasinda IL-6
diizeylerinin dolasimdaki diizeylerine nazaran 5-100 kat fazla daha
yiiksek oldugunu gostermistir (11). Yine, egzersiz yapan bacak
boyunca kan akimi ve IL-6 konsantrasyonlarinin es zamanl l¢iimii,
IL-6’nin  biiyilk miktarda egzersiz yapan bacaktan dolagima
verildigini gostermistir (12).

IL-6’n1n inflamatuar siire¢ler agisindan proinflamatuar ya da
antiinflamatuar olarak siniflandirilmasi konusu celiskilidir. IL-6
inflamasyon bolgesinde {liretilen ve akut faz yamtta onemli rol
oynayan proinflamatuar bir sitokin olarak bilinir. Bu yoniiyle IL-
6’nin romatoid artrit ve diger kronik inflamatuar hastaliklarin
etyolojisindeki rolii negatiftir (13). IL-6’nin basta C-reaktif protein
(CRP) olmak tizere akut faz proteinlerinin sentezini stimiile
emektedir. Romatoid artritli hastalarin serum IL-6 seviyelerindeki
yikselme CRP diizeyindeki artisla pozitif olarak korelasyon
gostermektedir (14). Bununla birlikte IL-6 ayn1 zamanda
antiinflamatuar 6zellikler de sergilemektedir. Egzersizi takiben IL-6
artis1, IL-1a ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki
seviyelerini artirmaktadir (15). Dahasi saglikli donorlere IL-6’nin
inflizyonu bu iki antiinflamatuar sitokinin ve kortizoliin kandaki
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seviyelerini artirmigtir (16). Bununla birlikte hem egzersiz hem de
IL-6 inflizyonu bir proinflamatuar sitokin olan TNF-o’nin iiretimini
baskilar (17). IL-6 i¢in bu c¢eliskili durumun ortaya ¢ikmasinda bu
sitokinin farkli dokular {iizerinde farkli etkiye sahip olmasinin
ve/veya akut ve uzun donem etkileri arasindaki tutarsizliklarin yer
aldigi ileri stiriilmektedir. Ayrica immiinomdiilator etkili diger pro-
ve antiinflamatuar sitokinler ile IL-6’nin karsilikli etkilesimlerinin
karmasiklig1 da bu belirsizlige katkida bulunmaktadir.

IL-6’nin bir “miyokin” olarak tanimlanmasi inflamatuar
siireclerdeki roliinden ziyade, onun karaciger ve adipoz doku gibi
metabolik olarak aktif dokulardaki glikoz ve lipid metabolizmasinin
onemli oyuncusu olmasi yoniiyledir. Kaslardan derive edilen IL-
6’nin glikoz yikimini ve yag asidi oksidasyonunu artirdigina iliskin
kanitlar vardir 18). IL-6’nin glikoz metabolizmasindaki roliine
odaklanan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Gleeson, artmig IL-6
yanitinin uzamis egzersiz sonunda kas glikojen seviyesinin kritik
seviyeye ulastiginin bir isareti olabilecegi ve aktif kaslarin
karacigerden glikoz ihtiyacini karsilamada araci molekiil olarak IL-
6’y1 kullanabilecegini ileri siirmiistiir (19). Iki bacak diz ekstensor
egzersizi yaptiran kisilerde Onceden glikojen deposu tiikenen
bacagin diger bacaga nazaran daha fazla IL-6 salgiladigin
gosterilmistir (20). Fare kas hiicrelerinin IL-6 ile tedavisi bazal
glikoz alimini ve bir glikoz tasiyict protein olan GLUT4’iin hiicre
membranina translokasyonunu artirmistir (21). Ayni ¢calismada I1L-6
ile tedavinin endogenez glikoz iiretimini baskilamadan glikoz
inflizyon hizim artirdigi gosterilmistir. Dinlenme halindeki saglikli
insanlara IL-6’nin akut olarak uygulanmasiin tiim viicut glikoz
kullanimi, glikoz alimi1 ve endojen glikoz tiretimine etkisi olmamigtir
(22). Fakat yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda gozlemlenen
sistemik IL-6 seviyesini taklit i¢in diisiik yogunluklu egzersiz yapan
saglikli insanlara rekombinant insan IL-6 inflizyonu endojen glikoz
iretimini  yiksek yogunluklu egzersizde gozlenen diizeye
ylikseltmistir (8). Dolayisiyla IL-6’nin egzersiz sirasinda endojen
glikoz iiretiminde bir rol oynadig1 goriilmektedir.
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IL-6’n1in lipit metabolizmasinda olas1 rolleri yagi depolama
ve gerektiginde enerji yakiti olarak kullanabilme siireclerini
kapsamaktadir. Oyle ki, kilo kaybina yamt olarak hem serum hem
de adipoz dokuda IL-6’nin azaldig1 gosterilmistir (24). Dolayisiyla
IL-6’nin yag depolanmasinda rol oynadigi sdylenebilir. Bununla
birlikte IL-6 hem yag asidi oksidasyonunu hem de lipolizisi artiran
lipolitik bir faktor olarak tanimlamistir. Ayrica rekombinant insan
IL-6 infiizyonunun saglikli gen¢ erkeklerde dolasimdaki
triagilgliserol diizeyinde degisim olmadan kanda serbest yag asidi
oranmni artirdigi gosterilmistir (24). Adipoz doku interstisiyel
stvisinda IL-6 konsantrasyonunun plazmadan daha fazla olmasi yag
metabolizmasinda bu sitokinin muhtemel parakrin roliinii de akla
getirmektedir.

IL-6 ve AMP-aktive protein kinaz (AMPK) arsindaki iliskiyi
ele alan caligmalar bu sitokinin metabolik etkilere sahip oldugu
varsayimini  teyit etmektedir. AMPK enerji dengesinin ana
regiilatorii olarak rol oynayan hiicresel bir enerji sensoriidiir (25).
Enerji aciginin ortaya ¢iktig1 kosullarda aktive olan AMPK, glikoz
alimimni artirir ve yag oksidasyonunu stimiile eder. IL-6 egzersize
yanit olarak hem kasta hem de adipoz dokuda AMPK’y1 aktive
edebilir (26). Dolayisiyla IL-6 hem iskelet kasi hem de adipoz
dokudaki metabolik siire¢lerin regiilasyonunda ise karismaktadir.

2.2.1L-8

IL-8 CXC kemokin ailesine mensup olup inflamasyon,
enfeksiyon, doku hasar1 ve tiimor biliyiimesinde rol oynayan énemli
bir kemoatraktan faktordiir. Makrofajlardan, epitel hiicrelerinden ve
ayn1 zamanda vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanabilir.
Kemokin  oOzelliklerinin  yaninda  angiogenezde de  rol
oynamaktadirlar. IL-8 biyoaktivitesini CXC kemokin reseptorleri
CXCR1 ve CXCR2’ye baglanarak gerceklestirmektedir. IL-8
CXCRI reseptorii araciligiyla kemotaktik stirecleri regiile ederken,
insan mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde ekspese edilen CXCR2
reseptOril vasitastyla angiogenezdeki olaylara karisir (27).
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IL-6’da oldugu gibi IL-8’de egzersize yanit olarak iskelet
kasindan salindigimi gosteren c¢alismalar vardir. IL-8’in plazma
konsantrasyonunun yogun bisiklet egzersizi ve kosu gibi yorucu
egzersizleri takiben arttig1 gosterilmistir (28). Nieman ve arkadaslari
3 saat kosu band1 egzersizini takiben deneklerden alinan kan ve kas
biopsi orneklerinde, plazma IL-8 konsantrasyonunun arttigii ve
kasta IL-8 mRNA’sinin 7 kat arttigini rapor etmislerdir (29). Ayni
sekilde Buford ve arkadaslar1 geng erkeklerde hasar yapici eksantrik
egzersiz sonucu vastus lateralis kasinda IL-8 mRNA’sinda bir artig
oldugunu bulmuslardir (30). Bagka bir calismada, konsantrik
egzersizin kas liflerinin vaskiiler endotel hiicrelerinde CXCR2
protein ve mRNA ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (32). Bu
calismalar 15181inda IL-8 egzersizin angiogenezi stimiile etmedeki
roliine aracilik etmektedir.

Sonug olarak, IL-8 egzersize yanit olarak kastan salgilanan
ve angiogenezde gorev alarak parakrin tarzda etki goOsteren bir
miyokindir. Bu miyokinin metabolizmadaki rolleri i¢in bilgiler su an
i¢cin olduk¢a simirlidir.

2.3. IL-15

IL-15 1994°de iki bagimsiz grup tarafindan es zamanli olarak
kesfedilmis bir sitokindir (32). IL-2 siiper ailesine ait bir sitokin olup
monosit, makrofaj, beyin, karaciger, bobrek, akciger ve kaslardan
sentez edilmektedir. IL-15 a, B ve & zincirlerinden olusan
heterotrimerik IL-15 reseptorleriyle (IL-15R) fonksiyonlarini yerine
getirmektedir. Iskelet kasinda en bol bulunan bir sitokin olarak
bilinse de, egzersizin bu sitokinin ekspresyonundaki regiilator rolii
heniiz net degildir. Nieman ve arkadaslar1 3 saat kosudan sonra IL-
15 mRNA’s1 diizeylerinin degismedigini gostermislerdir (29).
Benzer olarak Ostrowski ve arkadaslari 2,5 saat kosu bandi
egzersizinden  sonra  plazma  IL-15  konsantrasyonunun
degismedigini gostermislerdir (33). Quinn ve arkadaslari hem
antremansiz hem de 10 hafta antremanli insan deneklerinde direng
egzersizi sonucu plazma IL-15 seviyelerinin arttigini rapor etmistir
(34).
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Iskelet kasinda yiiksek derecede eksprese edilen IL-15 kas
icin anabolik bir faktér olarak tanimlanmistir. Insan miyojenik
kiiltiirleriyle yapilan ¢alismalarda IL-15"in kas hiicrelerinde miyozin
agir zincir birikiminde bir artis1 indiikledigini gosterilmistir (35).
Yine hiicre kiiltiir deneylerinde IL-151n iskelet kas1 protein yikimi
ve kas niiklear apoptozu inhibe ettigi bulunmustur (36). Bir kanser
kaseksi modelinde IL-15’in kas protein yikimini antagonize ettiginin
gosterilmesi (37), bu miyokinin kastaki anabolik etkisinin in-vivo
olarak teyit edilmesini saglamistir.

IL-15’in yag doku ve glikoz metabolizmasi1 tizerinde
etkisiyle ilgili yapilan calismalar, bu sitokinin metabolik etkilere de
sahip olduguna isaret etmektedir. Kastaki anabolik etkilerine karsin
IL-15 adipoz doku kitlesini azaltma egilimindedir. IL-15’in 7 giin
boyunca yetiskin sicanlara uygulanmasi beyaz yag dokusu kitlesinde
% 33’liik bir azalmaya yol agmustir (38). Hiicre kiiltiirii ¢alismalari
IL-15’in preadipositlerin farklilagmalarin1 ve lipolizisi stimiile
ederek lipogenezi inhibe ettigini gdstermistir (39). Yine IL-15’in
sistemik uygulamasi obez rodentlerde yag depolanmasinda
azalmaya neden olmustur (41). Lipid metabolizmasindaki etkileri
yaninda IL-15’in iskelet kaslari tarafindan glikoz alimini ve
kullanimini artirdigina ve IL-15 insiilin duyarliliginda rol oynayan
bir sitokin olduguna iliskin kanitlar vardir. C2C12 kas hiicre
kiiltiirtinde IL-15 glikoz transporter GLUT4 ve glikoz alimini
artirmig ve si¢anlarda IL-15"in uygulanmasi glikoz alimini stimiile
etmistir (42). IL-15 ile tedavi edilen obez farelerde glikoz
homeostazisinin ve insiilin duyarliliginin kontrollere nazaran
iyilesme gosterdigi bulunmustur (43). Bu ¢alismalar IL-15’in
antidiyabetik 0zelige sahip oldugu noktasinda birbirleriyle
paraleldir.

Ozet olarak, I1L-15 kas-yag doku karsilikl1 iletisiminde rolii
oldugu varsayilan ve iskelet kaslarinda anabolik bir faktor olarak
tanimlanan bir sitokin olarak one ¢ikmaktadir. Glikoz ve lipid
metabolizmasindaki rolleri de g6z Oniline alindiginda IL-15
potansiyel bir miyokin olarak siniflandiriimaktadir.
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2.4. Miyostatin

Miyostatin (biiytime/farklilasma faktér 8) bir miyokin
kriterini karsilayan ilk kas faktorii olmustur. Miyostatin TGF-f siiper
ailesinin yiiksek derecede korunmus bir {iyesidir ve miyostatin geni
inaktive (knock out) farelerde, sigirlarda ve insanlarda iskelet
kasinda asir1 hipertrofiyle sonuglanmustir (44). iskelet kas1 bityiimesi
tizerindeki regiilator etkisine ek olarak, bu myiokin metabolik
homeostazinin korunmasinda ve adipoz dokunun fonksiyonunun
modulasyonunda da ise karisir (45-46). Farelerde miyostatinin
delesyonu iskelet kasi hipertrofisiyle birlikte total viicut adipoz
dokusunda azalmaya yol agmustir (47).

Insanlarda ve rodentlerde aerobik ve dayamklilik egzersizleri
miyostatinin ekpresyonunu azaltirken, miyostatin inaktivasyonunun
metabolizma iizerine dayaniklilik egzersizlerinin yararli etkilerini
potansiyalize ettigi goriilmiistiir (48). Baz1 kanitlar obesite artmis
miyostatin ekspresyonuyla iliskili oldugunu gostermektedir. Kas ve
dolasimdaki miyostatin protein diizeyleri obeziteli bireylerde
yiiksektir ve zayif kadinlarla karsilastirildiginda kas biyopsilerinin
izole miyoblastlarindan tiretilen miyotiiblerin miyostatin sekresyonu
artmustir (49).

2.5. Irisin

2012 yilinda Spiegelman'in ekibi hafif aktiviteyle iskelet kasi
tarafindan sentezlenen ve beyaz yagi kahverengi yaga doniistiirme
ve kas tarafindan glikoz alimini artirma yetenegine sahip bir
miyokini kesfetmislerdir (50). Irisin transkripsiyon faktorii
peroksizom proliferatorii ile aktiflesen reseptor-y ko-aktivator la'yi
(PGCla) eksprese eden kas hiicreleri tarafindan salgilanan bir
miyokindir. Yeni deneysel klinik caligmalar obez veya Tip 2
diyabetli hastalarda Sirt-1 seviyeleri ile PGCla/irisin ekspresyonu
arasinda dogrudan bir iligki oldugunu gostermistir (51).

Irisinin  hedef hiicrede etki gosterdigi hiicre igi
mekanizmalardan  biri, hiicresel otofaji  siireglerinin  aktif
diizenlenmesiyle iligkilidir. Otofaji hiicredeki besin ve enerji
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homeostazisinde olduk¢a ©nemli olup, lizozomal bozulmay1
kolaylagtirarak hasarli proteinlerin ve organellerin yeniden
kullanimimi tesvik etmektedir. Ayrica irisin beyaz yagdan
kahverengi adipositlere doniisiim ve insiilin direnci mekanizmasi
gibi metabolik siireclerde rol almaktadir (52). Irisinin ayn1 zamanda
bilissel islev iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu ve kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi goriilmektedir
(53). Son galigmalar, irisinin kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal
fonksiyonu arttirdigint ve fare kalbinde ex-vivo iskemik ve
reperflizyon hasarina karst korudugunu gostermistir (54).

3. Sonuc¢

Viicudun en biiyiik organi olan ve lokomosyonda gorev alan
iskelet kaslari, ayni zamanda bir salgi organt olarak da
tanimlanmaktadir. Iskelet kaslarindan salgilanan bu proteinler
etkilerini otokrin, parakrin ve endokrin tarzda gosteren “miyokinler”
olarak bilinmektedir. Kas kasilmasina bagli olarak dolasima
salgilanan ylizlerce mitokin basta karaciger, beyin, bobrekler,
pankreas, kemikler, yag dokusu gibi viicudun diger organlariyla
etkilesim halindedir. Baz1 miyokinlerin antikanser o6zellige sahip
oldugu gosterilmistir ki, bu durum egzersizle salgilanan
miyokinlerin organizmalarin sagliga yararli etkilerine aracilik
edebilecegine isaret etmektedir.
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