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Meryem UMIT KURBAN, Bilge OZCAN

Giris

Diinya genelinde diyabetli hasta sayis1 828 milyona ulagmis olup, bunlarin %95’inden
fazlasin1 Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalar1 olusturmaktadir (NCD Risk Faktorleri
Isbirligi [NCD-RisC], 2022). istatistikler, diyabet prevalansmin oniimiizdeki yillarda da
artmaya devam edecegini gostermekte; yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde 2050 yilina
kadar %10,8’e ylikselecegi tahmin edilmektedir (GBD 2021 Diabetes Collaborators, 2023;
Boyle vd., 2010; NCD-RisC, 2022). T2DM, insiilin salgisindaki ilerleyici bozukluk ve/veya
insiilin direnci sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize, multifaktoriyel ve multisistemik bir
metabolik hastaliktir (International Diabetes Federation, 2021; Lascar vd., 2018).

Hastalik, farkli derecelerde beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncini igeren
heterojen bir tablo sergiler. Ayrica, obezite ile T2DM arasindaki baglantinin, merkezi sinir
sistemi araciligiyla diizenlenen ve enerji dengesi ile gida alimini kontrol eden sinyallerle iliskili
oldugu gosterilmistir (Abel vd., 2024). Ancak son yillarda, T2DM’nin yalnizca ileri yas
grubuyla siirli olmadigi, geng bireylerde (<40 yas) insidansin iki ila ii¢ kat arttig1 bildirilmistir.
Geng popiilasyonda dogru tan1 koymak dnemlidir; ¢iinkii klinik bulgular tip 1 diabetes mellitus
(T1DM), yetiskinlerde latent otoimmiin diyabet (LADA) veya genclerde goriilen olgunluk
baslangicli diyabet (MODY) ile benzerlik gosterebilir. Dogru tani; prognozun
degerlendirilmesi, komplikasyonlarin 6ngoriilmesi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi
acisindan kritik oneme sahiptir (Strati vd., 2024).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzlarina gore, gebe olmayan yetiskinlerde
T2DM tanist i¢in kullanilan kriterler sunlardir: hemoglobin A1C (HbAIC) > %6,5, aclik
plazma glukozu > 126 mg/dL, 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saatte plazma
glukozu > 200 mg/dL veya hiperglisemi semptomlariyla birlikte rastgele Olgiilen plazma
glukozu > 200 mg/dL. Esdeger sonuglarin elde edilmesi durumunda tani testlerinin
tekrarlanmas1 gerekmektedir (American Diabetes Association, 2013).

Bu yazida, T2DM patogenezine katkida bulunan mekanizmalarin giincel haliyle
degerlendirilmesi amaglanmastir.

T2DM'nin Patofizyolojisi

T2DM, genetik ve cevresel faktorlerin kombinasyonu olan ¢ok faktdrlii bir etyolojiye
sahiptir. T2DM'nin gelistigi temel patomekanizmalar, insiilin iiretiminin kusuru ve periferik
dokularda insiilin direncidir (IR) (Mizukami & Kudoh, 2022). Pankreas B hiicrelerinin islev
bozuklugu, insiilin salgilanmasinda azalmaya neden olur ve bu da fizyolojik glikoz
seviyelerinin korunamamasina yol agarken; IR, karacigerde glikoz liretimini tesvik eder ve kas,
karaciger ve yag dokusunda glikoz alimini azaltir. Bu durum, insiilin etkisi ve salgilanmasi
arasinda kusurlu bir geri bildirim dongiisti olusturarak hiperglisemiye yol agar (Cerf, 2013;
Stumvoll vd., 2005).

1. p Hiicre Disfonksiyonu

B hiicre disfonksiyonu, uzun siireli glukoz metabolizmasi artis1 ve insiilin sekresyonu
azalmayla birlikte gelisen glukotoksisite ve lipotoksisiteye bagli [ hiicre apoptozu ve
kiitlesindeki azalmaya baglanmistir (Butler vd., 2003; Cerf, 2015; Fontés vd., 2010; Halban vd.,
2014). Ancak giincel bulgular, B hiicre fonksiyon bozuklugunun ¢ok daha karmagsik
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mekanizmalar ve etkilesimlerin sonucu olabilecegini diistindiirmektedir (Halban vd., 2014,
Sekil 1).

One siiriilen mekanizmalardan biri, p hiicre kimligini tanimlayan transkripsiyon
faktorlerinin kaybi olarak tanimlanan dediferansiyasyon siirecidir (Christensen & Gannon,
2019). Bu siireg¢ 6zellikle glukotoksisiteye bagl olarak ortaya ¢ikabilir (Weir vd., 2013). Guo
ve arkadaslar1 (2013), T2DM fare modellerinden ve T2DM’li insanlardan elde edilen
hiicrelerinde Pdx1 ve MafA gibi olgun B hiicrelerine 6zgii transkripsiyon faktorlerinin
kayboldugunu gostermistir. Ayrica MafA inaktivasyonu, glukoza yanitl insiilin sekresyonunun
bozulmast ile iligkilendirilmistir (Zhang vd., 2005).

Bir diger mekanizma ise farklilagmis hiicre tiplerinin birbirine doniismesi olarak
tanimlanan transdiferansiyasyondur (Spijker vd., 2013). T2DM fare modellerinde yapilan bir
calismada polihormonal hiicrelerin varlig1r bu siireci desteklemistir (Md Moin vd., 2016).
Benzer sekilde, farelerde Nkx2.2 transkripsiyon faktoriiniin silinmesi, B hiicrelerinin yeniden
programlanmasina, bihormonal hiicrelerin gelisimine ve diyabetik fenotipin ortaya ¢ikmasina
yol agmustir (Gutiérrez vd., 2017). Gao ve arkadaslar1 (2014), B hiicrelerinde Pdx1 kaybinin bu
hiicrelerin a hiicre 6zelliklerini kazanmasina neden oldugunu gdstermistir. Baska bir calismada
ise B hiicrelerinin glukagon iireten o hiicrelerine dontisebildigi bildirilmistir (Spijker vd., 2013).
Cinti ve arkadaslar1 (2016), insan pankreas adaciklarini inceledikleri ¢alismada T2DM’li
bireylerde [ hiicrelerinin dediferansiyasyona ugradigini ve a- ile d-benzeri hiicrelere
doniistiiglinii rapor etmistir. Spijker ve arkadaglar1 (2015) da B hiicre kimliginin kayb1 ve o
hiicrelerine doniisiimiin in vivo gergeklestigini, bunun adacik amiloidozu ve diyabet gelisimi
ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle, insan [ hiicre kimliginin kaybini
tetikleyen mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, T2DM’nin ilerlemesini Onlemeye veya
yavaglatmaya yonelik yeni stratejiler saglayabilir (Spijker vd., 2015).

Bunun yaninda B hiicre islevi, izin verilmeyen genlerin (disallowed genes) ekspresyonu
yoluyla da bozulabilmektedir (Christensen & Gannon, 2019). Normal kosullarda pankreas
hiicrelerinde baskilanmis olan bu genler, T2DM gibi metabolik stres durumlarinda aktive
olurken P hiicre belirteglerinin ekspresyonu azalir (Christensen & Gannon, 2019; Pullen vd.,
2010). Bu genlerden biri, fizyolojik insiilin sekresyonu i¢in baskilanmasi gerekli olan REST
(repressor element 1 silencing transcription factor) genidir (Christensen & Gannon, 2019).
REST’in asir1 ekspresyonu, azalmis fonksiyonel [ hiicre kiitlesi ve diyabet ile
iliskilendirilmistir (Martin & Grapin-Botton, 2017). Ayrica REST artisi, B hiicre
proliferasyonunu baskilayan DYRKI1A (dual-specificity tyrosine-regulated kinase 1A) geninin
aktivasyonuna yol agarak T2DM’de B hiicre adaptasyonunu bozabilmektedir (Martin & Grapin-
Botton, 2017; Wang vd., 2019). Bu siiregte histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve
mikroRNA’larin rol oynadigr diistiniilmektedir (Christensen & Gannon, 2019).

Kronik hiperglisemi, glukotoksisite yoluyla T2DM’nin gelisimini ve ilerlemesini
destekler (Bensellam vd., 2012; Poitout & Robertson, 2008). Bu durumda yiikselen NADH ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) P hiicre disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir (Rovira-Llopis vd.,
2017). Bununla birlikte, glukotoksisitenin bazi etkilerinin B hiicre reset mekanizmasi ile geri
doniisiimlii olabilecegi bildirilmektedir (Boland vd., 2019). Ornegin, bariatrik cerrahi geciren
T2DM’li hastalarda normal glukoza yanitli insiilin sekresyonunun yeniden saglandigi ve
gliseminin diizeldigi gosterilmistir (Boland vd., 2019; Casella vd., 2011; Rubino & Gagner,
2002).
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Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, T2DM’de [ hiicre hasarinin one ¢ikan
nedenlerinden biridir. Nitekim, hastalarda mitokondrilerin morfolojik olarak kiigiilmiis,
fragmante olmus ve sismis yapida oldugu bildirilmistir (Maechler vd., 2010; Rovira-Llopis vd.,
2017; Stiles & Shirihai, 2012). B hiicreleri, diisiik antioksidan kapasite ve yliksek oksijen
tiikketimi nedeniyle oksidatif hasara karsi olduk¢a duyarlidir (Christensen & Gannon, 2019;
Sigfrid vd., 2004). Fizyolojik diizeylerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) insiilin ekspresyonu ve
glukoz aracili sekresyon icin gereklidirken (Leloup vd., 2009), asir1 ROS birikimi B hiicre
Oliimiini hizlandirmaktadir (Stiles & Shirihai, 2012). Deneysel modellerde de benzer sekilde,
kronik yliksek glikoz ve serbest yag asitlerine maruziyetin insiilin sekresyonunu azalttig1 ve
ROS diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (Fu vd., 2017).

Tiyoredoksin etkilesimli protein (TXNIP), oksidatif stres ve glukotoksisite ile iligkili
onemli bir diizenleyici olup prediyabetik ve T2DM olgularinda artmis diizeylerde saptanmistir
(Gateva vd., 2019; Thielen & Shalev, 2018). TXNIP, B hiicre apoptozunu desteklerken, genetik
olarak ortadan kaldirilmasi insiilin sentezini ve GLP-1 aracili sinyallemeyi gii¢clendirmektedir.
Bu nedenle TXNIP, olas1 bir terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir (Thielen & Shalev,
2018).

Hiperglisemiye bagli artmis insiilin iiretimi, endoplazmik retikulumda (ER) stres
yanitin1 ve katlanmamis protein yanitin1 (UPR) tetiklemektedir (Back & Kaufman, 2012; Liu
& Kaufman, 2003). Kisa siireli UPR koruyucu olsa da, uzamis aktivasyon CHOP aracil
apoptozu baglatir (Christensen & Gannon, 2019). Proinsiilinin yanls katlanmasi ve adacik
amiloid polipeptid birikimi bu siireci daha da agirlagtirmaktadir (Arunagiri vd., 2018; Jurgens
vd., 2011).

Son olarak, T2DM’de inflamasyon ve hiperglisemi prostaglandin sinyal yollarin1 da
etkilemektedir. Ozellikle PGE2’nin EP2 reseptorii iizerinden artan aktivitesi, B hiicrelerin telafi
edici mekanizmalarmi olumsuz etkileyebilir. Deneysel olarak EP2 blokajinin B hiicre
proliferasyonunu ve sagkalimini artirdigi gosterilmis, bu da EP2’yi potansiyel bir hedef haline
getirmistir (Carboneau vd., 2017; Kimple vd., 2013).

2. insiilin Direnci (IR)

Insiilin direnci (IR), hedef hiicrelerin insiiline karsi metabolik yanitinin azalmasi ya da
sistemik Ol¢ekte insiilinin glisemi diisiiriici etkisinin zayiflamasi olarak tanimlanmaktadir
(Czech, 2017). IR gelisimi; insiilin sekresyonundaki azalma, plazmada insiilin antagonistlerinin
artis1 veya hedef dokularda insiilin yanitinin zayiflamast gibi ¢esitli mekanizmalarin sonucu
olabilir (Pearson vd., 2016). Insiilin etkileri, hormonal dengelerden de gii¢lii bicimde etkilenir.
Tokluk halinde biiyiime faktorleri ve insiilin benzeri biliyime faktori-1 (IGF-1), aclik
durumunda ise glukagon, glukokortikoidler ve katekolaminler gibi hormonlar diizenleyici rol
oynar (Galicia-Garcia vd., 2020; Wilcox, 2005). Bu hormonlarin agir1 iiretimi, insiilin sinyalinin
etkinligini bozarak IR gelisimini destekleyebilir (Galicia-Garcia vd., 2020; Wilcox, 2005).
Ozellikle insiilin—glukagon dengesi, asag1 akistaki sinyal proteinlerinin fosforilasyon durumunu
belirledigi i¢in kritik 6neme sahiptir (Galicia-Garcia vd., 2020; Wilcox, 2005).

Iskelet kasinda gelisen IR, tip 2 diyabetin (T2DM) pankreas dist en Onemli
belirleyicilerinden biridir (Petersen & Shulman, 2002). Normal kosullarda instilin, plazmadan
glikoz alimin artirarak kas dokusunda glikojen sentezini uyarir (Petersen & Shulman, 2002).
Bu siireg, insiilin reseptoriine (INSR) baglanma ile aktive olur ve glikoz tasiyict tip 4’iin
(GLUTH4) hiicre i¢i depolardan membrana taginmasi ile glikoz girisine izin verir (Sekil 2; Satoh,
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2014). Dolayistyla INSR veya GLUT4 ekspresyonunu azaltan mutasyonlar ya da yukari-asagi
akis sinyal yollarindaki bozukluklar, kas hiicrelerine glikoz alimini engelleyerek hiperglisemiye
yol agabilmektedir (Czech, 2017). Benzer sekilde, INSR tirozin kinaz aktivitesini, insiilin
reseptor substrati (IRS-1, IRS-2) ya da fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) gibi anahtar sinyal
proteinlerini etkileyen genetik kusurlar da insiilinin kas dokusundaki etkinligini zayiflatir
(Abdul-Ghani & DeFronzo, 2010; Czech, 2017).

Cevresel faktorler de IR gelisiminde belirleyicidir. Obezite, artmis bagisiklik hiicresi
infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile kas dokusunda inflamasyona yol agarak
miyosit metabolizmasini bozar ve parakrin etkilerle IR’y1 artirir (Wu & Ballantyne, 2017).
Buna karsilik, diizenli fiziksel aktivite kaslara kan akisimi yiikseltmekte, glikoz alimini
kolaylastirmakta ve IR’yi azaltici etkiler gostermektedir (Venkatasamy vd., 2013).

Yag dokusunun insiiline karst duyarliligmmin azalmasi, dolasimdaki insiilin
konsantrasyonu yliksek olsa dahi lipolizin yeterince baskilanamamasina, glikoz aliminda
bozulmaya ve plazmaya serbest yag asidi (FFA) saliniminin artmasima neden olur (Czech,
2020). Plazmada artan FFA’larin karacigerde birikmesi, insiilin sinyal yollarinin zayiflamasina,
hepatik glukoneogenezisin artmasina ve glikoz aracili insiilin yanitinin bozulmasina yol agarak
T2DM gelisimine katkida bulunur (Czech, 2017). Ayrica, protein kinaz B’nin (AKT) anormal
aktivasyonu, lipolitik enzimlerin uyarilmasina aracilik ederek hiperglisemiyi daha da
agirlastirmaktadir (Czech, 2017).

Obezite ile birlikte artan yag kiitlesi; hipoksi, fibroz, inflamasyon ve patolojik damar
olusumu gibi siireclerle iligkilidir (Scherer, 2019). Yiiksek yagl diyetlerin, mitokondriyal bir
protein olan adenin niikleotid translokaz 2’yi (ANT2) aktive ettigi ve bunun da doymus
FFA’larla tetiklenen hipoksi-indiiklenebilir faktér-1o (HIF-1a) tlizerinden yag dokusu islev
bozuklugu ve inflamasyonu artirdig1 gosterilmistir (Roden & Shulman, 2019; Scherer, 2019).
Hipertrofik adipositlerin salgiladigi yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokinler, metabolik
inflamasyon olarak tanimlanan kronik diisiik dereceli sistemik inflamasyon tablosunu ortaya
¢ikarir (Roden & Shulman, 2019). Bu durum, insiilin direnci ve T2DM patogenezinde temel
mekanizmalardan biri kabul edilmektedir (Maki vd., 2011).

Karaciger de insiilinin hedef organlarindan biri olup, glikoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde kritik rol {istlenir. Insiilin, glikojen sentezi, glukoneogenez, glikoliz ve
lipogenez gibi metabolik siirecleri yoneten c¢esitli sinyal yollarini aktive eder (Titchenell vd.,
2017). Normal kosullarda hepatik glikoz ¢ikisi, glukagon ve insiilinin karsit etkileriyle
dengelenir; glukagon glikoz tiretimini artirirken, yiiksek serum glukozunda instilin bu siireci
baskilar (Cherrington vd., 2007). Ayrica insiilin, glukoneogenez i¢in gerekli olan enzimleri
inhibe eden catal kutusu proteini Ol (FOXO1) iizerinden etki ederek glikoz depolanmasini
destekler (Leclercq vd., 2007).

Bununla birlikte, insiilin direnci kosullarinda hepatositler dolagimdaki instiline yeterli
yanit veremez. Bu durum, hepatik glikojen sentezinin azalmasina, glukoz iiretiminin
baskilanamamasina, lipogenezin artmasina ve proinflamatuar protein sentezinin uyarilmasina
neden olur (Leclercq vd., 2007; Meshkani & Adeli, 2009). Ozellikle oksidatif stres esliginde
asir1 sitokin Uiretimi, sistemik inflamasyonu tetikleyerek karaciger kaynakli insiilin direncinin
onemli bir aracist haline gelir (Leclercq vd., 2007).
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3. Bagirsak Mikrobiyotasinin Rolii

Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasinin tip 2 diyabet (T2DM) dahil
olmak tiizere birgok kronik hastaligin gelisiminde kritik bir rol oynadigini ortaya koymustur
(Gurung vd., 2020). Gurung ve arkadaslarmin (2020) 42 insan c¢alismasini kapsayan
derlemesinde, Ruminococcus, Fusobacterium ve Blautia cinslerinin T2DM ile pozitif,
Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia ve Roseburia cinslerinin ise
negatif iligski gosterdigi bildirilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasi, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla T2DM nin patofizyolojisine
katkida bulunabilir (Aw & Fukuda, 2018). Ornegin, Fusobacterium nucleatum ve
Ruminococcus gnavus gibi tiirlerin inflamatuar sitokin tiretimini artirdig1 ve bu etkinin yalnizca
T2DM degil, aym1 zamanda kolorektal kanser ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
gelisiminde de rol oynadig1 gosterilmistir (Hall vd., 2017; Yang vd., 2017). Bunun aksine, bazi
mikroorganizmalarin diyabet {lizerinde koruyucu etkiler gosterebildigi de bildirilmektedir.
Nitekim, Lactobacillus gasseri BNR17 nin iskelet kasinda GLUT-4 ekspresyonunu artirarak
insiilin duyarliligini destekledigi ve potansiyel antidiabetik etki sagladigi ortaya konmustur
(Kang vd., 2013).

Mikrobiyota, metabolitleri araciligiyla da T2DM’nin gelisimini etkileyebilir (Zhu &
Goodarzi, 2020). Ozellikle asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitlerinin
(KZYA), bagirsak glukoneogenezini aktive ederek glikoz metabolizmasini diizenledigi ve
insiilin duyarlhiligimi artirdigr belirlenmistir (De Vadder vd., 2014; Puddu vd., 2014). Ayrica
KZY A’larin, proinflamatuar sitokinleri baskilayarak ve bagisiklik hiicrelerinin yag dokusuna
infiltrasyonunu azaltarak sistemik inflamasyonu iyilestirdigi; bunun yaninda antiinflamatuar
yanit1 destekledigi bildirilmektedir (Meijer vd., 2010; Roelofsen vd., 2010; Siemann vd.,
2000). Izobiitirik, izovalerik ve metilbiitirik asit gibi dalli zincirli kisa yag asitleri (DZKYA),
amino asit fermentasyonu sonucu olusan metabolitlerdir ve bu bilesiklerin yiiksek plazma
diizeylerinin, daha 1yi glikoz homeostazisi ve diisiik disglisemi prevalansi ile iliskili oldugu
gosterilmigtir (Aslamy vd., 2024; Lynch & Adams, 2014).

Bunun yani sira, safra asitleri ve indol tiirevleri gibi mikrobiyal metabolitler,
tyilestirilmis glikoz metabolizmasi ve azalmis T2DM riski ile pozitif korelasyon gostermektedir
(Zhu & Goodarzi, 2020). Ote yandan, trimetilamin, dall1 zincirli amino asitler (BCAA’lar) ve
imidazol propiyonat gibi baz1 metabolitlerin ise T2DM nin patogenezinde olumsuz rol oynadigi
one siirtilmektedir (Zhu & Goodarzi, 2020).

Mevcut veriler, bagirsak mikrobiyotasinin glikoz metabolizmasi ve diyabet gelisiminde
onemli bir faktor oldugunu desteklemektedir. Ancak bu iliskinin klinik uygulamalara
aktarilabilmesi i¢in daha fazla kanita dayali ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir (Gurung vd.,
2020).
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4. Yag Dokusu ve Kitlesinin Rolii

Asir enerji alimi ve pozitif enerji dengesi, lipit birikiminin artmasina, obeziteye ve buna
bagli komorbiditelere yol agmaktadir (Stanhope vd., 2018). Subkutan yag dokusunun hiperplazi
yoluyla yeterince genisleyememesi, beyaz yag dokusunda uzun siireli yag depolanmasinin
bozulmasina ve bunun sonucunda kardiyometabolik riskin artmasina, ayrica Tip 2 Diyabet
(T2DM) gibi obeziteyle iliskili hastaliklarin gelisimine neden olabilir (Stefan, 2020). Literatiir,
yag kiitlesinin sadece miktarinin degil, ayn1 zamanda dagilimmin da metabolik saglikta
belirleyici oldugunu gostermektedir. Ornegin, gluteofemoral ve bacak yag kiitlesinde arts,
yiiksek insiilin duyarlilig1 ve artmis insiilin sekresyonu ile iliskilendirilmistir (Stefan, 2020;
Stefan vd., 2017). Buna karsilik, viseral yag dokusu, abdominal subkutan yag kiitlesi ve
karaciger yag iceriginin artisi, daha yiiksek kardiyometabolik risk ile baglantilidir (Stefan,
2020; Stefan vd., 2017).

Artmig viseral yag kiitlesi; bozulmus adipokin sekresyonu, inflamasyon, dolasimdaki
serbest yag asitlerinin ylikselmesi ve pankreas, karaciger, kas gibi organlarda ektopik yag
birikimi ile iligkilendirilmis ve bu durumun T2DM riskini artirdigr gosterilmistir (Karlsson vd.,
2019; Stefan, 2020). Abdominal subkutan yag dokusu ise, Scarpa fasyasi tarafindan iki bolgeye
ayrilir: daha iyi bir metabolik profile sahip yiizeysel subkutan yag ve yiiksek proinflamatuar
gen ekspresyonu, artmis lipojenik ve lipolitik aktivite ile doymus yag asidi icerigi nedeniyle
insiilin direnci agisindan bagimsiz bir risk faktorii olan derin subkutan yag dokusu (Marinou
vd., 2014; Stefan, 2020). Derin subkutan yag dokusunun 6zellikle obez bireylerde genisledigi
ve abdominal yag dokusunun baskin bileseni haline geldigi bildirilmistir (Marinou vd., 2014).

Yag dagiliminin 6nemi sadece obez bireylerle sinirli degildir. Normal kilolu bireylerde
de lipodistrofi benzeri bir fenotipin varligi tanimlanmistir (Stefan vd., 2017). Bu bireyler
genellikle daha yiiksek viseral yag kiitlesine ve karaciger yag icerigine, buna karsilik daha
diisiik bacak subkutan yag miktarina sahiptir. Ayrica, bu fenotip insiilin direnci ve bozulmus
insiilin sekresyonu ile giiclii sekilde iligkilidir (Stefan vd., 2017).

Obezite cogunlukla viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilmekte, bu parametre de
genellikle yag kiitlesinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (Stefan vd., 2024). Ancak
kanitlar, boy uzunlugunun VKI ile toplam yag kiitlesi arasindaki iliskiyi etkiledigini
gostermektedir. Boy arttikca, VKI ile toplam yag kiitlesi arasindaki pozitif korelasyon
giiclenmektedir (Stefan vd., 2024). Nitekim Wittenbecher ve arkadaglar1 (2023, akt. Stefan vd.,
2024), daha uzun boylu bireylerde T2DM riskinin daha diisiik oldugunu rapor etmistir. Bununla
birlikte, Stefan ve arkadaslar1 (2024), boy ve VKI arasindaki etkilesimin T2DM prevalansini
belirlemede dnemli bir faktér oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, VKi’nin uzun boylu
bireylerde yag Kkiitlesi ve kardiyometabolik riski yansitmada daha giivenilir bir olgiit
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Giiniimiizde insanlarin gegmise kiyasla daha uzun boylu olmalari, benzer VKI degerine
sahip olsalar bile, obeziteye bagli kardiyometabolik hastalik yiikiiniin daha yiiksek olabilecegini
gostermektedir (Stefan vd., 2024). Bu nedenle, obeziteyle iliskili hastaliklarin kiiresel yiikiinii
daha dogru tahmin edebilmek i¢in boy uzunlugundaki zaman igindeki degisimlerin de dikkate
alinmas1 gerekmektedir (Stefan vd., 2024). Yag kiitlesinin miktar1 kadar viicutta dagilim sekli
de T2DM gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle viseral yag dokusundaki artis ve
subkutan abdominal yagin derin tabakasindaki genisleme, insiilin direnci ve metabolik
inflamasyon ile dogrudan iliskilidir. Buna karsilik, gluteofemoral ve bacak yag kiitlesi gibi
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bolgeler koruyucu etkilere sahip olabilir. Bu nedenle, T2DM riskinin 6ngdriilmesinde yalnizca
VKI degil, yag dagiliminin da dikkate alinmasi gerekmektedir.

Sonug:

T2DM, multifaktoriyel etiyolojiye sahip inflamatuar bir hastaliktir. T2DM'nin gelistigi
ana patomekanizmalar, viicut dokularinda instilin iiretimi ve IR'nin kusurudur. Kusurlu insiilin
sentezi, B hiicrelerinin Sliimiine veya [ hiicrelerinin disfonksiyonuna atfedilebilir; bu, B
hiicrelerinin dediferansiyasyonu, transdiferansiyasyonu, izin verilmeyen genlerin indiiksiyonu,
oksidatif veya ER stresinin etkisi ve mitokondriyal disfonksiyon gibi ¢esitli mekanizmalarin bir
sonucu olabilir. IR, dokunun insiiline verdigi yanitin azalmasidir. IR'de rol oynayan ana
organlar iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdir. Bagirsak mikrobiyotasi, diyabetin gelisimine
katkida bulunabilecek bir diger faktordiir; ancak bu siiregteki roliiniin 6Gnemi sonucuna varmak
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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1. Giris

Onkolojik bakimin ilerlemesiyle birlikte kanser hastalarinin yagsam siiresi artmakta, bu durum
kanserin kronik bir hastalik olarak yonetilmesi gerekliligini 6n plana c¢ikarmaktadir. Bu
siirecte, kanserin kendisi veya tedavisinin yol actigi yan etkilerle basa ¢ikmak, hasta
yonetiminin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir. Kemik, kanser metastazlarinin sik
goriildigl bir bolge olup 6zellikle meme, prostat ve akciger kanserlerinde yayindir. Kemik
metastazi tedavisine baslamadan 6nce, tamamen farkli bir tedavi yaklasimi gerektirecek olan
primer kemik malignitesini diglamak 6nemlidir. Kemik metastazlarinin varligi, kemik agrisi,
patolojik kiriklar, omurilik veya sinir kokii basisina bagli norolojik defisitler ve hiperkalsemi
gibi sorunlara yol acarak hastalarin fonksiyonel durumunu ve bagimsizligini énemli 6lgiide
kisitliyarak ciddi sonuglar dogurabilir. Ayrica hastalarin yagam kalitesini derinden etkileyen
ve siklikla opioid kullanimini gerektiren siddetli agr1 da kemik metastazlarinin neden oldugu
onemli bir problemdir (1-3).

Geleneksel klinik yaklasim, kemik metastazi tanis1 almis onkolojik hastalarda patolojik kirtk
ve norolojik komplikasyon riskleri gerekgesiyle rehabilitasyon ve egzersiz uygulamalarini
biiytik olclide kisitlamis; bu durum, saglik profesyonellerinin asir1 temkinli bir tutum
benimseyerek hastalari immobiliteye yonlendirmelerine neden olmustur. Ancak, bilinen
metastatik kemik lezyonlar1 olan hastalarda gozetimli egzersiz sirasinda olumsuz iskelet
olaylarinin meydana gelmesi son derece nadirdir ve hareketsizligin onemli riskleriyle tezat
olusturmaktadir. Son ¢alismalar, kemik metastazlar1 olan bireyler i¢in iyi tasarlanmis egzersiz
rejimlerini savunarak, gelismis zihinsel iyilik hali, yorgunluk azaltma, gelismis fiziksel islev
ve genel olarak iyilestirilmis yasam kalitesi gibi potansiyel faydalar1 vurgulamaktadir. (1-6) .
Ancak, immobilizasyonun kendisi de kas atrofisi, kas gligsiizliigii, basing iilserleri, kemik
yogunlugunda azalma, kardiyovaskiiler dekompansasyon, derin ven trombozu ve
tromboemboli riskinde artis gibi bir dizi olumsuz sonuca yol acarak hastanin genel durumunu
daha da kétiilestirebilir. Norolojik hasart olan hastalar, fonksiyon ve hareketlilikte azalma ve
komplikasyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altindadir. Hedeflere ulasmak i¢in olusturulan
rehabilitasyon plan1 dinamik olmalidir. Hastanin klinik durumu degistik¢e, 6rnegin yeni bir
lezyon ortaya ciktiginda veya cerrahi bir midahale gerektiginde, planin yeniden
degerlendirilmesi ve adapte edilmesi esastir (1-8) .

Rehabilitasyon, bu hasta grubunda agriyr azaltmayi, fonksiyonel kapasiteyi artirmayi, kas
giiciinii korumay1, yorgunlugu yonetmeyi ve en Onemlisi hastanin yasam kalitesini ve
bagimsizligini en Ust diizeye ¢ikarmay1 hedefler.

Kemik metastazi olan hastalarin yonetimindeki basari, giicli bir multidisipliner ekip
calismasina dayanir. Multidisipliner bir yaklasimla, dikkatli bir hasta se¢imi ve risk
degerlendirmesi yapildiginda, rehabilitasyon miidahalelerinin kemik metastazi olan hastalar
icin giivenli ve faydalidir. Radyololog, onkolog, radyasyon onkologu, ortopedi cerrahi,
rehabilitasyon hekimi, fizyoterapist, ergoterapist, diyetisyen ve psikologdan palyatif bakim
uzmnindan olusan bir ekip, hastanin tiim ihtiyaglarina yonelik biitiinciil bir bakim plani
olusturabilir. Multidisipliner tiimor konseylerinde rehabilitasyon ihtiyaglarinin diizenli olarak
tartisilmasi, hastalarin dogru zamanda dogru miidahaleye erisimini saglar.

Kemik metastazi olan hastalarda rehabilitasyon, palyatif bakimin 6tesine gegerek, hastanin
fonksiyonel durumunu optimize etmeyi ve yasam kalitesini artirmay1 amaclayan bir siirectir.
Rehabilitasyonun temel prensipleri, hastanin bireysel ihtiyaclara, kanserin tiirline ve
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evresine, metastatik lezyonlarin yerine, sayisina , stabilitesine ve hastanin genel saglik
durumuna gore sekillendirilir (5-8) .

2. Kemik Metastazlarinda Rehabilitasyonun Temel Ilkeleri ve Hedefleri
Rehabilitasyon Siirecinin Birincil Hedefleri

Agr1 Yonetimi: Agri, bu hasta popiilasyonundaki en yaygin ve rahatsiz edici semptomdur.
Immobilitenin artmasina katki saglar. Rehabilitasyon, farmakolojik tedavilere ek olarak
transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), termal ajanlar ve nazik egzersizler gibi
fiziksel modalitelerle agrinin azaltilmasina yardimci olabilir . Agrinin kontrol altina alinmasi,
hastanin diger rehabilitasyon bilesenlerine katilimini ve toleransini artirir (5-9).

Fonksiyonel Bagimsizligin Korunmasi ve Artirillmasi: Kas zayifligi, yorgunluk ve agri,
hastalarin yiiriime, giyinme, kisisel bakim gibi giinliik yasam aktivitelerini yerine getirebilme
yetenegini kisitlar. Rehabilitasyon programlari, adaptif ekipman kullanimi, enerji koruma
teknikleri ve hedefe yonelik egzersizlerle hastalarin bu aktivitelerdeki bagimsizligini en iist
diizeye ¢ikarmayi hedefler (5-10) .

Mobilite ve Gilivenli Transferin Saglanmasi: Patolojik kirik riski nedeniyle hastalarin hareket
kabiliyeti azalabilir. Fizyoterapistler, hastalara yatak i¢i hareketler, yataktan sandalyeye gecis
ve gilivenli ylriime teknikleri konusunda egitim verir. Ylriiteg¢ veya baston gibi yardimci
cihazlarin dogru kullanimi, diisme riskini azaltarak giivenli mobiliteyi destekler (5-10) .

Kas Giicii ve Dayanikliligin Artirilmasi: Kansere bagh kaseksi ve inaktivite, ciddi kas giicii
kaybina yol agar. Bireysellestirilmis direng egzersizleri, kas kiitlesini ve giiciinii koruyarak
veya artirarak hastanin genel fonksiyonunu ve metabolik sagligini iyilestirir (1-5,11) .

Rehabilitasyonda 6zellikle patolojik kiriklarin ve diismelerin 6nlenmesi iizerine odaklanilir.
Denge egzersizleri, kas giliclendirme ve uygun yardimci cihaz kullanimi, kirik riskini
azaltmada kritik oneme sahiptir (1-3) .

Psikososyal lyilik Halinin Desteklenmesi: Fonksiyonel kayiplar ve kronik agri, anksiyete ve
depresyona yol acabilir. Rehabilitasyon siirecine aktif katilim, hastanin kendi bakiminda
kontrol sahibi oldugu hissini giiclendirir, moralini yiikseltir ve sosyal izolasyonu azaltabilir

7).

3. Hasta Degerlendirmesi ve Risk Siniflandirilmasi

Kemik metastaz1 olan bir hastada rehabilitasyon programina baslamadan 6nce yapilacak
kapsamli bir degerlendirme, programin giivenligi ve etkinligi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu
degerlendirme, yalnizca hastanin fonksiyonel durumunu degil, ayni zamanda potansiyel
riskleri, 6zellikle de patolojik kirik ve spinal kord basisi riskini belirlemeyi amaglar. Bu siireg,
multidisipliner bir ekip tarafindan yiiriitiilmelidir (8) .

3.1. Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Rehabilitasyon sirasinda patolojik kirik olusumu, en biiyiik endiselerden biridir. (5,12) . Bu
nedenle, her hasta i¢in kirik riski dikkatlice analiz edilmelidir. Degerlendirmede kullanilan
temel unsurlar sunlardir:
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Lezyonun Yeri: Agirlik tagiyan kemikler (femur, humerus, omurga) {izerindeki lezyonlar,
daha ¢ok morbidite riski tasir. Ozellikle proksimal femurun iigte ikisinden fazlasini etkileyen
lezyonlar kritik kabul edilir (2,5,13,14).

Lezyonun Boyutu: Kemigin kortikal ¢capinin %350'sinden fazlasim1 kaplayan lezyonlar, kirik
riski agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilir (2,13,14).

Lezyonun Tipi: Litik lezyonlar, kemigin yapisal biitiinliiglinii blastik lezyonlara gore daha
fazla bozdugu i¢in genellikle daha yiiksek risklidir (2,4,13,14) .

Agr1 Durumu: Kemik agrisi, kemik metastazinin en yaygin komplikasyonu olup ve egzersizi
engelleyebilir. Ozellikle aktivite ile artan ve dinlenmekle ge¢meyen tipte agri, patolojik
kirigin habercisi olabilir

(14,15)..

Klinisyenler, bu faktorleri degerlendirmek icin Mirels' skorlamasi gibi standartlastirilmig
aracglar1 kullanabilirler. Bu skorlama sistemi lezyonun yerini, boyutunu, tipini ve agr1 varligini
puanlayarak bir kirik riski tahmini sunar ve profilaktik cerrahi ihtiyacini belirlemede yol
gosterici olabilir (5,14,15).

3.2. Norolojik Durum ve Spinal Stabilite Degerlendirmesi

Spinal metastazlar, tim kemik metastazlarinin énemli bir kismidir ve spinal kord basisi riski
tagir. Bu durum, acil miidahale gerektirir. Degerlendirme sirasinda yeni baslayan veya
kotiilesen sirt agrisi, ekstremitelerde giigstizliik, uyusma veya karincalanma, yiirtime giicliigi
veya denge kaybi,mesane veya bagirsak fonksiyon bozuklugu (inkontinans veya retansiyon)
gibi semptomlardan herhangi birinin varligi, rehabilitasyon programinin derhal
durdurulmasmi ve acil tibbi ve radyolojik degerlendirme yapilmasini gerektirir. Spinal
instabiliteyi degerlendirmek icin kullanilan SINS (Spinal Instability Neoplastic Score) gibi
skorlama sistemleri, lezyonun yeri, agri, kemik lezyonunun litik/blastik dogasi, radyografik
spinal dizilim, vertebra gdovdesi ¢cokmesi ve posterolateral tutulum gibi faktorleri analiz ederek
cerrahi konsiiltasyon gerekliligini belirlemede yardimci olur (1-5).

3.3. Genel Degerlendirme

Kirik ve spinal instabilite riskinin yani sira, kapsamli bir rehabilitasyon degerlendirmesi
sunlar1 da icermelidir:

Fonksiyonel Durum: Yiiriime hizi, denge testleri (6rn. 6 dakika yiiriime testi Testi), kas glicii
Ol¢timleri ve glinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik diizeyi degerlendirilir (6,16) .

Kanserle Iliskili Yorgunluk: Yorgunluk, hastalarin en sik bildirdigi semptomlardan biridir ve
rehabilitasyon programini etkileyebilir (5).

Kardiyopulmoner Durum: Kanser tedavisi kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 bozabilir. Bu
nedenle egzersiz programi Oncesi hastanin kardiyopulmoner kapasitesi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (9) .

Hematolojik Parametreler: Anemi, trombositopeni gibi durumlar egzersiz toleransini ve
giivenligini etkileyebilir. Ornegin, ciddi trombositopenisi olan bir hastada yiiksek direngli
egzersizlerden veya diisme riski tasiyan aktivitelerden kaginilmalidir (17).
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Bu kapsamli degerlendirme, gilivenli ve etkili bir rehabilitasyon plant olusturmanin 6n
kosuludur.

4. Rehabilitasyon Miidahaleleri ve Egzersiz Receteleme

Kapsamli bir degerlendirme sonrasi, hastanin ihtiyaglarina ve risk profiline uygun bir
rehabilitasyon programi tasarlanir. Bu program genellikle fizyoterapi, ergoterapi ve egzersiz
regetesini igerir.

4.1. Egzersizin Rolii ve Glivenligi

Kemik metastazi olan hastalarda egzersiz, bir zamanlar ¢ekinilen bir uygulama olarak goriilse
de, giincel kanitlar dikkatli bir sekilde recete edildiginde o6nemli faydalar sagladigini
gostermektedir. Sistematik derlemeler ve meta-analizler, uygun sekilde denetlenen egzersiz
programlarinin patolojik kirik riskini artirmadigini ve giivenli oldugunu ortaya koymustur (15
, 16) .Fiziksel aktivitenin iskeletle iligkili olaylarin (SREs) goriilme sikligr ile ters iligki
oldugu saptanmistir(3).

Egzersiz regetesinin temel prensibi bireysellestirmedir. Genel olarak, bir egzersiz programi
aerobik, direng, esneklik ve denge bilesenlerini icermelidir (5,14,15) .

4.1.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersizler, kanserle iligkili yorgunlugu azaltmada, kardiyovaskiiler sagligi
iyilestirmede ve genel dayaniklilig1 artirmada etkilidir..Belirli dozlarda aerobik ve/veya direng
antrenmaninin anksiyete, yorgunluk, fiziksel islevsellik ve saglikla ilgili yasam kalitesi gibi
yaygin kanserle iliskili saglik sorunlar1 lizerindeki olumlu etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir.(
4,16-19,)

4.1.2. Direng Egzersizleri

Direng egzersizleri, kas giiclinii ve kiitlesini korumak, kemik {iizerindeki mekanik stresi
artirarak kemik sagligin1 desteklemek ve fonksiyonel kapasiteyi artirmak i¢in kritik 6neme
sahiptir. Giivenlik i¢in baslangicta diisiik agirliklar ve yiiksek tekrarlar tercih edilmelidir.
Agirlik artis1 yavag ve kademeli olmalidir. Ayrica metastatik lezyonun bulundugu kemige
dogrudan ve asir1 yiik bindiren hareketlerden kacinilmalidir (4).

Kemik metastazlar1 genellikle artmis osteoklastik aktiviteyi tetiklese de, saglikli kemiklerin
biitiinliglinii korumak i¢in osteoblastlarin mekanik stimiilasyonuna ihtiya¢ vardir. Kemik
metastazlarinda mekanik yiliklemenin tiimor ilerlemesini sinirlayici ve osteolitik aktiviteyi
azaltict etkileri oldugu gosterilmistir. Ozellikle metastatik meme kanseri hiicreleriyle yapilan
hayvan c¢alismalarinda, mekanik stimiilasyonun trabekiiler kalinligi artirdigi ve tiimor
olusumunu azalttig1 gozlemlenmistir. Prostat kanseri hastalarinda da tekrarlanan fiziksel
aktivitenin timor biyolojisini diizenleyebilecegi ve giivenli egzersiz programlarinin regete
edilebilecegi ortaya konmustur. Ancak egzersiz kilavuzlari, kemik lezyonlar1 olan bireylerde
yiiksek etkili hareketlerden ve hassas iskelet bolgelerine asir1 yiik bindiren egzersizlerden
kacinilmasint onermektedir. Yeni kemik agrisi olan hastalar egzersize baslamadan Once
mutlaka tibbi degerlendirmeye yonlendirilmelidir. Egzersiz 6ncesi doktor onayr ve
rehabilitasyon uzmanlariyla is birligi onerilir. Fizik muayene detayli bir oykiiyle birlikte
yapilmali; hastalifin evresi, metastaz konumu, tedavi ge¢misi, beslenme durumu ve
osteoporoz gibi faktorler dikkate alinmalidir. 2020’de yayimlanan Uluslararast Kemik
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Metastazlar1 Egzersiz Calisma Grubu kilavuzlari, egzersiz recetesinin yalnizca onkoloji ve
egzersiz deneyimi olan uzmanlarca verilmesini ve durus hizalamasi, kontrollii hareket ile
dogru teknige vurgu yapilmasini onermektedir. Hastalarin bireysel farkliliklar1 nedeniyle
egzersiz programlart kisisellestirilmeli ve ilgili kemige binen yik g6z Onilinde
bulundurulmalidir. 2021°de yapilan bir sistematik inceleme, kemik metastazli bireylerde
aerobik, diren¢ ve futbol gibi cesitli egzersizlerin cogunlukla gdzetimli ortamlarda
uygulandigin1 ve ciddi yan etkilerin son derece diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgular, kemik metastazi olan bireyler icin egzersizin uygun sekilde planlandiginda giivenli
oldugunu gostermektedir (4).

4.1.3. Esneklik ve Denge Egzersizleri

Germe egzersizleri, eklem hareket acikligini korumaya ve kas sertligini azaltmaya
yardimcidir. Ancak, metastatik lezyonlarin bulundugu eklemlerde asir1 veya balistik
germeden kaciilmalidir. Denge egzersizleri, diisme riskini azaltmada hayati bir rol oynar ve
rehabilitasyon programinin 6nemli bir pargasi olmalidir (5) .

4.2. Ozel Klinik Durumlarda Rehabilitasyon
4.2.1. Cerrahi Olmayan Hastalarda Rehabilitasyon

Rehabilitasyon, cerrahi olmayan tedavi edilen kemik metastazi hastalarinda fonksiyonel
sonuglara, giinliik yasam aktivitelerine ve yasam kalitesine olumlu etki eder. (20) .

4.2.2. Post-operatif Rehabilitasyon

Patolojik kirik veya kirik riski nedeniyle profilaktik fiksasyon gibi cerrahi miidahaleler
sonrasi rehabilitasyon, hastanin fonksiyonel iyilesmesi igin zorunludur. Ozellikle megaprotez
gibi biiyiik rekonstriiksiyonlar sonrasi asamali bir rehabilitasyon protokolii, hastalarin daha iyi
fonksiyonel sonuglar elde etmesini saglar (21). Post-operatif rehabilitasyon, baslangicta
agirhik tasima kisitlamalarina uymayi, yara iyilesmesini takip etmeyi ve kademeli olarak
eklem hareket aciklig1 ve giiclendirme egzersizlerine ge¢cmeyi igerir. Rehabilitasyon siirecinin
sadece fiziksel degil, ayn1 zamanda hastanin beklentilerini ve psikososyal ihtiyaclarini da
kapsamasi gereklidir (21,22) .

4.2.3. Nekahat Rehabilitasyon Servislerindeki Hastalar

Klinik olarak durumu stabil hale gelen kemik metastazli hastalar, yogun ve biitiinciil bir
programdan fayda gorebilirler. Bu servislerde yiiriitiilen vaka serileri, hastalarin fonksiyonel
bagimsizlik diizeylerinde anlamli artislar yasadigini ve birgogunun eve giivenle taburcu
olabildigini gdstermistir (10) .

4.2.4 Ayaktan rehabilitasyon hizmetleri

Ayaktan rehabilitasyon hizmetlerinin giivenli ve uygulanabilir oldugu, hastalarin fonksiyonel
durumlarinda ve yasam kalitelerinde iyilesmeler sagladig1 gosterilmistir (23).

4.2.5. Noral Hasar1 Olan Hastalarda Rehabilitasyon

Spinal kord basist veya periferik sinir tutulumu gibi noral hasari olan ileri evre kanser
hastalarinda rehabilitasyon, dzellikle zorlayicidir. Iskelet metastaz1 agriya, patolojik kiriklara
ve omurga felcine neden olabilir. Bu hastalarda hedefler, kaybedilen fonksiyonu geri
kazanmaktan ¢ok, mevcut kapasiteyi en iyi sekilde kullanmaya, komplikasyonlar1 (kontraktiir,
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bas1 yarast gibi) Onlemeye ve hastanin konforunu ve bagimsizligini adaptif stratejilerle
artirmaya yoneliktir. Rehabilitasyon, bu karmasik hasta grubunda bile yasam kalitesini
iyilestirmede dnemli bir rol oynayabilir (2,8) .

5.Gelecek Perspektifleri

Gelecekteki arastirmalar, kemik metastazi olan hastalarda rehabilitasyonun daha da optimize
edilmesine odaklanmalidir. Mevcut sistematik derlemeler egzersizin gilivenligini ve genel
etkinligini desteklese de, farkli kanser tiirleri, metastaz yerlesimleri ve tedavi rejimleri i¢in en
uygun egzersiz tipi, yogunlugu ve siiresi hakkinda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (15 -19) .
Kemik metastazi olmayan hastalarda yapilan calismalar, egzersizin kemik biyobelirtecleri
tizerinde incelendiginde, egzersizin kemik metabolizmasini potansiyel olarak olumlu yonde
etkileyebilecegine dair ipuclar1 sunmaktadir.(21-24) . Bu mekanizmalarin daha derinlemesine
anlasilmasi, gelecekteki miidahalelerin temelini olusturabilir. Kanserden kurtulanlarda kemik
sagligini optimize etmede rehabilitasyonun rolii giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir ve
bu, metastatik hastalig1 olanlar i¢in de gecerli bir kavramdir (11) .

Ileriye doniik olarak, rehabilitasyon stratejilerinin daha da kisisellestirilmesi, teknoloji
destekli rehabilitasyon uygulamalarmin yayginlastirilmas: ve rehabilitasyonun onkolojik
bakimin standart bir bileseni olarak entegrasyonu, bu alandaki temel hedefler olmalidir (2) .

6. Sonuc

Kemik metastazlari, kanser hastalarinin fonksiyonel kapasitesini, bagimsizliin1 ve yasam
kalitesini ciddi sekilde tehdit eden karmasik bir klinik durumdur. Gegmisteki asir1 korumaci
yaklasimlarin aksine, giincel kanitlar, dikkatli bir risk degerlendirmesi ve multidisipliner bir
ekip tarafindan yonetilen bireysellestirilmis rehabilitasyon programlarinin giivenli ve oldukca
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Rehabilitasyon, sadece agr1 ve yorgunluk gibi
semptomlart yonetmekle kalmaz, ayn1 zamanda hastalarin kas giiciinii, mobilitesini ve genel
fonksiyonel durumunu iyilestirir (1-6) . Ozellikle egzersiz, bu siirecin temel tas1 olarak 6ne
cikmakta ve hastalarin kendi bakim siireglerine aktif olarak katilimini saglayarak psikososyal
tyilik hallerine de katkida bulunmaktadir.

Cerrahi miidahale olsun ya da olmasin, her kemik metastazi hastasi, potansiyel rehabilitasyon
ithtiyaclari agisindan degerlendirilmeli ve onkolojik tedavi planinin ayrilmaz bir parcasi olarak
uygun rehabilitasyon hizmetlerine yonlendirilmelidir. Klinisyenlerin, egzersiz ve mobilite
konusunda kanita dayali bir tutum benimsemesi, kemik metastaz1 olan hastalarin yasamina
anlamli bir fonksiyonel ve niteliksel deger katacaktir (1-6). Rehabilitasyon, bu hasta
popiilasyonu i¢in bir liikks degil, kapsamli ve ¢cagdas kanser bakiminin temel bir gerekliligidir.
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GIRIS

Fabry hastalig1 (FD), GLA genindeki patojenik varyantlar sonucu lizozomal alfa-galaktozidaz
A (a-Gal A) aktivitesinin azalmasiyla gelisen, X’e bagh kalittim gosteren lizozomal depo
hastaligidir [1,2]. Enzim eksikligi, basta globotriaosilseramid (Gb3) ve deasil tiirevi
globotriaosilsfingozin (lyso-Gb3) birikimiyle sonuglanir [3]. Birikim, ozellikle vaskiiler
endotel, podosit, tiibiiler epitel, kardiyomiyosit ve noronal dokularda belirgindir ve
multisistemik organ hasarina yol agar [2,4].

Klinik spektrum genistir: “klasik” erken baslangicli fenotip, ¢ocukluk c¢agindan itibaren
noropatik agri, hipohidroz, anjiyokeratom, kornea vertisillata gibi bulgularla baslarken; gec
baslangicli “organ-dominant” formlarda kardiyak veya renal tutulum 6n planda olabilir [2,5].
Kadin heterozigotlarda da (X-inaktivasyonu nedeniyle) hafiften agir fenotipe kadar degisen
organ tutulumlar1 goriilebilir [6].

Fabry nefropatisi; proteiniiri ve ilerleyici kronik bobrek hastaligi ile sonuglanabilen, hastaligin
prognozunu belirleyen temel bilesenlerden biridir [7]. Son yillarda hem patofizyoloji hem de
tedavi alaninda (6zellikle ikinci nesil ERT, saperon tedavileri ve gen tedavileri) belirgin
ilerlemeler olmustur [4,8].

PATOFIZYOLOJi: “DEPO”NUN OTESINDE AKTIiF HASTALIK

Fabry hastalig1 klasik olarak “pasif substrat birikimi” lizerinden agiklansa da, giincel yaklagim
hastaligin aktif inflamatuvar-fibrotik bir biyolojiye sahip oldugunu vurgular [4,8]. Ozellikle
lyso-Gb3, yalnizca bir biyobelirte¢ degil; ayn1 zamanda hiicresel sinyal yolaklarini etkileyen
biyolojik olarak aktif bir lipittir [3,9]. Lyso-Gb3; endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve
inflamasyon {izerinden pro-fibrotik sinyalleri artirabilir [4,8].

Renal hiicresel hedefler: podosit merkezi rol

Bobrekte en kritik hedeflerden biri podosittir. Fabry nefropatisinde podositlerde Gb3 birikimi,
vakuolizasyon ve fonksiyon kayb1; proteiniiri gelisimi ve uzun dénem GFR kaybi ile yakindan
iliskilidir [10,11]. Bu nedenle “podosit hasar1 basladiktan sonra” tam geri doniis saglamak
zordur; bu gercek, erken tani ve erken tedavinin 6nemini artirir [7,10].

Damar yatag ve tiibiilointerstisyel ilerleme

Endotelyal birikim ve mikro-vaskiiler disfonksiyon kronik doku hipoksisine ve
tiibiilointerstisyel fibrozise katkida bulunur [4,7]. Ayrica tiibiiler epitelde depo yiikii ve kronik
inflamasyon, interstisyel skarlagsmay1 hizlandirir [7].

RENAL TUTULUM: KLINIK SEYIiR VE PATOLOJI

Fabry nefropatisi siklikla mikroalbuminiiri ile baslar; zamanla proteiniiri ve eGFR diisiisii
gelisir ve tedavisiz olgularda son donem bdbrek yetmezligine ilerleyebilir [7]. Proteiniirinin
ortaya ¢ikmasi, glomertiiler bariyer hasarinin klinik yansimasidir ve prognoz a¢isindan kritik bir
dénemegtir [7,10].
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Renal biyopsi ve “erken hasar”

Fabry nefropatisinin erken doneminde klinik proteiniiri olmaksizin bile podosit depo yiikii
belirgin olabilir [10]. Bu nedenle bazi1 merkezlerde, 6zellikle atipik fenotiplerde veya tani
belirsizliginde bobrek biyopsisi tanisal ve prognostik deger tasir [7,10].

Onemli klinik ipuglar

. Proteiniiride ani artig, hematiiri veya AKI gibi beklenmedik bulgular, Fabry’ye
eslik eden ikinci bir glomeriiler hastalig1 diistindiirmelidir (6rn. IgA nefropatisi gibi) [12].

. Kadin hastalarda da belirgin renal ilerleme goriilebilecegi i¢in “kadinlarda hafif
seyreder” varsayimi klinikte yaniltici olabilir [6].

BiYOBELIRTECLER VE TANI: YENILESEN YAKLASIM

Tani; klinik sliphe, a-Gal A aktivitesi (6zellikle erkeklerde) ve genetik dogrulama (GLA
varyanti) ile konur [2,5]. Kadinlarda enzim diizeyi normal sinirlarda olabileceginden tanida
genetik test daha kritik rol oynar [2,6].

Lyso-Gb3: biyobelirte¢ olarak rolii

Lyso-Gb3 diizeyi, 6zellikle klasik fenotipte siklikla yiikselir; tanty1 destekler, baz1 durumlarda
fenotip siddeti ve tedavi yanit1 hakkinda bilgi verebilir [3,9]. Yine de tek basina “hastalik
aktivitesi’ni tam yansitmayabilir; klinik, goriintileme ve organ fonksiyonlar1 ile birlikte
yorumlanmalidir [4,8].

TEDAVi: GUNCEL “SON YENILIiKLER” VE KANITLAR

1) Enzim Replasman Tedavisi (ERT): klasik ERT ve ikinci nesil ERT

ERT, Fabry hastaliginda organ hasarini yavaslatan temel hastalik-modifiye edici tedavidir
[7,13]. Ancak klasik ERT’nin smurliliklart vardir: kisa yar1 omiir, doku penetrasyonunun
degiskenligi ve bazi hastalarda anti-ilac antikorlar ile etkinligin azalabilmesi [13].

Pegunigalsidaz alfa (PRX-102), pegilasyonla daha uzun dolasim siiresi hedefleyen “ikinci
nesil” ERT ornegidir [14]. Son yillarda ti¢ 6nemli klinik program 6zellikle dikkat ¢cekmistir:

. BALANCE (Faz 3, randomize): Pegunigalsidaz alfa, agalsidaz beta ile
karsilastirilmig; yillilk eGFR egimi iizerinden non-inferior/benzer etkinlik cergevesinde
degerlendirilmistir [15].
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. BRIDGE ve BRIGHT (Faz 3, acik etiket/switch ve E4W rejimler): Ozellikle
tedavi gecisi ve farkli doz araligi uygulamalarinda giivenlilik ve biyobelirte¢/renal parametreler
iizerinden veri sunmustur [14,16].

Bu caligmalar, ikinci nesil ERT’ nin 6zellikle bazi1 hasta alt gruplarinda (immiinojenisite/uyum,
inflizyon aralig1, tolerabilite) pratik avantajlar saglayabilecegini diisiindiirmektedir [14—16].

2) Farmakolojik saperon tedavisi: Migalastat (amenable varyantlarda)

Migalastat, belirli “amenable” GLA varyantlarinda yanlis katlanmis enzimi stabilize ederek
lizozomal aktiviteyi artiran oral bir saperondur [17]. Oral uygulama, infiizyon ihtiyacini ortadan
kaldirmas: ve immiinojenisite profilinin farkli olmasi nedeniyle klinikte onemlidir [8,17].
Ancak yalnizca “amenable” varyantlarda kullanilabilir; bu nedenle tedavi se¢imi genotip-
temelli olmalidir [17].

3) Substrat azaltici tedaviler ve yeni molekiiller

Substrat azaltic1 tedaviler (SRT) ve diger yeni molekiil siniflar1 Fabry’de aragtirma alanidur.
Giincel derlemeler, migalastat ve pegunigalsidaz alfa gibi yeni segeneklerin yani sira SRT ve
gen tedavisinin gelecekteki roliinii ayrintili tartigmaktadir [8,18].

4) Gen tedavisi: AAV tabanh yaklasimlar ve klinik veriler

Fabry’de en biiylik paradigma degisimi potansiyeli gen tedavilerinde goriilmektedir. ST-920
(isaralgagene civaparvovec) gibi AAV temelli yaklasimlar, tek doz intravendz uygulama ile
karacigerde a-Gal A iiretimini hedefler [19,20]. STAAR c¢alismast (NCT04046224) bu alandaki
ana klinik programlardan biridir [20]. Glincel sunum ve sirket raporlari; a-Gal A aktivitesinde
artis, lyso-Gb3 diisiisii ve bazi hastalarda klinik parametrelerde iyilesme olabilecegine isaret
etmektedir [19-21]. (Bu verilerin bir kismi1 kongre/ara rapor niteliginde oldugundan, uzun
donem dogrulama ve bagimsiz yayinlar 6nemlidir.)

Ayrica gen tedavisinde AAV disinda lentiviral/ex vivo yaklagsimlar da giindemdedir. Uzun
donem (6r. 5 yil) takip verisi bildiren yayinlar, bu konseptin “dayaniklilik” (durability)
acisindan dikkat ¢ekici olabilecegini gostermektedir [22].

5) Renal koruyucu destek tedavisi: RAAS blokaji ve SGLT?2 inhibitorleri

Fabry nefropatisinde RAAS blokaji (ACE1/ARB) proteiniiri kontrolii ve bobrek korumasi
acisindan temel yaklagimdir [7].

Son yillarin 6nemli tartigmasi: SGLT2 inhibitdrleri Fabry nefropatisinde ek fayda saglar m1?
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Bu konuda kanitlar yeni olusuyor.

. Tek merkezli “gercek yasam™ wvaka serisii 11 Fabry hastasinda
dapagliflozin/empagliflozin sonrast uACR’de anlamli azalma bildirilmistir (takip ~19 aya
kadar) [23].

. Ayrica Fabry hastalarinda SGLT2 inhibitorlerini degerlendiren prospektif
randomize bir ¢alisma kaydi da mevcuttur (NCT05710367) [24].

Bu veriler SGLT2i’nin Fabry’de “mantikli bir adjuvan™ olabilecegini diisiindiirse de; kiiciik
orneklem, kisa takip ve kontrolsiiz tasarim nedeniyle genis, uzun siireli caligmalara ihtiyag
vardir [23,24].

GERCEK YASAM VERILERI: UZUN DONEM SONUCLAR

Fabry hastaliginda ger¢ek yasam kohortlari, tedaviye erisim, organ tutulum paternleri ve uzun
donem eGFR egimleri gibi parametrelerde énemli bilgi sunar. Ornegin 20 yillik ulusal merkez
deneyimine dayanan retrospektif bir kohort calismasi, klinik sonuclarin ve yoOnetim
stratejilerinin zaman i¢indeki evrimini gostermesi acisindan degerlidir [25].

PRATIK “GUNCEL ALGORITMA” DUSUNCESI

Klinik pratikte giincel yaklagim 6zetle su temellere oturur:

1. Tan1y1 netlestir: GLA genetigi + erkeklerde enzim + lyso-Gb3 ve organ taramasi
[2,3,9].

2. Organ evrelemesi yap: renal (uACR/eGFR + biyopsi), kardiyak
(EKG/EKO/CMR), norolojik ve diger sistemler [7,8].

3. Hastalik-modifiye edici tedaviyi erken baslat: uygun hastada ERT (klasik veya
ikinci nesil) veya amenable ise migalastat [14—17].

4. Proteintiriyi agresif yonet: RAAS blokaji + se¢ilmis olguda SGLT2i (kanit
gelisiyor) [7,23].

5. Gelecek segenekleri degerlendir: uygun hastalarda klinik aragtirmalar ve gen
tedavisi programlar1 [19-22,24].
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GELECEK PERSPEKTIFLERI

Fabry hastaliginda “son yenilikler”in ortak hedefi sudur:

. daha iyi doku penetrasyonu/etkinlik,

. daha diisiik immiinojenisite,

. daha az tedavi yiikii (infiizyon sikligi/yasam boyu tedavi),

. daha erken ve kisisellestirilmis (genotip + biyobelirte¢ + organ evresi) yonetim
[8,14,18].

Gen tedavilerinin uzun donem giivenlilik ve etkinligi netlesirse, Fabry tedavisinde paradigma
degisikligi miimkiin olabilir [19-22]. Bunun yaninda adjuvan nefroprotektif stratejiler (SGLT21
gibi) “kombinasyon” yaklagiminin bir parcasi haline gelebilir [23,24].
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GIRIS

Pulmoner rehabilitasyon (PR), bozulmus akciger fonksiyonlar1 ile seyreden kronik
solunum yolu hastaligi olan kisilerde multidisipliner, hastaya 6zgii planlanan etkili ve
noninvaziv bir miidahaledir. PR hedefleri hastaligin tiim unsurlarmin taninarak egzersiz
kapasitesinin, fonksiyonel durumun ve yasam kalitesinin artirilmasi, aktif bir yagsam tarzinin
kolaylastirilmasi, olumlu davranis degisikliklerinin saglanmasidir. Bu programlar en 6nemli ve
olmazsa olmaz kismi egzersiz egitimi olmak {izere solunum kaslarini giiclendirme ¢aligmalari,
beslenme danismanligi, psikososyal destek, sigaray1 birakma gibi davranis degisiklikleri ve

hasta egitimi gibi ¢cok yonlii bilesenleri icerir. Glinlimiizde pulmoner rehabilitasyon, akciger

kanseri hastalar1 i¢in entegre bakimin temel taslarindan biri haline gelmistir (2-6).
PULMONER REHABILITASYON:

Pulmoner rehabilitasyon (PR) Oncesi ayrintili 6ykii alinmali, semptomlar
degerlendirilmeli, fizik muayene yapilmali  gerekli  laboratuvar incelemeleri
gerceklestirilmelidir. Giinlik yasam aktiviteleri (GYA) degerlendirmeleri yapilarak temel
giinliik yasam aktiviteleri (giysi degistirme ve banyo yapma gibi), ev isleri, bos zaman
aktiviteleri, meslekle ilgili aktiviteler ve cinsel davranislar saptanmalidir. Gegmiste ve su anda
sigara igme durumu , herhangi bir bagimliliginin olup olmadigr belirlenmelidir. Hastanin
mevcut hastalik durumunu dogru bir sekilde taniyip tanityamadigi, hastanin doktorunun
talimatlarim1 uygulayip uygulayamayacagini belirliyeceginden dolay1 hastalik farkindaligi
saptanmalidir. Egitim diizeyi, hastanin verilen talimatlar1 anlayip anlayamayacagini ve ilgili
tedavi 6gelerini tamamlamak icin tibbi personel ile isbirligi yapip yapamayacagini belirleme de

fikir verebilir.

Ruhsal durumun degerlendirilmesi i¢in Beck Kaygi Envanteri, Beck Depresyon dlcegi gibi
olgekler onerilmektedir; Egzersiz kapasitesi, nutrisyonel durum, sosyal ve zihinsel kapasite
belirlenmelidir. Boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), yag kiitlesi/yagsiz kiitle oran1 ve kas
kiitlesi de tespit edilmelidir. PR baslangicinda ve sonunda el kavrama giicii ve kuadriseps giicii,

iskelet kas1 performansini gostermek amaciyla olgiiliir.

Pulmoner fonksiyon testi tek basina kardiyopulmoner durumu tam yansitmaz; bu
nedenle 6 Dakika Yiiriime Testi (6DYT), merdiven ¢ikma testi ve Kardiyopulmoner Egzersiz
Testi (KPET) ile birlikte degerlendirilmesi Onerilir. Test siiresince oksijen satlirasyonu ve nabiz
izlenir, egzersiz sonrasi dispne ve bacak yorgunlugu modifiye Borg oOlcegi ile

degerlendirilir.Ozellikle KOAH hastalarinda solunum fonksiyonlarinin ameliyat &ncesi
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degerlendirilmesi, opere edilebilirligi belirlemede en 6nemli faktdrlerden biridir. Hastalarin
solunum fonksiyonlari, zorunlu vital kapasite (FVC), 1 saniyedeki zorunlu ekspirasyon hacmi
(FEV1), 1 saniyedeki zorunlu ekspirasyon hacminin 6ngoriilen degere oram1 (FEV1%) ve 1
saniyedeki zorunlu ekspirasyon hacminin zorunlu vital kapasiteye oran1 (FEV1/FVC) dahil
olmak iizere spirometri ile test edilir. Bu nedenle ameliyat dncesi FEV 1 ve/veya karbon
monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) degerlerinin 6ngoériilenin %80'inden diisiik olmast
durumunda kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) onerilir. Dakikalik
ventilasyon/karbondioksit ¢ikist (VE / VCO 2 ) egiminin, cerrahi komplikasyonlarin ve
mortalitenin bir 6ngoriiciisiidiir. Pik oksijen aliminin (VO2peak) cerrahi komplikasyonlarin iyi
bir dngoriiciisti oldugu gosterilmistir. Akciger rezeksiyonu gegiren hastalarda, daha yiiksek VE

/VCO2 egiminin cerrahi komplikasyonlarin ve artan mortalitenin bir dngdriiciistidiir.

KOAH degerlendirmesinde Viicut kitle indeksi (VKI), hava yolu obstriiksiyonu
(FEV1), dispne skalast (mMRC) ve egzersiz kapasitesine dayanan BODE indeksi
onerilmektedir. Ayrica, spirometri sonuglari, KOAH alevlenme 6ykiisii, mMRC ve KOAH
degerlendirme testini (CAT) iceren KOAH siddetinin kapsamli degerlendirmesi (A/B/C/D
grubu) sistemi de KOAH degerlendirmesinde faydalidir.

Ameliyat dncesinde baslanarak, sonrasinda da uzun siire devam eden PR uygulamalari
onerilmektedir. Ameliyat oncesi PR, kardiyopulmoner fonksiyonu iyilestirmeye, cerrahi
komplikasyonlar1 azaltmaya, ameliyat sonrasi hastanede kalig siiresini kisaltmaya ve tibbi
masraflar1 diistirmeye yardimci olabilir. Hastalarin, 1yi sonuglar elde etmek i¢in ameliyattan

yaklasik 2 hafta once (haftada 5 giin) PR yaptirmalar1 6nerilir.

Ameliyat sonrasi hastalarin ameliyat sonrasi erken donemde derin nefes alma, kosma,
ylizme, merdiven ¢ikma gibi uygun nefes alma ve aerobik egzersizleri yapmalar1 Onerilir.
Ayrica, diizenli olarak akciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Egzersiz yogunlugu hasta
uyumunu saglamak bireysel toleransina gore bireysellestirerek, belirli bir yogunluga
ulastirtlmalidir. Bu yogunluk akciger fonksiyonlarindaki ve solunum semptomlarindaki
iyilesmeye baglh olarak kademeli olarak artirilarak 3-6 ay boyunca korunabilir. Hastalarin
akciger fonksiyonlarmi daha iyi iyilestirmek icin, ameliyat sonrasi rehabilitasyon
egzersizlerinin ideal olarak yaklagik 1 yil slirmesi gerektigi de bildirilmistir. Pulmoner
rehabilitasyon VO2 max'ta 6nemli iyilesmeler saglayarak operasyona uygun hastalarin basarili
bir rezeksiyon gecirmesini saglamaktadir. Bireysellestirilmis PR uygulamalarinin akciger
kanseri olgularinda 6zellikle cerrahiden 6nce planlanmasinin postoperatif siireci olumlu

etkiledigi, fonksiyonel kapasiteyi artirdigini ve yasam kalitesini iyilestirdigini bildirmistir.
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KOAH’l1 akciger kanseri olgularinda da pulmoner rehabilitasyon programlarinin cerrahi
komplikasyonlar1 azalttig1 klinik sonuglar {izerinde olumlu etki yaptig1 belirtilmektedir. Zayif
egzersiz kapasitesi (pik oksijen tiiketimi <15 mL/kg/dak) pndmonektomi sonrasi postoperatif
morbidite ve mortalitenin baglica belirleyicisidir. Etkili pulmoner rehabilitasyon
kardiyopulmoner fonksiyonu ve egzersiz toleransini iyilestirebilir ve uzun dénem sagkalimi
tyilestirmede pozitif klinik degere sahiptir. Hastane i¢i pulmoner rehabilitasyon ile PR
yapilmayanlara gore postoperatif 1. ayda FEV1'de belirgin iyilesme saptanmistir Egzersiz
egitiminde st ekstremite ve alt ekstremite c¢aligilabilir. Egzersiz egitimi, amacina gore

dayaniklilik, aralikli, direng, solunum kas1 ve denge egitimi olarak siniflandirilir (1-9).

Akciger kanseri olgularinin yaklasik ¢ogunlugu kiiclik hiicreli olmayan (KHDAK)
akciger kanseridir. Miimkiinse cerrahi rezeksiyon birincil tedavi segenegidir. Ancak, cerrahi
sonrasi rehabilitasyon yontemleri, siiresi ve zamanlamasi konusunda literatiirde tam bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Giincel pulmoner rehabilitasyon programlarinda yer alan solunum
kas1 kuvvetlendirme egzersizleri, Ozellikle inspiratuar kaslara odaklanarak solunum
fonksiyonunu iyilestirebilir, egzersiz kapasitesini artirabilir ve dispneyi azaltabilir. Postoperatif
donemde uygulanan solunum paterni egitimi, pozitif basinglt solunum, direng egzersizleri ve
abdominal kas caligmalar1 1-6 aylik siirecte akciger fonksiyonu, yasam kalitesi ve egzersiz

toleransina olumlu katkilar saglamaktadir (8-13).

Inspiratuar kas antrenmaninin (IMT) solunum kas giiciinii korumadaki etkisi smnirl1 olsa
da, yiiksek riskli hastalarda oksijenasyonu artirabilir. Alt1 haftalik IMT ve aerobik egzersiz
kombinasyonu, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) sonrast solunum kasi giicii ve
egzersiz kapasitesini gelistirebilmektedir. Bu nedenle, inspiratuar kas kuvvetlendirme
antrenmani postoperatif dispne ve Oksiiriik gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde etkili bir
yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Pulmoner rehabilitasyon, KHDAK hastalarinda
maksimum inspiratuar basing (MIP) kapasitesini, efor sesmptomlarini, yasam kalitesini ve tidal
voliimii iyilestirmektedir. MIP, 6zellikle diyafram gibi inspirasyonda gorev alan kaslarin
giiclinii dogrudan 6l¢en bir parametre olup, KOAH siddetiyle iliskilidir. Diyafram solunumu

gibi spesifik teknikler bu kaslar1 giiclendirmek icin tasarlanmistir.

Ayrica, derin nefes alma, biiziilmiis dudak solunumu ve aktif Oksiirme egzersizleri gibi

teknikler, KHDAK hastalarinda hava yolu hassasiyetini azaltici potansiyele sahiptir (8-13).
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Ameliyat sonras1 PR; cerrahiden kaynaklanan dispne, egzersiz intoleransi ve yara agrisini
hafifletir, hastaliga bagli anksiyete ve depresyonu iyilestirir. Kisa veya uzun siireli programlar
akciger fonksiyonu ile yasam kalitesini artirir. Genellikle 1-2 ay siirmekle birlikte, 20 haftalik
protokoller de tanimlanmistir. Uygulama siklig1 haftada 3—5 giindiir.

PR iceriginde yer alan egzersiz tiirleri sunlardir:

e Dayanikhilik egitimi: Bisiklet veya yiiriiyiis temelli; kardiyopulmoner fonksiyonu ve
fiziksel aktiviteyi artirir, dispne ve yorgunlugu azaltir. Diisiik performansli hastalarda
diisiik yogunluklu veya aralikli bigimde uygulanabilir.

e Aralikh antrenman: Yiksek yogunluklu egzersizlerin kisa dinlenme evreleriyle
doniisiimli yapilmasi; KOAH’11 hastalarda semptom skorlarini azaltir.

e Diren¢/kuvvet antrenmani: Tekrarlayan agir yiik kaldirma ile kas giicli ve kiitlesini
artirir, kemik yogunlugunu korur, dispneyi azaltir.

o Ust ekstremite ¢calismalari: Giinlilk yasam aktivitelerini destekleyen aerobik veya
diren¢ temelli antrenmanlardir.

e Esneklik egzersizleri: Durus ve gogiis hareketliligini gelistirerek solunum kapasitesini
artirir. Ana kas gruplarina ve eklem hareket agikligina odaklanilir.

o [Inspiratuar kas egitimi: Ozellikle zayiflamis solunum kasi olanlarda egzersiz
kapasitesini artirir, dispneyi iyilestirir. En yaygin yOntem inspiratuar basing esigi
yiiklemesidir (MIP’in > %30°’u).

e Noromiiskiiler elektriksel stimiilasyon: Kas kasilmalarimi  tetikleyerek
ventilasyon/kardiyak yiikii minimal tutar, 6zellikle agir fonksiyonel kisitliligi olan

hastalarda etkilidir.

Tim egzersizler, FITT prensipleri (siklik, yogunluk, siire, tiir) dogrultusunda planlanmalidir.

ACSM’ye gore KOAH’11 bireylerde:

e Sikhk: Haftada 3-5 giin

e Yogunluk: Tepe gii¢ ¢ikisinin %50-80°1, Borg CR-10’da 4-6, RPE’de 1214

e Siire: Orta—yiiksek yogunlukta 20—60 dakika; tamamlanamazsa kisa diisiik yogunluklu
araliklar eklenebilir

e Tiir: Yiiriiyis, sabit bisiklet, {ist viicut el bisikleti gibi aerobik aktiviteler
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Hava Yolu Salg1 Temizleme Teknikleri

e Etkili oksiiriik: Salgilarin goniillii olarak atilmasi
e Postiiral drenaj: Yercekimi yardimiyla sekresyonlarin trakeaya tasinmasi
e Mekanik titresim: GoOgiis duvart titrestirilerek hava yolu sekresyonlarinin

mobilizasyonu (7)

Bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), DLCO,
kardiyopulmoner egzersiz testi (CPET), pulmoner rezeksiyon i¢in iyi dngoriiciilerdir. Pulmoner
rehabilitasyonun kardiyopulmoner fonksiyonu, egzersiz toleransini, anksiyeteyi, depresyonu
tyilestirdigi kanitlanmistir . Ameliyat oncesi pulmoner rehabilitasyonun FEV1, FVC ve 6
dakikalik yiirtime testini (60MWT) iyilestirebilecegi belirtilmistir. Akciger fonksiyonunun yani
sira, ameliyat Oncesi egzersiz egitimi sonrasinda kardiyak fonksiyonda da bir iyilesme
gozlemlendigi de belirtilmistir.Ayrica, pulmoner rehabilitasyon sitokin ve inflamasyon
faktorlerinin seviyesini dustirebilir. PR'nin egzersiz toleransini iyilestirdigi ve dispne ve

yorgunluga kars1 etkili oldugu gosterilmistir (10-15).

Akciger kanseri olan hastalarda, egzersiz yeteneginin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi daha
faydali olabilir. PR, dogru tani, terapi, duygusal destek ve egitim dahil olmak {izere

uygulamalarin bir kombinasyonunu igerir.

Akciger kanserinin ilerleyici seyri, hastalarin solunum sistemi fonksiyonlarinda ciddi
bozulmalar yasamasina neden olabilmektedir. Tiimdriin akciger dokusunda yarattigi
obstriiksiyon, alveoler gaz degisiminin bozulmasi, solunum kaslarinda zayiflama ve fiziksel
aktiviteye bagli dispne gibi durumlar hastalarin giinliik yasam aktivitelerini sinirli hale getirir.
Bunun yani sira uygulanan kemoterapétikler, radyoterapi protokolleri ve invaziv cerrahi
islemler sonucunda, sistemik yorgunluk, kas kiitlesi kayb1 ve egzersiz intoleransi1 gibi ¢oklu
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu faktorler, sadece fiziksel degil ayn1 zamanda duygusal

ve biligsel zorluklarinda eslik etmesine neden olur.

PR’nin en temel gerekcesi, bu ¢ok yonlii klinik tabloya biitiinciil bir yanit verebilmesidir.
Solunum kaslariin yeniden egitimi, oksijen kullanim verimliliginin artirilmasi, egzersiz
dayanikliligimin giiclendirilmesi ve bireysel terapotik uyumun artirilmasi PR’nin temel
hedeflerindendir. PR’nin hasta merkezli ve kisiye 6zel olarak planlanmasinin tedavi basarisini
artirabilecegi vurgulanmistir. Bu sayede standart fiziksel aktivite Onerileri yerine, hastanin

bireysel klinik 6zelliklerine gore sekillendirilen rehabilitasyonun 6nemi 6n plana gikarilmistir.
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Bununla birlikte PR sadece fiziksel iyilesmeye katki saglamaz, ayni zamanda hastalarin
hastalikla basa ¢ikma mekanizmasini gliglendirmesine ve psikolojik dayanikliliginin artmasina
da neden olur. Literatiirdeki ¢alismalarda PR’nin depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklar
gibi semptomlar lizerinde de faydali olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle PR uygulamalari
multidisipliner bir ekiple birlikte yiiriitilmelidir: solunum terapistleri, fizyoterapistler,
psikologlar, beslenme uzmanlar1 ve onkoloji klinik personeli rehabilitasyonun etkinligini

artiran kritik bilesenlerdir(4,8-15).

Cerrahiye hazirlik siirecinde PR uygulamalari, hastalarin cerrahiye uygunlugunu artirmada ve
postoperatif donemi iyilestirmede 6nemli rol oynar. Literatiirde PR ’nin cerrahi riskleri azaltan,
hastanede kalis siiresini kisaltan ve komplikasyon gelismesini 6nleyen etkilerine sikc¢a yer
verilmektedir. Benzo et al. (2011), yaptig1 iki ayr1 randomize kontrollii ¢aligmada, ameliyat
oncesinde PR alan hastalarin postoperatif komplikasyon oranlarinin anlamh sekilde azaldigini
ve hastanede yatis siirelerinin kisaldigini bildirmistir. Bu bulgular, PR’nin cerrahi 6ncesi kritik

bir miidahale araci oldugunu gdstermektedir (2).

Morano et al. (2013), KOAH gibi solunumsal komorbiditeleri olan hastalarda cerrahi dncesi
dort hafta siiren pulmoner rehabilitasyonun, cerrahi sonrast pulmoner fonksiyonlarda belirgin
iyilesme sagladigini ve solunumla iligkili morbiditenin azaldigin1 gostermistir.Yapilan
calismada PR uygulanan grupta postoperatif solunum komplikasyonlar1 daha az, hastanede
kalis siiresi ve gogiis tiipii siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir.PR igerigi genel olarak
aerobik egzersizler, solunum teknikler egitimi, kas grubu bazli direng egzersizleri, postiiral

drenaj teknikleri ve hasta egitimi gibi bir ¢ok modiilii icermektedir (16).

Goldsmith et al. (2021), daha Once cerrahi agidan “inoperable” olarak degerlendirilen bazi
hastalarin PR sonrasinda cerrahiye uygun hale geldiklerini bildirmistir. Bu 6nemli bulgu,
PR’nin sadece semptomatik rahatlama degil ayn1 zamanda cerrahiye uygunluk acisindan da
prognostik bir énem tasidigini ortaya koymaktadir. Ozellikle diisiik FEV: degerine sahip,
egzersize toleransi diisik olan hastalarin PR ile fiziksel olarak operasyona hazir hale
getirilebilmesi, uygulamanin tibbi karar siireclerine dogrudan etki ettigini gostermektedir.Bu
yontem rezeksiyon oranlarinin artmasiyla birlikte akciger kanseri hastalarinin uzun dénem

sagkalimini iyilestirmektede yardimet olur (17).

Ancak literatiirde rehabilitasyon siiresi ve uygulama protokolii agisindan standartlagsma
eksiklikleri goze carpmaktadir. Bu farkliliklar PR'nin cerrahiden 6nce hangi hasta grubunda ne

Olciide uygulanmasinin daha etkili oldugunu belirlemede zorluklara neden olmaktadir. Ayrica
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PR’nin preoperatif stres ve cerrahi korku {iizerindeki psikolojik etkilerini degerlendiren
caligsmalar sinirlidir. Bu baglamda, sadece fiziksel degil, psikososyal bilesenler de gbz 6niinde

bulundurulmalidir.

Ileri evre akciger kanseri hastalarinda PR nin ana hedefi; semptom yonetimi, yasam kalitesinin
artirtlmas1 ve bagimsizligin korunmasidir. PR’nin dispne, kas zayiflig1 ve yorgunluk gibi
semptomlar1 kontrol etmeye yardimci oldugu ve psikososyal iyilesmeye katki sagladiginm
belirtilmektedir (16). Palyatif bakim déneminde PR’nin nefes darligi, anksiyete ve uyku
bozukluklar1 gibi semptomlar1 azalttigini ve psikososyal uyum siirecini desteklemekte faydali
oldugu da ileri stiriilmiistiir. Bu baglamda PR, yalnizca fiziksel kapasiteyi artiran bir uygulama
degil; ayn1 zamanda ruhsal rahatlama saglayan, hastalarin yasamin son déneminde etkili bir
destek bulmalarint miimkiin kilan terapétik bir biitiindiir (16).Borghetti et al. (2022), evde
uygulanan PR’nin fiziksel dayaniklilig1 artirdigin1 ve hastanin giinliik yasam aktivitelerinde

daha bagimsiz hale gelmesini sagladigini vurgulamistir (18).
SONUC

Pulmoner rehabilitasyon, akciger kanseri hastalarinda cerrahiye hazirlikta, cerrahi sonrasi
iyilesmede postoperatif komplikasyonlar1 azaltmada, hastane yatis siiresinin kisaltilmasinda,
fonksiyonel kapasitenin artirilmasinda ve palyatif destek saglanmasinda ¢ok yonlii faydalar

sunan multidisipliner bir miidahaledir.
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Giris

Gitelman sendromu (GS), distal kivrimli tiibiilde (distal convoluted tubule, DCT) bulunan
tiyazid-duyarli sodyum-klor kotransporterini (NCC) kodlayan SLC12A3 genindeki inaktive
edici mutasyonlar sonucu gelisen, otozomal resesif gecisli kalitsal bir tuz kaybettirici
tiibtilopatidir [1,2]. Hastalik hipokalemik metabolik alkaloz, hipomagnezemi, hipokalsiiiri,
sekonder hiperreninemik hiperaldosteronizm ve genellikle normal veya diisiik arteriyel kan
basinci ile karakterizedir [3].

Gitelman sendromu uzun siire Bartter sendromunun hafif bir varyanti olarak degerlendirilmis
olsa da, genetik ve fizyopatolojik caligmalar hastalifin 6zgilin bir klinik antite oldugunu net
bi¢cimde ortaya koymustur [4].

Molekiiler ve Genetik Temel

SLC12A3 geni, distal kivriml tiibiilde NaCl geri emiliminden sorumlu olan NCC’yi kodlar.
NCC, filtre edilen sodyum klorun yaklasik %5—7’sinin geri emiliminden sorumludur. NCC
fonksiyon kaybi, renal sodyum ve klor kaybina yol acarak kronik hafif ekstraseliiler voliim
kontraksiyonu olusturur [1,5].

Bugiine kadar SLC12A3 geninde 500°den fazla patojenik varyant tanimlanmistir. Bu
mutasyonlar missense, nonsense, splice-site mutasyonlar ve kii¢iik delesyonlar1 icerir. Klinik
siddet ile genetik mutasyon tipi arasinda net bir iliski kurmak zor olmakla birlikte, trunkasyon
mutasyonlarinin daha belirgin elektrolit bozukluklari ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [6].

Patofizyoloji

NCC fonksiyonunun kaybi, distal tiiblilde sodyum-klor geri emilimini azaltir ve hafif fakat
kronik voliim kaybina yol acar. Bu durum renin—anjiyotensin—aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonuna neden olur. Artmis aldosteron diizeyleri, toplayici kanalda epitelyal sodyum
kanali (ENaC) tiizerinden sodyum geri emilimini artirirken potasyum ve hidrojen iyonu
sekresyonunu artirir. Sonug olarak hipokalemik metabolik alkaloz gelisir [3,7].

Hipomagnezemi

Hipomagnezemi, Gitelman sendromunun en ayirt edici biyokimyasal bulgusudur. Distal
kivrimli tiibiilde magnezyum geri emilimi esas olarak TRPM6 kanali araciligiyla gergeklesir.
NCC fonksiyon kayb1 hiicre i¢i klor konsantrasyonunu degistirerek TRPM6 ekspresyonunu
baskilar ve renal magnezyum kaybina yol agar [8].

Kronik hipomagnezemi; kas kramplari, paresteziler, tetani, yorgunluk ve kardiyak iletim
bozukluklarinin baslica nedenidir [9].
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Hipokalsiiiri

Gitelman sendromunda idrarla kalsiyum atilim1 digiiktiir. Bu durum, voliim kontraksiyonuna
bagli olarak proksimal tiibiilde kalsiyum geri emiliminin artmasi ve sodyum-—kalsiyum
degistirici aktivitesinin artmasiyla ac¢iklanir. Bu fizyopatoloji, kronik tiyazid kullanimina benzer
bir tablo olusturur ve Bartter sendromundan ayirt edilmesinde 6nemli bir ipucudur [10].

Klinik Bulgular

Gitelman sendromu ¢ogunlukla ge¢ ¢ocukluk, adélesan donem veya erigkin yasta tan1 alir. En
stk goriilen semptomlar kronik yorgunluk, kas gii¢siizligii, kas kramplari, paresteziler, bas
dénmesi ve tuz istegidir [7].

Hipokalemi ve hipomagnezemiye bagli olarak QT uzamasi ve ventrikiiler aritmiler gelisebilir.
Bu nedenle o6zellikle semptomatik hastalarda kardiyak izlem onemlidir [9]. Kan basinci
genellikle normal ya da diisiiktiir ve hipertansiyon nadirdir.

Uzun siireli hipomagnezemiye bagli olarak ileri yaslarda kondrokalsinoz gelisebilecegi
bildirilmistir [11].

Tam

Tani, tipik biyokimyasal bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle konur:

. Hipokalemi

. Metabolik alkaloz

. Hipomagnezemi

. Diisiik idrar kalsiyum atilim1

. Yiiksek plazma renin ve aldosteron diizeyleri

Ayirict tanida Bartter sendromu, kusmaya bagl alkaloz ve gizli diiiretik kullanimi mutlaka
dislanmalidir. SLC12A3 geninde patojenik mutasyonun gosterilmesi tanty1 kesinlestirir ve aile
taramasina olanak saglar [4,12].

Tedavi

Gitelman sendromunun tedavisi yasam boyu siirer ve esas olarak destekleyicidir. Tedavinin
temel amaci elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi ve semptomlarin kontrol altina alinmasidir.
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Elektrolit Replasmam

Oral potasyum ve magnezyum replasmani tedavinin temelini olusturur. Magnezyum replasmani
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle siklikla zor tolere edilir. Magnezyum sitrat veya laktat
gibi organik tuzlar daha iyi tolere edilebilir [13].

Farmakolojik Tedavi

Amilorid veya spironolakton gibi potasyum tutucu ajanlar distal sodyum geri emilimini
azaltarak potasyum kaybini simirlayabilir. Amilorid, hormonal yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle siklikla tercih edilir [12].

Bartter sendromunun aksine, prostaglandin asir1 iiretimi belirgin olmadigindan nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar genellikle 6nerilmez.

Prognoz ve Uzun Donem Izlem

Gitelman sendromunda bobrek fonksiyonlart genellikle korunur ve kronik bobrek hastaligi
nadirdir. Ancak kronik elektrolit bozukluklar1 yasam kalitesini belirgin bicimde diigiirebilir ve
kardiyovaskiiler risk olusturabilir [13].

Glincel literatiir, Gitelman sendromunun izole bir elektrolit bozuklugundan 6te, uzun dénem
izlem gerektiren kronik bir hastalik spektrumunda degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.
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