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Editörden / EditorialJournal of Medical Sciences 

Değerli meslektaşlarımız,

50'li yılların başında piyasaya sürülen ve o zamandan beri 
kullanılan analjezik ilaç “fentanil”, eroinden 50 kat, mor-
finden 100 kat daha güçlü bir sentetik opioitdir.  Bugün 
dünya genelinde yasadışı sentezi ve kötüye kullanımı en-
dişe verici bir konu haline gelmiştir. Fentanile bağlı ölüm-
lerdeki artış acil müdahale gerektirmektedir. Söz konusu 
uyuşturucu/uyutucu maddenin tehlikeleri konusunda 
farkındalık yaratmak ve önleyici tedbirlerin uygulanma-
sı için çaba harcamak büyük önem taşımaktadır. Eğitim 
programları ve stratejik girişimler aracılığıyla, bu sorunla 
doğrudan mücadele etmek, sorumluluğumuzdur. Esasen 
sentetik droglara karşı mücadele genel anlamda zordur an-
cak tehlikeleri ve kullanım sonuçları hakkında bilgilenmek 
ve bilgilendirilmek son derece önemlidir. 

Değerli meslektaşlarımız,

Bu sayının editör yazısını ben kaleme almak istedim ve siz-
lerle araştırma alanımla ilgili bir konu paylaştım. Benim 
son editör yazım olduğunu ifade ederken, bu süreçte der-
ginin oluşması ve kendi ayakları üzerinde durmasını sağla-
yan çok kıymetli çalışma arkadaşlarıma özellikle teşekkür 
etmek isterim. Tüm süreç inanılmaz bir deneyimdi. Bu 
muhteşem ekibin sıcaklığını ve dostluğunu özleyeceğim. 
Sağlam temellere oturmuş olan dergimizin başarılarının 
devamlı olacağından hiç şüphem yoktur. 

Sevgi ve saygılarımla

Prof. Dr. Ersi Kalfoğlu

Dear colleagues,

Fentanyl, this well-known analgesic drug was synthesized in 
early 50’s and used from then on. It is a synthetic opioid that 
is up to 50 times stronger than heroin and 100 times stronger 
than morphine.  I wanted to bring to your attention the alarm-
ing issue surrounding the misuse and abuse of fentanyl globally. 
The rise in fentanyl-related incidents is deeply concerning and 
requires immediate attention. As we navigate these challenging 
times, it's crucial for us to collectively raise awareness about the 
dangers of fentanyl and work towards implementing preven-
tive measures. Whether through educational programs, com-
munity outreach, or policy initiatives, it is our responsibility to 
tackle this problem head-on. By fostering open conversations 
and promoting understanding, we can contribute to a safer and 
healthier community. Together, we can make a meaningful im-
pact and protect the well-being of our community. 

Dear colleagues,

This is the last JMS issue that I will be the editor of that is why 
I wanted to mention about this danger once it is related to my 
area of expertise. As I bid farewell to this chapter of my journey, 
I want to express my deepest gratitude for the incredible expe-
riences, shared moments, and valuable lessons learned during 
our time together with all my collaborators. Working alongside 
such talented and dedicated individuals has been an honor and 
a source of inspiration. I will undoubtedly miss the warmth and 
camaraderie of this amazing team. Thank you for being a part 
of my journey.  Wishing continued success for our JMS

Warm regards, Prof. Ersi Kalfoğlu
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SLAMF7: A Novel Cancer-Related Target Molecule 
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Derleme / Review

Giriş
Kanser, hemen hemen her organda ya da dokuda, anor-
mal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde bölünmesi ve büyü-
mesi, normal sınırlarının ötesine geçmesi, komşu organ 
veya dokuları da istila edebilmesi ile karakterize geniş bir 
hastalık grubunu ifade etmektedir. Dünyada milyonlar-
ca insanı etkilemekte, küresel ölüm nedenleri arasında 

ikinci sırada bulunmakta ve insidansı artmaya devam 
etmektedir (1). GLOBOCAN 2020 verilerine göre in-
sidansı en yüksek olan kanser türleri sırasıyla meme, 
akciğer, kolorektum, prostat, mide, karaciğer, serviks 
uteri ve özofagus kanserleridir. Mortaliteye göre sıra-
landığında ise akciğer, kolorektum, karaciğer, mide, 
meme, özofagus, pankreas ve prostat kanserleri şek-
linde devam etmektedir (2).

https://doi.org/10.46629/JMS.2024.138

Öz
Kanser hücre için kontrolsüz büyüme getirisi sağlayan, ge-
niş bir çeşitlilik ve karmaşık süreçlerle karakterize edilir. 
Hastalığın erken teşhisi, prognozun iyileştirilmesi, sağka-
lım süresinin ve tedavi şansının artırılması gibi hedeflere 
ulaşmak için bu karmaşık süreçlerin aydınlatılması gerek-
mektedir. Bu nedenle kanserin, nasıl ve neden başladığını, 
metastazın ve nüksün nasıl oluştuğunu anlamak önemli-
dir. Biyobelirteçler, kanser hücrelerinin varlığını, türünü 
ve agresifliğini belirlemekte ve kişiye özel, hedefe yönelik 
tedavi ajanlarının seçilmesinde yardımcı olmaktadır.
Sinyalleme lenfositik aktivasyon molekülü aile üyesi 7 
(SLAMF7 [CD319, CS1, CRACC]), çok çeşitli hücre tip-
lerinde bulunan bir yüzey glikoproteini olup, farklı kan-
ser türlerinde ekspresyon göstermektedir. Bu ekspresyo-
nun hastalığın seyri ve tedavi yanıtları ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. SLAMF7’nin immün hücrelerle olan 
etkileşimleri, kanser hücrelerinin büyümesi, yayılması ve 
hayatta kalmasıyla ilişkilidir. Ayrıca, SLAMF7’nin kanser 
mekanizmasındaki rolü, hedefe yönelik tedavi stratejileri-
nin geliştirilmesi için daha iyi anlaşılmalıdır.
Bu derleme, SLAMF7’nin özelliklerini detaylı bir şekilde 
ele alırken, kanser biyolojisi ve tedavisindeki potansiyel 
önemini vurgulamakta ve bu alanda gelecekte yapılacak 
araştırmalar için bir temel oluşturmaktadır.

Anahtar Kelimeler: SLAMF7, CS1, CRACC, SLAM ailesi, 
kanser

Abstract

Cancer is characterized by a wide variety of complex pro-
cesses that yield uncontrolled growth for the cell. These 
complex processes must be elucidated to achieve goals 
such as early disease detection, improving prognosis, 
survival time, and chances of cure. It is, therefore, impor-
tant to understand how and why cancer starts and how 
metastasis and recurrence occur. Biomarkers determine 
the presence, type, and aggressiveness of cancer cells and 
help in the selection of personalized, targeted therapeutic 
agents. 
Signaling lymphocytic activation molecule family mem-
ber 7 (SLAMF7 [CD319, CS1, CRACC]) is a surface gly-
coprotein found in various cell types and is expressed in 
different cancer types. This expression is thought to be as-
sociated with disease progression and treatment respons-
es. SLAMF7 interactions with immune cells are associated 
with cancer cells' growth, spread, and survival. Moreover, 
the role of SLAMF7 in cancer mechanisms must be better 
understood to develop targeted therapeutic strategies. 
This review details the properties of SLAMF7, highlights 
its potential importance in cancer biology and therapy, 
and provides a basis for future research in this field.

Keywords: SLAMF7, CS1, CRACC, SLAM family, cancer
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Günümüzde kanser hücrelerini yok etmek veya çoğalma-
larını engellemek için cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, 
immünoterapi gibi yaklaşımlar uygulanmaktadır. Bu te-
davi yaklaşımları sonrasında kanser hastalarının hayatta 
kalma süreleri uzamasına rağmen, hastaların büyük bir 
kısmı nüks yaşamakta ve uzun süreli bir sağkalım sağla-
namamaktadır. Bu sebeple kanser başlangıcının, metastaz 
mekanizmasının, nüksün nasıl ve neden oluştuğunun an-
laşılması önemlidir (3). 
Hücre-doku biyolojisi açısından gelişimi, patolojisi, gene-
tiği, biyokimyasal parametreleri ve tedaviye verdiği yanıt 
çeşitliliğinin kapsamı açısından kanser, karmaşık ve çok 
yönlüdür (4). Hastalığın erken tanısına olanak sağlan-
ması, prognozun seyrinin iyileştirilebilmesi, sağkalım ve 
tedavi şansının arttırılabilmesi kompleks süreçlerin açığa 
kavuşturulması ile mümkün olacaktır. Kanser hücrele-
rinin varlığını, türünü ya da agresifliğini saptamada rol 
oynayan, ayrıca kişiye özgü ve hedefe yönelik tedavi ajan-
larının belirlenmesi için yardımcı olan biyobelirteçler ise 
bu sürecin vazgeçilmez bir parçasıdır.
Anormal biyolojik moleküllerin çok küçük seviyelerinin 
erken bir aşamada tespit edilmesi, ölçülebilmesi ve biyo-
belirteçlerin bireysel sınıflarının sınırlı özgüllüğe sahip 
olması gibi kısıtlar, henüz kanserin karmaşık doğasını 
aydınlatabilecek tanısal ya da prognostik biyobelirteçlere 
sahip olmadığımızı göstermektedir. Fakat yeni ve daha 
özgül biyobelirteçlerin ve hedefe yönelik terapötik mole-
küllerin keşfi için büyük ölçekli tespit yeteneğine sahip, 
hassas, hızlı teknolojiler geliştirilmeye devam edilmekte-
dir (5, 6). 
Biyobelirteçler ve hedef moleküller, kanser teşhisi ve te-
davisinde önemli bir rol oynar. Sinyalleme lenfositik ak-
tivasyon molekülü aile üyesi 7 (SLAMF7 [CD319, CS1, 
CRACC]) başta hematolojik kanserler olmak üzere bir-

çok kanser türünde kilit rol alan, yeni bir biyobelirteç ve 
hedef moleküldür. 
Bu derleme, SLAMF7’nin kanser biyolojisi ve tedavisi 
üzerindeki olası etkisini belirtmekte ve bu konuda gele-
cekte yapılacak çalışmalar için bir çerçeve sunmaktadır. 

SLAMF Proteinlerinin Yapısı, Fonksiyonu ve Kanserle 
İlişkisi
Sinyalleme lenfositik aktivasyon molekülü 7 
(SLAMF7)’nin de içinde bulunduğu SLAM ailesi dokuz 
üyeden oluşur (7,8). Çeşitli doğal ve edinsel bağışıklık 
hücrelerinin aracılık ettiği bağışıklık yanıtlarında, tü-
mör immünitesinde ve kanser immünoterapisinde rol 
oynayan SLAM ailesinin üyeleri; SLAMF1 [CD150], 
SLAMF2 [CD48], SLAMF3 [CD229, Ly9], SLAMF4 
[CD244, 2B4], SLAMF5 [CD84], SLAMF6 [CD352, 
Ly108, NTB-A, SF2000], SLAMF7 [CS1, CD319, 
CRACC], SLAMF8 [CD353] ve SLAMF9 [CD84H1, 
SF2001]’ dur ve her biri immünglobulin (Ig) süper ailesi-
nin üyeleridir (9, 10). 
Hücre yüzeyinde glikozilfosfatidilinositol (GPI) çapa-
sı bağlantılı bir glikan olan SLAMF2 hariç, geri kalan 
SLAMF üyeleri, hücre dışı IgV (değişken) ve IgC2 (sa-
bit) benzeri yapılardan oluşan transmembran glikopro-
teinlerdir (10,11) ve SLAMF2, SLAMF8 ve SLAMF9 
dışındaki tüm SLAMF üye reseptörlerinin sitoplazmik 
kuyruğu, sinyal adaptör proteinleri; SLAM ilişkili prote-
in (SAP) ve Ewing sarkomu ilişkili transkript 2 (EAT-2) 
ile etkileşime girebilen tirozin bazlı anahtar bir motifi 
(ITSM) içerir (9,12,13). (Şekil 1). Bu adaptörlerin SLAM 
ailesi reseptörleri tarafından kullanımı, stabil hücreler 
arası yapışmayı ve hücresel efektör işlevini teşvik eder-
ken, bu adaptörlerin yokluğunda ITSM sinyali hücresel 
aktivasyonu engelleyebilir (14). SLAM ailesine üye pro-

Kanser İlişkili Yeni Hedef Molekül SLAMF7 

Şekil 1. Dokuz üyeli sinyal lenfositik aktivasyon molekülü (SLAM) ailesinin reseptör yapıları (9).
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�ekil 1. Dokuz üyel+ s+nyal lenfos+t+k akt+vasyon molekülü (SLAM) a+les+n+n reseptör yapıları (9). 

 

SLAM a+les+n+n üyeler+, kolorektal kanser (16), skuamöz hücrel+ baş-boyun kars+nomu (17), 

renal kars+nom, merkez+ s+n+r s+stem+ tümörler+, hepatoselüler kars+nom ve kron+k lenfos+t+k 

lösem+ (KLL), akut m+yelo+d lösem+ (AML), lenfoma, mult+ple m+yelom g+b+ çeş+tl+ hematoloj+k 

kanserlerde farklı düzeylerde eksprese ed+lmekted+r (13). 

 

SLAMF7’nin Yapısı ve Sinyal Yolakları Üzerindeki Etkisi 

CS1, CD319, CRACC +s+mler+yle de b+l+nen SLAMF7’n+n s+toplazm+k kuyruğunda b+r ITSM 

bulunur ve SLAM +le +l+şk+l+ prote+n (SAP) +le etk+leş+m hal+nded+r ve b+r adaptör prote+n+ olan 

EAT-2’y+ bağlar (18). EAT-2’y+ +fade eden hücrelerde SLAMF7 s+nyallemes+ akt+ve olurken, 

EAT-2’n+n olmadığı durumlarda +nh+be olmaktadır. EAT-2 ekspresyonu olmayan hücrelerde, 

+mmün hücreler +le m+yeloma hücreler+ arasındak+ homot+p+k SLAMF7 etk+leş+m+n+ tak+ben, 

SLAMF7’n+n ITSM mot+f+ndek+ t+roz+n kalıntısı aracılığıyla bağlanan SH2 alanı +çeren +nos+tol 

fosfataz 1 (SHIP-1) varlığında +mmün hücre +nh+be ed+l+r, bu bağlantı SLAMF7’y+ fosfor+le 
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http://jms.yeniyuzyil.edu.tr


3 Journal of Medical Sciences http://jms.yeniyuzyil.edu.tr Volume 5 Issue 1

teinler kendi kendine ligand olarak çalışabilir veya birbir-
leriyle etkileşime girebilirler (15).
SLAM ailesinin üyeleri, kolorektal kanser (16), skuamöz 
hücreli baş-boyun karsinomu (17), renal karsinom, merke-
zi sinir sistemi tümörleri, hepatoselüler karsinom ve kronik 
lenfositik lösemi (KLL), akut miyeloid lösemi (AML), len-
foma, multiple miyelom gibi çeşitli hematolojik kanserlerde 
farklı düzeylerde eksprese edilmektedir (13).

SLAMF7’nin Yapısı ve Sinyal Yolakları Üzerindeki 
Etkisi
CS1, CD319, CRACC isimleriyle de bilinen SLAMF7’nin 
sitoplazmik kuyruğunda bir ITSM bulunur ve SLAM ile 
ilişkili protein (SAP) ile etkileşim halindedir ve bir adap-
tör proteini olan EAT-2’yi bağlar (18). EAT-2’yi ifade 
eden hücrelerde SLAMF7 sinyallemesi aktive olurken, 
EAT-2’nin olmadığı durumlarda inhibe olmaktadır. EAT-
2 ekspresyonu olmayan hücrelerde, immün hücreler ile 
miyeloma hücreleri arasındaki homotipik SLAMF7 etki-
leşimini takiben, SLAMF7’nin ITSM motifindeki tirozin 
kalıntısı aracılığıyla bağlanan SH2 alanı içeren inositol 
fosfataz 1 (SHIP-1) varlığında immün hücre inhibe edilir, 
bu bağlantı SLAMF7’yi fosforile eden Src kinazları gerek-
tirir. EAT-2 ekspresyonu olan hücrelerde ise, etkileşimi 
takiben EAT-2 çoğunlukla SLAMF7’nin ITSM’si içindeki 
fosforile tirozin kalıntısına bağlanır ve ardından fosfoli-
paz C gamma 1 (PLC γ-1) ve fosfolipaz C gamma 2 (PLC 
γ-2), EAT-2 üzerindeki fosforile tirozine bağlanır ve bu da 
sonuçta immün hücrelerde ERK (ekstraselüler sinyal dü-
zenleyici kinaz) sinyal yolu aktive edilir. Fakat miyeloma 
hücrelerinde EAT-2 ve CD45 ekspresyonunun olmaması 
nedeniyle bu sinyal yolları işlevsiz kalır (19-22). 

SLAMF7’nin İmmün Modülasyon Üzerine Etkisi
SLAMF7 T ve B hücreleri, monositler, dentritik hücreler, 
doğal öldürücü T (NKT) hücrelerinde ifade edilir ve im-
münitede önemli rol oynayan doğal öldürücü (NK) hücre 
reseptörü olarak tanımlanır (23). 
SLAMF7 hümoral ve oto-immünite, sitotoksik efektör, 
hücre sağkalımı, hücre adhezyonu ve lenfosit gelişimi ile 
ilişkilidir (24). Ayrıca “Yeme beni” sinyali olarak işlev göre-
rek, antikorların tanınmasını arttırır ve makrofajlar tarafın-
dan kanser hücrelerinin fagositozunu teşvik eder (25).
Monositler ve dentritik hücrelerde de ifade edilen 
SLAMF7’nin monositlere bağlanması proinflamatuar 
sitokinlerin üretimini engelleyerek, kemik iliği mikro 

çevresini etkileyebilmekte (26) ve Toll benzeri reseptör-
ler (TLR) aracılı proinflamatuar sitokin indüksiyonunu 
arttırabilmektedir fakat bu durumun monosit, makrofaj 
fagositozuna etkisi bulunmamaktadır (27).
SLAMF7 yüksek düzeyde aktive olmuş makrofajlarla 
ilişkili inflamasyonda da merkezi bir role sahiptir, infla-
masyon bölgelerindeki makrofajlar tarafından seçici ola-
rak eksprese edilir ve IFN-γ tarafından güçlü bir şekilde 
regüle edilir bu da güçlü bir inflamasyonun oluşumuna 
neden olur (28).

SLAMF7’nin Doğal Öldürücü (NK) Hücreleriyle 
İlişkisi
NK hücreleri kanser ve enfeksiyona karşı doğuştan gelen 
immün yanıtta önemli rol oynayan kemik iliği kaynaklı 
lenfositlerdir, doğal sitotoksisite ve antikora bağlı hücre 
aracılı sitotoksisite (ADCC) yoluyla hedef hücreleri tanı-
yarak, yok ederler (29). 
SLAMF reseptörü ile NK hücreleri arasındaki homofilik 
ilişki, sitolitik aktiviteleri yönetmektedir (18). SLAMF7 
ekspresyonu, NK hücre aktivasyonunu düzenleyen sito-
kinlerden etkilenir, NK hücrelerinde SLAMF7 ligasyonu 
SLAMF7 eksprese eden hedef hücrelerin lizisini teşvik 
eder ve hücre degranülasyonunu arttırır (30).
Kanserin başlangıcında ve devamlılığında, neoplastik 
ilerlemenin sınırlandırılmasında ve kanser immüni-
tesinde önemli rol oynadığı bilinen NK hücreleri, an-
ti-tümör tedavilerin keşfi ve geliştirilmesi adına, kanser 
araştırmalarında büyük ilgi görmüştür. Özellikle litik ke-
mik lezyonları, anemi, kemik iliğinde monotipik plazma 
hücre çoğalması, serumda monoklonal immünoglobu-
lin birikimi ve böbrek fonksiyon bozukluğu ile karakte-
rize bir kemik iliği plazma neoplazmı olarak tanımlanan 
multiple miyelom (MM)’ da, NK hücreleri anti-tümör 
etkinliğe aracılık eder (19). 

SLAMF7’nin Kanser Biyolojisindeki Çift Yönlü Rolü
SLAMF7 kanser türüne ve eksprese edildiği düzeye bağlı 
olarak kanserde hem inhibe edici hem de uyarıcı olarak 
ikili işleve sahiptir. Multiple miyelom ve meme kanseri 
gibi bazı kanser türlerinde SLAMF7’nin aşırı ekspresyo-
nu tümörün immün sisteminin saldırısından kaçmasına 
yardımcı olurken, renal hücreli karsinom ve over kanseri 
gibi bazı kanser türlerinde ise SLAMF7’nin düşük eks-
presyonu kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (10).
SLAMF7 multipl miyelom hastalarından elde edi-
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len iyi huylu ve neoplastik plazma hücrelerinde yük-
sek seviyelerde ifade edilir (31). Ayrıca serum çözü-
nür SLAMF7 (sSLAMF7) pozitif MM hastalarında, 
sSLAMF7 negatif MM hastalarına kıyasla daha kısa 
progresyonsuz sağkalım süreleri ve agresif klinik özel-
likler sergilemektedir (32). En sık görülen pediatrik 
kanserlerden biri olan akut lenfoblastik lösemi (ALL) 
tanısı alan hastaların monositlerinde SLAMF7 ifade-
sinde artış mevcutken, kemoterapi tedavisi sonrasında 
reseptör ifadelerinin değiştiği ve SLAMF7 ifadesinin 
azaldığı gösterilmiştir (33).
Kronik lenfositik lösemi hastalarında SLAMF7 eksprese 
eden primer NK hücrelerinin degranülasyon kapasite-
sinin önemli ölçüde azaldığı, SLAMF7 ve SLAMF1 aşırı 
ekspresyonu ile proliferasyonun azaldığı, B hücre giriş 
reseptörü (BCR) ligasyonuna yanıtın bozulduğu açığa çı-
karılmıştır (34).
SLAMF7’nin doğal öldürücü (NK)/T hücreli lenfomalı ve 
büyük granüler lenfosit (LGL) lösemili hastaların biyopsi 
dokuları ile kan örneklerinde (35, 36), pankreatik adeno-
karsinomda (37) ve over kanserinde DNA metilasyonu ile 
ilişkili bir molekül olarak (38) yüksek düzeyde eksprese 
edildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur.
Büyük hücreli lenfoma ve plazma hücreli miyeloma ile 
patobiyolojik özellikleri ortak bir grup agresif B hücre-
li neoplazmı olarak tanımlanan plazmablastik lenfoma 
(PBL)’da, SLAMF7 ifade edilir ve elotuzumab PBL hücre 
hattı modelinde in vitro antikora bağlı hücresel sitotoksi-
siteye neden olur (39).

Kolorektal kanserde yüksek düzeyde ifade edilen 
SLAMF7 (40) ile birlikte miyeloid hücrelerde ekspre-
se edilen tetikleyici reseptör 1 (TREM1) immünojenik 
hücre ölümüne neden olur (7). 
Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalarda SLAMF7’nin 
yüksek düzeyde ifadesinin, güçlü bir pozitif prognostik 
olduğu ve SLAMF7 ekspresyonu olanların daha yük-
sek sağkalım ve daha düşük nüks oranına sahip olduğu 
bildirilmiştir (8). Üçlü negatif meme kanseri hastaları 
ile yapılan bir başka çalışmada SLAMF7’nin güçlü bir 
lenfoid aktivasyona yol açabileceği, kanser hücrelerine 
karşı immün yanıtı etkileyebileceği ve immün yanıtı in-
dükleyen kemoretapi kaynaklı immünojenik hücre ölü-
müyle bağlantılı olabileceği ifade edilmiştir (41). Ayrıca 
SLAMF7 transkript seviyelerinin çeşitli inhibitör resep-
törlerle güçlü bir şekilde korelasyonu ve yüksek SLAMF7 
ekspresyonunun, berrak hücreli renal hücreli karsinom-
da kötü sağkalımın göstergesidir (42).

SLAMF7’nin Klinik Önemi ve Terapötik Potansiyeli
NK hücre aktivasyonunda ve miyelom hücreleri ile ke-
mik iliği stromal hücreleri arasındaki ilişkide rol oynadı-
ğı öne sürülen SLAMF7, multiple miyelom tedavisi için 
önemli bir hedef molekül haline gelmiştir (43). 
SLAMF7’nin yüksek düzeyde ifade edildiği miyelom 
plazma hücrelerinin, NK hücrelerinin antikora bağlı 
hücre aracılı sitotoksisitesini arttıran ve ilgili sinyal me-
kanizmalarının değiştirilmesi yoluyla in vivo ve in vit-
ro miyelom hücre büyümesinin baskılanmasına neden 

Kanser İlişkili Yeni Hedef Molekül SLAMF7 

Şekil 2. Elotuzumab’ın multiple miyeloma karşı etki mekanizması. A: NK hücre reseptörü CD16 (Fcγ-
RIII) multiple miyelom hücrelerinde SLAMF7’ye bağlı elotuzumabın Fc bölgesine bağlandığında antiko-
ra bağımlı hücre aracılı sitotoksisitenin (ADCC) aktivasyonu; B: CS1-elotuzumab etkileşimi yoluyla NK 

hücresinin doğrudan aktivasyonu (23).
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olan Elotuzumab (HuLuc63, anti-CS1 antikoru, Elo), 
SLAMF7’yi hedefleyen immünostimülatör bir monoklo-
nal antikordur (43,44).
Elotuzumab, miyelom hücreleri yüzeyinde SLAMF7’ye 
bağlanır, NK hücreleri CD16 (FcγRIII) tarafından antiko-
run Fc bölgesini tanır ve SLAMF7’ye özgü bir şekilde mi-
yelom hücrelerine karşı antikora bağlı hücresel sitotoksi-
sitenin indüklenmesi tetiklenir. NK hücreleri yüzeyindeki 
SLAMF2’ye elotuzumabın bağlanması doğal sitotoksisi-
teyi de harekete geçirir. NK hücrelerinin aktivasyonu, in-
terferon gamma (IFN-γ) salgılanmasını indükler ve diğer 
immün hücrelerin fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol 
oynayabilir  (23,45). (Şekil 2).
Elotuzumab, multiple miyeloma hücrelerine yönelik 
NK’nın sitotoksisitesini artırmak için SLAMF7-SLAMF7 
etkileşimlerini, CD16’dan bağımsız bir şekilde de teş-
vik edebilir (46). Ayrıca kanserli hastalarda aktif, tümö-
re özgü sitotoksik CD4 T hücreleri sıklıkla bulunur ve 
SLAMF7 bu CD4 T hücrelerinin sitotoksisitesini arttır-
maktadır (47). 
Elotuzumabın proteozom inhibitörü bortezomib ve 
HSP90 inhibitörlerine dirençli multiple miyeloma hücre-
lerinde antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisiteyi potan-
siyel olarak aktive edebileceği, elotuzumab ve bortezomib 
kombinasyonunun multiple miyeloma hücrelerinin lizi-
sini artırarak, multiple miyeloma ksenograft fare mode-
linde önemli anti-tümör aktivite gösterdiği bildirilmiştir 
(48). Klinik çalışmalarda genellikle progresif multiple mi-
yeloma hastaları tarafından iyi tolere edildiği ifade edilen 
elotuzumabın, hayvan modellerinde aynı etkinliği göster-
mediği belirtilmiştir (49).
Elotuzumabın lenalidomid ve deksametazon ile birlikte 
kullanıldığı faz II klinik çalışmada, 150 multiple miyeloma 
hastasının progresyonsuz sağkalımının 6,9 aydan 9,7 aya 
çıktığı ve objektif yanıt oranının %66’dan %63’e yükseldiği 
bildirilmiştir (50). Bortezomib tedavisi gören hastalarda, 
elotuzumabın objektif yanıt oranını %45’ten %48’e çıkar-
dığı gözlemlenmiştir (51). Elotuzumabın lenalidomid ve 
düşük doz deksametazon ile birlikte kullanıldığı bir başka 
çalışmada ise objektif yanıt oranının %82 oranında arttığı 
ifade edilmiştir (52). 
Çeşitli immün hücreler üzerindeki geniş ekspresyonu 
ve immün sistem içindeki karmaşık düzenleyici işlevle-
ri olan SLAMF7 molekülünü hedefleyen elotuzumabın, 
doza, hastaların genel sağlık durumuna ve farklı faktör-
lere bağlı olarak ortaya çıkabilecek potansiyel toksisitesi 
ve advers etkileri bulunmaktadır. Preklinik ve klinik ça-

lışmalarda elotuzumabın en sık gözlenen toksisite ve 
advers etkileri arasında yorgunluk, lenfopeni, nötropeni, 
trombositopeni, göğüs ağrısı, hepatotoksisite, gastroen-
terit ve normal immün yanıtın etkilenmesi ile potansiyel 
enfeksiyona yatkınlık sayılabilir (10).
SLAMF7’nin, kanser tedavisinde immün hücre aracılı 
immünoterapi için kanser hücrelerini hedefleme potan-
siyeli bulunmaktadır. Spesifik tümör ilişkili antijenleri 
hedefleyebilen kimerik antijen reseptör (CAR)-T hücre 
tedavisi, SLAMF7 molekülünün kanser üzerindeki etkisi 
bağlamında ortaya çıkan tedavilerdendir. SLAMF7 eks-
presyonun sitogenetik anormallikler, gen mutasyonları 
veya hastalık evresinden bağımsız olarak miyelom hüc-
relerinde eşit derecede yüksekliği, SLAMF7’yi CAR-T 
tedavisi için rasyonel bir hedef haline getirmiştir (53-55). 
Günümüzde multiple miyelom tedavisinde allojenik 
kordon kanı CAR-NK hücreleri de herhangi bir sitokin 
salınım sendromu veya nörotoksisite olmadan olumlu 
klinik yanıtlar verdiğinden ilgi görmektedir (56). 
SLAMF’nin deglikozilasyonunun fagositozu arttırdığını 
gösteren yeni bir çalışmada, hiperglikozile SLAMF7’nin 
meme kanseri hücrelerinde antikor-ilaç konjugatları ta-
rafından gerçekleştirilen deglikozilasyonun, hedefe yö-
nelik immünoterapötik ajanların yanıtını artırmak için 
potansiyel bir strateji olabileceği öne sürülmektedir (57).

SONUÇ
Son yıllarda yapılan çalışmalar SLAMF7’nin immün 
hücrelerle ilişkileri ve tümör immün mikro çevresinin 
düzenlenmesinde oynadığı rol açısından bir tanısal ve 
prognostik bir biyobelirteç, aynı zamanda antitümör 
immünoterapi için ise hedef molekül olduğunu göster-
miştir. SLAMF7’nin kanser patogenezindeki kilit rolünü 
ayrıntılı şekilde açığa çıkarmak, farklı kanser türlerinde-
ki biyolojik işlevlerini belirleyebilmek, tedavide ve kli-
nik süreçlerde hedef molekül etkinliğini arttırmak için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu, hem kanser 
tedavisinde yeni ve daha etkili stratejiler geliştirmemize 
yardımcı olacak hem de hastalığın prognozunu ve hasta-
ların yaşam kalitesini iyileştirecektir. 
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Öz
Mide kanseri ülkelere göre histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farklılıklar gösteren hete¬rojen bir kanser türüdür 
ve dünya genelinde yaygın olarak görülmektedir. Mide 
kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr virüsü (EBV) 
enfeksiyonları gibi mikrobiyal, aile öyküsü, A kan grubu, 
E-kaderin gen mutasyonu içeren genetik ve sigara, alkol 
tüketimi, yağ, karbonhidrat, nitrat ve tuz oranı yüksek gıda 
tüketimi gibi çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkabilen 
bir kanser türüdür. Mide kanserinde hayatta kalma oran-
larının düşük olması nedeniyle; ileri evre mide kanserine 
yönelik alternatif tedavilerin geliştirilmesi önemlidir. Gü-
nümüzde, kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi alanla-
rında gerçekleşen ilerlemelere karşın iyileşme için ilk ter-
cih genellikle cerrahi tedavidir Galektinler, 130 amino asit 
(aa) barındıran karbonhidrat tanıma sahaları (crd) içeri-
sinde evrimsel olarak korunmuş β –galaktozidleri bağla-
yan bir protein sınıfı olarak tanımlanır. Günümüze kadar 
12 tanesi insanlarda olmak üzere memelilerde 16 farklı 
Galektin tanımlanmıştır. Galektinler, yapısal özellikleri-
ne ve polipeptit zincirin CRD sayılarına göre; Prototipik 
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-
2,-8,-9,-12) ve Kimera (Gal-3) olmak üzere üç alt grupta 
toplanır. Lektin ailesi üyelerinden Galektinler; tümör mik-
ro çevresinde yüksek oranda bulunması, hücre göçü, kan-
serle ilgili birçok sinyal iletimi ve immün sistemin düzen-
lenmesinde görev alması gibi özellikleri nedeniyle kanser 
çalışmalarında araştırılan proteinlerdir. Mide kanserinin 
oluşum ve gelişim mekanizmasının daha iyi anlaşılması, 
kişiye özel terapilerin ve hedefe yönelik potansiyel biyobe-
lirteçlerin belirlenmesi amacıyla başta Gal-3 olmak üzere 
moleküler düzeyde mide kanseri ile ilişkisinin anlaşılabil-
mesi ve aynı şekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diğer Galektin 
üyelerinin de mide ve diğer kanser türlerindeki rolünü be-
lirlenebilmesi, tanı ve tedavi süreçlerine etkisinin anlaşıla-
bilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, galektin, biyobelirteç

Abstract

Gastric cancer is a heterogeneous type of cancer that shows 
histopathological and epidemiological differences in various 
countries and is common throughout the world. Gastric can-
cer may be caused by microbial factors such as Helicobacter 
pylori and Epstein-Barr virus (EBV) infections, genetic factors 
including family history, A blood group, E-cadherin gene mu-
tation, and environmental factors such as smoking, alcohol, 
consumption of foods high in fat, carbohydrate, nitrate, and 
salt. Due to the low survival rates of gastric cancer, it is im-
portant to develop alternative treatments for advanced gastric 
cancer. Despite advances in chemotherapy, radiotherapy, and 
immunotherapy, the first choice for cure is usually surgical 
treatment. Galectins are defined as a class of proteins that bind 
β -galactosides which are evolutionarily conserved within car-
bohydrate recognition domains (crd) and contain 130 amino 
acids (aa). Until now, 16 different Galectins have been identi-
fied in mammals, including 12 in humans. Galectins are cate-
gorized into three subgroups according to structural features 
and the number of CRDs in the polypeptide chain; Prototypic 
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Repeat (Gal-4,-2,-
8,-9,-12) and Chimera (Gal-3). Galectins are members of the 
lectin family, which proteins investigated in cancer studies the 
high rate of presence in the tumor microenvironment, cell mi-
gration, many cancer-related signal transduction, and immune 
system regulation. To better understand the mechanism devel-
opment of gastric cancer, to determine personalized therapies 
and potential biomarkers, molecular level—especially the Gal-
3 relationship between gastric cancer—further studies are vital 
to a) determine the Galectin of members such as Gal-4, Gal-7, 
and Gal-9 role in gastric and other types of cancer; b) under-
stand its effects on diagnosis and treatment processes. 

Keywords: gastric cancer, galectin, biomarker
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GİRİŞ   
Mide kanseri ülkelere göre histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farklılıklar gösteren heterojen bir kanser türüdür 
ve dünya genelinde yaygın olarak görülmektedir. Dünya 
Kanser İstatistikleri 2020 verilerine göre; dünya genelin-
de görülme sıklığı açısından beşinci sırada iken, ölüm 
oranlarına bakıldığında dördüncü sırayı aldığı görül-
mektedir. 2020 yılında bir milyondan fazla yeni vakaya 
ve tahmini 769.000 ölüme sebebiyet vermiştir (1,2).
Kadınlara göre erkeklerde iki kat fazla görülen mide kan-
serinin tüm kanser kaynaklı ölümlere oranı 1/13 olarak 
tespit edilmiştir (1,3). (Şekil. 1)
Asya, Afrika, Güney Amerika ve Doğu Avrupa’da yaygın 
olarak görülen mide kanserinin görülme sıklığı coğrafi 
bölgelere göre farklılık göstermektedir. Mide kanserinin 
küresel prevelansı ve ölüm oranlarında düşüş yaşanır-
ken, prevelansın %70’ten fazlasının gözlemlendiği Doğu 
Asya ülkelerinde yeni vaka ve vakaya bağlı ölüm oranları 
yüksek seyretmektedir (1,4). (Şekil. 2)
Günümüzde ise, mide kanserinin sınıflandırılmasında 
Lauren ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırıl-
ması yaygın olarak kullanılmaktadır. Adenokarsinom-
lar toplam mide kanseri vakalarının %95’inden fazlası-
nı oluşturmakta olup köken aldıkları anatomik bölgeye 

göre kardiya/proksimal-nonkardiya/distal; histolojik 
fenotipe göre (Lauren sınıflaması) intestinal, diffüz ve 
miks tip şeklinde sınıflandırılmaktadır (1,3).
Mide kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr virüsü 
(EBV) enfeksiyonları gibi mikrobiyal, gen kopya sayısı 
değişiklikleri, gen mutasyonları, yapısal varyantlar, aile 
öyküsü, A kan grubu, E-kaderin gen mutasyonu içe-
ren genetik ve sigara, alkol tüketimi, obezite, yağ, kar-
bonhidrat, nitrat ve tuz oranı yüksek gıda tüketimi gibi 
çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkabilen bir kanser 
türüdür (9).
Helicobacter pylori sebepli kronik enfeksiyon, mide 
kanseri gelişiminde önemli oranda risk faktörü oluştu-
rurken; alkol, tütün, tuzla korunan gıdalar ya da işlenmiş 
et tüketimi bu enfeksiyonun kalıcılığını artıran etkenler-
dendir (10,11,12).
Yapılan çalışmalar, H. pylori enfeksiyonunun gastrik 
doku mikroçevresini tahrip ederek epitelyal mezenkimal 
geçişi (EMT) ve mide kanseri ilerlemesine sebep olduğu-
nu ortaya koymuştur (13,14).
Ayrıca, alkol ve sigara kullanım alışkanlığı temelli yapı-
lan araştırmalar, sigara kullanan kişilerin kullanmayan 
kişilere göre %80 oranında daha fazla mide kanseri riski 
taşıdığını göstermiştir (15).

Şekil 1. 2020 yılında en yaygın 10 kansere ilişkin vaka ve ölümlerin dağılımı (1)
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Gerçekleşen bir seri histolojik ve moleküler değişimler 
mide kanseri gelişimine zemin hazırlamaktadır. Mide 
kanserinde hayatta kalma oranlarının düşük olmasının 
fazlaca nedeni olmasına karşın; çoğu vakada metas-
taz, yüksek intratümör heterojenite ve kemoterapötik 
direnç ile ortaya çıkan genel anlamda istenmeyen so-
nuçları beraberinde getiren hastalığın geç evrede teşhis 
edilmesidir (16).
Mide kanserinin erken evrede teşhisi ile beş yıllık sağ 
kalma oranı %90’ların üzerinde olmasına rağmen, er-
ken evre mide kanserinin semptomsuz olması ve tara-
ma yöntemlerinin yetersiz oluşu nedeniyle hastaların 
%70’ten fazlası geç evrede teşhis edilmektedir (17,18).
Bu sebeple, ileri evre mide kanserine yönelik alterna-
tif tedavilerin geliştirilmesi önemlidir. Günümüzde, 

kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi alanlarında 
gerçekleşen ilerlemelere karşın iyileşme için ilk tercih 
genellikle cerrahi tedavidir (19,20).

Galektinlerin Yapısı, Sınıflandırılması ve Kanser 
Biyolojisindeki Rolü
Galektinler, 130 amino asit (aa) barındıran karbon-
hidrat tanıma sahaları (crd) içerisinde evrimsel olarak 
korunmuş β –galaktozidleri bağlayan bir protein sınıfı 
olarak tanımlanmıştır (21).
Günümüze kadar 12 tanesi insanlarda olmak üzere 
memelilerde 16 farklı Galektin tanımlanmıştır. İnsan-
larda tespit edilmeyen Galektin ailesi üyeleri Galektin 
-5, -6, -11, -15’tir (22). Gal-5 ve Gal-6 kemirgenlerde 
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protein yapılarına dönüşürken, Gal-11 koyunlarda, Gal-
15 ise keçiler ve koyunlarda saptanmıştır (23,24). Ga-
lektinler, yapısal özelliklerine ve polipeptit zincirlerdeki 
CRD sayılarına göre; Prototipik (Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-
13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-2,-8,-9,-12) ve Kimera 
(Gal-3) olmak üzere üç alt grupta toplanır (25,26).
Hücre-hücre, hücre matriks etkileşim ve karbonhidrat 
bağlama özellikleri olan Galektinler, hücre döngüsü, 
adezyonu, sinyalleşmesi, enflamasyonu ve bağışıklık ya-
nıtını düzenleme gibi fonksiyonlarıyla tümör ve mikro 
çevresi ile ilişkilere aracılık ederek metastaza ve kanserin 
ilerlemesine neden olur (27,28).
Yapılan çalışmalar, Galektinlerin kanserde metastaz, an-
jiyogenez, apoptoz, tümör büyümesi, bağışıklık kaçışı, 
bağışıklık hücresi yapışması gibi tümör ilerlemesinin 
çeşitli aşamalarında rol aldığını, farklı tümörlerde farklı 
görevlerde bulunduğunu göstermiştir (29) (Tablo 1). 
Galektin protein ailesi üyelerinden Gal-1, glikokonju-
gat-galaktoz kalıntılarını tercih eder (30) ve hepatoselü-
ler karsinom, akciğer, yumurtalık ve böbrek kanserleri-
ni de kapsamak üzere farklı malignitelerde aşırı oranda 
eksprese edildiği gözlemlenmiştir (31,32,33,34).

Kanser dokularında değişiklik gösteren Gal-1 ekspresyo-
nunun tümörün gelişimi, büyümesi, çoğalması metastazı 
anjiyogenezi, bağışıklık reaksiyonu ve kemoterapi diren-
ci için önemli rol oynadığı tespit edilmiştir (35). Gal-1’ 
in epiyelyal mezenkimal geçiş (EMT) vasıtası ile mide 
kanserinde invazyon, metastaz ve vaskülojenik taklidi 
(VM) desteklediği görülmüştür (36). Buna rağmen Gal-
1’ in mide kanserindeki moleküler rolü tam olarak çözü-
lememiştir.
Gal-3 hücre yüzeyi ya da hücre dışı matris (ECM) olmak 
üzere hücre içi ve hücre dışı alanlarda ifade edilmekte 
olup, lokalizasyonu ise dokuya, hücre tipine, proliferatif 
durumuna ve farklılaşma aşamasına göre değişiklik gös-
termektedir (37). Gal-3’ün farklı konumlarda bulunması 
farklı fonksiyonlara katkıda bulunmasını sağlar. Örne-
ğin, sitoplazmadaki Gal-3, B hücreli lenfoma-2 (Bcl-
2) ve aktive edilmiş guanozin-5’-trifosfat (GTP)-bağlı 
K-Ras gibi hayatta kalma ile ilişkisi olan proteinler ile 
etkileşime girerek hücrenin hayatta kalabilmesi sağlar. 
Çekirdekteki Gal-3 ise, mRNA öncesi birleştirme ve gen 
transkripsiyonunu düzenleme işlevini gerçekleştirirken, 
hücre dışı Gal-3, epitel hücreler ve ECM arasındakileri 
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de kapsamak üzere hücreler arası etkileşimlerde görev 
alır. 
Gal-3, insan dokuları ve makrofajlar, monositler, 
nöronlar, mast hücreleri gibi bağışıklık hücrelerinin 
her birinde olmak üzere endotel, epitel ve duyusal 
hücrelerde yaygın olarak eksprese edilir (38). Gal-3’ün 
ekspresyon ve lokalizasyonundaki değişiklikler, kan-
ser hücrelerindeki büyüme, transformasyon, apoptoz, 
immünosupresyon, anjiyogenez, adezyon, invazyon ve 
metastazın düzenlenmesi noktasında önemli rol oyna-
maktadır (39). 
Gal-3 ekspresyonunun azalması, tümör hücrelerinin 
yapışmasının azalmasına sebep olarak kanser hücre-
lerinin yayılmasını kolaylaştırır (40). Malign tümörün 
tipine göre Gal-3’ün ekspresyonu farklılık göstermekte 
olup hem azalmış hem artmış Gal-3 ekspresyon seviye-
leri kanser, enfeksiyon, kalp, böbrek ve karaciğer hasta-
lığı gibi birçok hastalık türünde gözlenmiştir. Örneğin, 
bazal hücreli ve skuamöz hücreli karsinomlarda Gal-
3’ün ekspresyonu azalırken, melanomda arttığı göz-
lenmiştir (41). Aynı zamanda Gal-3 ekspresyonunun 
prognozla da ilişkili olabileceği tanısal veya prognostik 
biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Ya-
pılan çalışmalar, Gal-3’ün papiller karsinomadaki du-
yarlılığının ve özgüllüğünün yüksek olması nedeniyle 
tiroid maligniteleri için biyobelirteç olarak kullanılabi-
leceğini göstermiştir (49).
Hepatik kanser (42) ve kolorektal kanser gibi sindirim 
sistemindeki malign tümörlere ait çalışmalarda Gal-3 
ekspresyonundaki artışın kötü prognoz ile olan ilişki-
si gösterilirken (43), Long ve arkadaşları bu durumun 
tam tersi olarak mide kanserinde kötü prognoz ile aza-
lan Gal-3 ekspresyonunu ilişkilendiren bir meta analiz 
gerçekleştirmişlerdir (44). 
Ayrıca, mide kanserinin farklı klinik özelliklerle olan 
ilişkisinin araştırılmasına devam edilmektedir. Bu 
araştırmalar çerçevesinde azalan Gal-3 ekspresyonu-
nun lenfatik invazyon, lenf nodu metastazı ve tümör 
evresi ile korelasyonu olduğu bilinmektedir (37). 
Çalışmalarda Gal-3’ün serumdaki seviyelerinin; böb-
rek fonksiyonu, sigara içme, yaş, cinsiyet, gibi kalp ve 
dolaşım sistemi hastalıkları için risk faktörleri ile iliş-
kili olduğu bulunmuş, ek bir prognostik faktör olarak 
kullanılabileceği belirtilmiştir (48). 
Günümüzde manuel veya otomatik sistemler ile farklı 
kan testleri kullanılarak Gal-3 seviyeleri ölçülebilmek-
tedir. Enzime bağlı immünosorbent tahlili manuel tah-

lilinin (ELISA) en sık kullanılan yöntem olduğu ve 
daha hızlı sonuç veren kan testlerinin de onaylandığı 
belirtilmiştir (48). Gal-3’ün durağan olması, egzersiz, 
yaş, cinsiyet gibi faktörlerden etkilenmemesi sebebiy-
le çeşitli hastalık türlerinde hastalığın tanı ve tedavi-
sinde kullanılabileceğini düşündürmektedir.
Gal-2 ve Gal-4’ün ekspresyonu gastrointestinal sis-
temde gerçekleşmekte olup (45,46) bağırsak epitelyal 
yaraların iyileşmesinde etkindir (47). Farklı kanser 
türlerinde tespit edilebilen Gal-4’ün, kolorektal kan-
ser, mide kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri ve 
akciğer kanserinde rol oynayarak kanserin gelişimi ve 
ilerlemesiyle ilişkili olduğu ve gen anlatımı ile ilgili 
çok sayıda çalışma olmasına rağmen var olan verilerin 
sınırlı olduğu belirtilmiştir. Gal-4 ifadesi, kolorektal 
kanserinde sağlıklı kolon dokuları ile karşılaştırıldı-
ğında belirgin derecede azalarak tümörün ilerlemesi 
ve yayılımını sağlar. Gal-4’ün kolorektal kanserindeki 
düşük ifadesinin; hücre göçü, çoğalması ve hareketli-
liğini arttırabileceği belirtilmiştir. Serum örneklerin-
de de tespit edilebilen Gal-4’ün dolaşımdaki seviyesi 
meme, hepatoselüler ve kolon kanseri özellikle de me-
tastazı bulunan hastalarda belirgin derecede yüksek 
olduğu, kolorektal kanser hastalarının serumlarındaki 
Gal-4 ifade düzeyenin sağlıklı bireylere göre 31 kata 
kadar anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir (46).
Gal-5 ise, sıçan kırmızı kan hücrelerinde tanımlanır-
ken ve eritropoezde işlev görmektedir. (50,51). Gal-6 
ise, bağırsağa özgü olup Gal-4’ ün homoloğudur (52). 
Gal-7, deri ve bağırsağın çok katlı skuamöz epitelinde 
tanımlanır (53) ve çok katlı epitelin farklılaşmasına ve 
gelişimine etki eder (54). Gal-1 ve Gal-3’ün aksine, iş-
levi hala büyük oranda bilinmemesine rağmen, Gal-7’ 
nin Gal-1 ve Gal-3’e kıyasla karbonhidrat bağlanma 
afinitesi daha zayıf olmasına rağmen, oligosakarit ka-
lıntıları gibi çeşitli potansiyel reseptörlerle etkileşime 
girdiği bilinmektedir (55). Gal-7 proteininin çekirdek, 
sitoplazma ve ayrıca hücre-hücre temas bölgesinde 
bulunması nedeniyle işlevinin, hücredeki lokalizasyo-
nuna göre farklılık göstereceği öne sürülmüştür. 
Son yirmi yılda gerçekleştirilen çalışmalar, Gal-7’nin, 
epitelyal hücre migrasyonu ve epidermal yara iyileş-
mesini de kapsamak üzere epitelyumun farklılaşması 
ve gelişimi ile ilişkisini ortaya koymuştur (56,57). 
Gal-8, çeşitli doku ve organlarda ifade edilir (58). Pa-
tojen tanıma, hücresel adaptif immün ve inflamatuar 
yanıtlar da dahil immün hücre işlevlerini düzenlemek 
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için glikanları bağlar (59). 
Gal-9, bağışıklık sistemi dokularında (dalak, timüs), 
çeşitli bağışıklık hücrelerinde (T hücreleri, B hücrele-
ri, makrofajlar, mast hücreleri) ve ayrıca endodermal 
kökenli dokularda (karaciğer, bağırsak, mide ve akci-
ğerler) yaygın olarak ifade edilir (60). Malign tümörlere 
göre Gal-9 ekspresyonu önemli ölçüde değişiklik göste-
rirken mide kanseri tümör hücrelerinde aşırı derecede 
eksprese edilir (61,62). 
Gal-9 hücre sinyal eşiklerini belirleme, hücre zarı alan-
larını düzenleme ve reseptörlerin hücre yüzeyinde kal-
ma sürelerini sınırlama olmak üzere hücre biyolojisin-
de üç ana işlevi yerine getirir (63). Bu işlevler, kanser 
gelişimi esnasında adezyon, migrasyon, apoptoz, tümör 
büyümesi, gelişimi ve metastazda rol oynar (64). 
Gal-10 düzenleyici T (Treg) hücrelerinde, eozinofiller-
de ve bazofillerde ifade edilir ve hücre işleyişinde görev 
alır (65,66). 
Gal-11 ise, üst epitel hücrelerinin çekirdeği ve sitoplaz-
masında ifade edilirken epitel hücrelerinin artmasında 
ve farklılaşmasında görev almaktadır (67). 
Adipoz dokuda eksprese edilen Gal-12, adipojenik sin-
yalleşme ve adiposit farklılaşması için önemli olup, yağ 
dokusu gelişiminde düzenleyici bir rol oynamaktadır 
(68).
Gal-13 immün düzenleyici aktivitelere sahip Plasental 
Protein 13 (PP13) olarak da bilinmekte ve çoğunlukla 
sinsityotrofoblast tarafından eksprese edilerek plasen-
tadan maternal dolaşıma salınmaktadır (69). Gal-14, 
Gal-13 ile dizi benzerliği gösteren yeni bir prototip 
galektindir. Doku eozinofillerinde eksprese edilen Gal-
14’ün salınımı, alerjenlerin veya parazit enfeksiyonu 
gibi hasarlı dokulara göçünden sonra başlar (70).

Sonuç
Lektin ailesi üyelerinden Galektinler; tümör mikro çev-
resinde yüksek oranda bulunması, hücre göçü, kanserle 
ilgili birçok sinyal iletimi ve immün sistemin düzenlen-
mesinde görev alması gibi özellikleri nedeniyle kanser 
çalışmalarında araştırılan proteinlerdir.
Galektinler, mide kanseri başta olmak üzere birçok 
kanser türünün neoplastik transformasyonunda, kan-
ser hücresinin istilasında ve metastazında yer almak-
ta olup yapılan çok sayıda çalışmada özellikle Gal-3 
ve Gal-4’ün mide kanserinin bazı histolojik tiplerinde 
tümörün ilerlemesi ve lenf nodu metastazı açısından 
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mide kanseri hastaları için faydalı olabileceği, tanısal 
veya hastalığın seyrinin takibinde kullanılabileceği 
belirtilmiştir. Aynı şekilde son yıllarda, çeşitli tümör-
lerdeki Gal-9 ekspresyonunun da prognostik değerine 
daha fazla önem verilmektedir.
Kanser gelişiminde etkili olduğu bilinen Gal-3 protei-
ni en çok çalışılan molekül olup hastalığın tanı, tedavi 
ve gelişimi açısından oldukça önemlidir.
Mide kanserinin oluşum ve gelişim mekanizmasının 
daha iyi anlaşılması, kişiye özel terapilerin ve hede-
fe yönelik potansiyel biyobelirteçlerin belirlenmesi 
amacıyla başta Gal-3 olmak üzere moleküler düzey-
de mide kanseri ile ilişkisinin anlaşılabilmesi ve aynı 
şekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diğer Galektin üye-
lerinin de mide ve diğer kanser türlerindeki rolünün 
belirlenebilmesi, tanı ve tedavi süreçlerine etkisinin 
anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.
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Öz
Amaç: Beyin tümörlerinin tedavisinde altın standart cer-
rahi sonrası radyoterapi ve kemoterapidir. Cerrahi sonrası 
yüksek enerjili iyonlaştırıcı radyasyon ile radyoterapi beyin 
tümörlerinin tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Yüksek 
atom numarasına sahip implantlar, implant hacmi içindeki 
ve etrafındaki doz dağılımını bozarak radyoterapide tedavi 
planlamasını zorlaştırarak radyasyon tedavisinin verilme-
sini potansiyel olarak tehlikeye atabilecek güçlü radyasyon 
zayıflaması ve saçılma özellikleri sergiler. Bu çalışmada, kra-
nioplasti uygulamalarında kullanılan biyomalzemelerin rad-
yoterapide kullanılan X-ışınları ile etkileşiminin bir GAMOS 
simülasyonu kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: GAMOS simülasyonunda tanımlanan kafa fanto-
mu, soldan sağa doğru 0,2 cm deri, 0,3 cm yumuşak doku, 
1 cm kafatası, 12 cm beyin, 1 cm kafatası, 0,3 cm yumuşak 
doku ve son olarak, 0,2 cm cilt. Farklı biyomalzemelerin et-
kisini gözlemleyebilmek için 1 cm kafatası yerine seçilen bi-
yomalzemeler (CCM alaşımı, paslanmaz çelik, alümina, NiTi 
alaşımı, titanyum, PEEK, PMMA ve PTFE) tanımlandı. Bu 
konfigürasyonda, beyin dokusu aynı zamanda enerjiyi emen 
detektör olarak tanımlanır.
Bulgular: Kortikal kemiğin yoğunluğu 1.920 g/cm3 olup, be-
yin dokusunun aldığı doz 4.843 Gy olarak bulundu. Kraniop-
lastide kullanılan biyomateryallerin yoğunluklarının artması 
ile beyin dokusunda soğurulan doz değerinin düştüğü göz-
lendi. PTFE ve PEEK biyomateryalleri için doz sonuçlarının 
kemik dokusuna yakın olduğu bulundu.
Sonuç: Sonuç olarak yoğunlukları kemik dokusuna çok ya-
kın olan PEEK ve PMMA biyomateryalleri radyoterapi doz 
dağılımı açısından kemik dokusuna benzerlik göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: biyomalzemeler, kranioplasti, radyote-
rapi, GAMOS

Abstract

Aim: The gold standard in the treatment of brain tumors is 
radiotherapy and chemotherapy after surgery. Radiotherapy 
with high-energy ionizing radiation after surgery has an im-
portant place in the treatment of brain tumors. Implants with 
a high atomic number exhibit strong radiation attenuation and 
scattering properties that could potentially compromise the 
delivery of radiation therapy by distorting the dose distribu-
tion in and around the implant volume, complicating treat-
ment planning in radiotherapy. In this study, it was aimed to 
investigate the interaction of biomaterials used in cranioplasty 
applications with X-rays used in radiotherapy using a GAMOS 
simulation.
Methods: The head phantom defined in the GAMOS simula-
tion includes, from left to right, 0.2 cm of skin, 0.3 cm of soft 
tissue, 1 cm of skull, 12 cm of brain, 1 cm of skull, 0.3 cm of soft 
tissue, and finally, 0.2 cm of skin. In order to observe the ef-
fect of different biomaterials, selected biomaterials (CCM alloy, 
stainless steel, alumina, NiTi alloy, titanium, PEEK, PMMA, 
and PTFE) were defined instead of a 1 cm skull. In this config-
uration, the brain tissue is also defined as the detector to absorb 
energy.
Results: Cortical bone has a density of 1.920 g/cm3 and the 
dose taken by the brain tissue was found to be 4,843 Gy. It was 
observed that the dose value absorbed in the brain tissue de-
creased with the increase in the densities of the biomaterials 
used in cranioplasty. Dose results for PTFE and PEEK bioma-
terials were found to be close to bone tissue.
Conclusion: As a result, PEEK and PMMA biomaterials, 
whose densities are very close to those of bone tissue, showed 
similarity to bone tissue in terms of radiotherapy dose distri-
bution.

Keywords: biomaterials, cranioplasty, radiotherapy, GAMOS
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Introduction
Approximately 1-2% of all malignancies are caused by 
central nervous system (CNS) tumors (1). Although 
they are rarely seen, they have high morbidity and 
mortality rates (2). Especially in high-grade tumors 
such as anaplastic astrocytoma and glioblastoma, the 
five-year survival rate varies between 5.5 and 29.7% 
(3,4). Radiotherapy and chemotherapy are considered 
the prevailing treatment modalities for brain tumors 
subsequent to surgical intervention, establishing the 
gold standard in clinical practice (5). Craniectomy is 
a common procedure that may be needed for tumor 
infiltration of the skull bone and a malignant middle 
cerebral artery infarction (6). The term “cranioplasty” 
refers to a surgical procedure aimed at restoring the 
integrity and functionality of the skull by repairing 
any cranial defects (7). The ideal cranioplasty material 
should have good biocompatibility, compatibility with 
imaging, skull contour reconstruction, cerebral protec-
tion, osteogenic potential, and avoidance of donor site 
problems. Different biomaterials (titanium, stainless 
steel, PEEK, PTFE, etc.) are used in cranioplasty ap-
plications. The utilization of high-energy ionizing ra-
diation in the form of radiotherapy following surgical 
intervention holds significant significance in the man-
agement of brain tumors. Today, different treatment 
techniques are used with the developing technology to 
reduce radiotherapy’s side effects and obtain a homo-
geneous dose distribution. Two of these techniques are 
intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and volu-
metric-modulated arc therapy (VMAT) (8). However, 
the utilization of prosthetic devices in various applica-
tions, such as cranioplasty, gives rise to nuclear interac-
tions with high-energy ionizing radiation, hence lead-
ing to the generation of secondary particles. Implants 
with high atomic numbers possess notable character-
istics in terms of radiation attenuation and scattering. 
These features have the ability to hinder the effective 
administration of radiation therapy by causing dis-
tortions in the distribution of radiation doses within 
and surrounding the implanted area. Consequently, 
this complicates the process of treatment planning in 
the field of radiotherapy (9). Although there are tech-
niques such as IMRT and VMAT designed to prevent 
uncertainty that must be defined mathematically aris-
ing from these implants, the treatment could not be op-

timized as necessary due to the reduction of possible 
beams passing through the implant, the reduction of 
degrees of freedom, and potentially the limitation of 
dosimetric quality (10,11).
The objective of this work was to examine the interac-
tion between biomaterials used in cranioplasty proce-
dures and X-rays employed in radiotherapy, employ-
ing a Monte Carlo simulation. The results obtained 
from eight different biomaterials used in the study 
were compared with those obtained for the skull, 
known as cortical bone. They showed which bioma-
terial was similar to bone in terms of the interaction 
of X-rays.

Method 
2.1. Monte Carlo Simulation
Numerous Monte Carlo programs have been effec-
tively employed in the realm of radiation simulations 
(12,13). The four most widely utilized software pack-
ages in the field are BEAMnrc (14), MCNP (15), PE-
NELOPE (16), and GEANT4 (17). These scripts em-
ploy specific programming languages, such as C++, 
which may provide challenges for researchers who 
lack familiarity with these programming languages. In 
contrast, there exist software applications that serve as 
intermediaries between users and the aforementioned 
primary programs. These secondary software appli-
cations use the underlying code of the main product, 
hence eliminating the requirement for the user to ac-
quire any expertise in programming languages. One 
example of such software is GAMOS. The GAMOS 
software framework, which is extensively employed 
in the field of medical physics, is built around the 
GEANT4 toolkit (18). The simulations in this study 
were conducted using the GAMOS v.6.2.0 software 
program.
The geometry file was defined for GAMOS simulation. 
Gun and target volumes were created in the center of 
the Linac banker, which consists of 2000x2000x2000 
cm3 air. The tungsten collimator was defined in the 
banker, and the collimator field size was determined 
to be 5x5 cm2. In radiotherapy, slab, cylindrical, and 
Alderson phantoms are used to plan the treatment 
of different parts of the human body. This study de-
fined the source skin distance as 100 cm in the slab 
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related to physics, generator, and dose collecting. The 
electromagnetic physics package was employed in the 
simulation. The simulations were conducted with a gam-
ma ray energy of 6 MeV. The scoring criteria involved 
quantifying the dose detected by the mechanisms of 
“GmG4PSDoseDeposit”. The input file did not utilize any 
filter or user action command. All particles that arrived 
at the detector were included in the analysis. While the 
scoring system incorporated all physical processes, vari-

phantom geometry file. The phantom comprises layers 
arranged from left to right, consisting of 0.2 cm of skin, 
0.3 cm of soft tissue, 1 cm of skull, 12 cm of brain, 1 cm 
of skull, 0.3 cm of soft tissue, and 0.2 cm of skin. The 
chosen biomaterials were individually substituted for the 
1 cm cranium to investigate the impact of various bio-
materials. In the present arrangement, brain tissue is also 
designated as the energy absorption medium (Figure 1).
The input file encompassed the definition of parameters 

Figure 1. Geometry of GAMOS simulation.

Table 1. Densities of biomaterials and dose estimates were obtained from a GAMOS simulation.
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Table 1. Densities of biomaterials and dose estimates were obtained from a GAMOS simulation. 

Material Density (g/cm3) Dose (Gy) Difference (%) 

Bone 1,920 4,843 - 

Alumina 3,900 4,796 0,981 

CCM Alloy 2,670 4,806 0,760 

NiTi Alloy 6,700 4,712 2,781 

PEEK 1,320 4,844 0,030 

PMMA 1,200 4,847 0,082 

PTFE 2,200 4,838 0,094 

Ti-6Al-4V 4,430 4,754 1,862 

Stainless Steel 8,030 4,659 3,951 

The dose values of stainless steel and Ti-6Al-4V alloys showed a significant decrease compared to 

bone tissue (Figure 2). 

 

Figure 2. Dose value for different implant materials. 

4. Discussion 

4,550

4,600

4,650

4,700

4,750

4,800

4,850

4,900

Bone Alumina CCM
Alloy

NiTi Alloy PEEK PMMA PTFE Ti-6Al-4V Stainless
Steel

Do
se

 (G
y)

Material

http://jms.yeniyuzyil.edu.tr


19 Journal of Medical Sciences http://jms.yeniyuzyil.edu.tr Volume 5 Issue 1

Journal of Medical Sciences Araştırma Makalesi / Research Article

ance reduction strategies were not employed. A dataset 
consisting of 107 photons was employed to enhance the 
accuracy of the Monte Carlo simulations and minimize 
statistical uncertainty.

Equation 1 was used to find the percentage difference 
between the dose values for bone and biomaterials 
from the GAMOS simulation study.

2.2. Use Of Biomaterials In Cranioplasty
There are many different biomaterials preferred for 
cranioplasty. Stainless steel is a metal material commonly 
used to reconstruct hard tissues such as bone. Stainless 
steel has quickly become suitable for neurosurgeons due 
to its low cost and good machinability (19). Polyeth-
eretherketone (PEEK), a material widely recognized and 
extensively employed in the field of spine surgery, has re-
cently found application in the domain of cranioplasty 
(20-24). Polymethylmethacrylate (PMMA) is a self-cur-
ing acrylic resin that can be used to repair cranial defects 

(25). CCM alloy, also referred to as vitallium, is an alloy 
composed of cobalt, chromium, and molybdenum. It 
is utilized for the purpose of repairing cranial abnor-
malities (26). Alumina has been widely utilized as the 
preferred bioceramic material for dental implants and 
cranioplasty procedures for an approximate duration 
of three decades (27). Polytetrafluoroethylene (PTFE), 
a polymeric biomaterial), It is used in many areas, such 
as cranioplasty (28). Titanium alloy (Ti, Al, V) and NiTi 
alloy have been adopted as prostheses in orthopedic ap-
plications (29,30). 

Results 
The densities of the implant materials used in the 
study and the dose amounts in the brain tissue are giv-
en in Table 1. Cortical bone has a density of 1.920 g/
cm3, and the dose taken by the brain tissue was found 
to be 4,843 Gy. It was observed that the dose value ab-
sorbed in the brain tissue decreased with the increase 
in the densities of the biomaterials used in cranioplas-
ty. Dose results for PMMA and PEEK biomaterials 
were found to be close to bone tissue.
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were conducted with a gamma ray energy of 6 MeV. The scoring criteria involved quantifying the dose 

detected by the mechanisms of "GmG4PSDoseDeposit". The input file did not utilize any filter or user 

action command. All particles that arrived at the detector were included in the analysis. While the 

scoring system incorporated all physical processes, variance reduction strategies were not employed. 

A dataset consisting of 107 photons was employed to enhance the accuracy of the Monte Carlo 

simulations and minimize statistical uncertainty. 
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3. Results  
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given in Table 1. Cortical bone has a density of 1.920 g/cm3, and the dose taken by the brain tissue 
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Table 1. Densities of biomaterials and dose estimates were obtained from a GAMOS simulation. 

Material Density (g/cm3) Dose (Gy) Difference (%) 

Bone 1,920 4,843 - 

Alumina 3,900 4,796 0,981 

CCM Alloy 2,670 4,806 0,760 

NiTi Alloy 6,700 4,712 2,781 

PEEK 1,320 4,844 0,030 

PMMA 1,200 4,847 0,082 

PTFE 2,200 4,838 0,094 

Ti-6Al-4V 4,430 4,754 1,862 

Stainless Steel 8,030 4,659 3,951 

The dose values of stainless steel and Ti-6Al-4V alloys showed a significant decrease compared to 

bone tissue (Figure 2). 
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Öz
Amaç: Geleneksel ortez üretim malzemelerine göre üstün 
nitelikli malzemelerle, kişiye özel Ayak-Ayak Bileği Ortezi 
(AFO) üreterek çekme dayanım analizinin gerçekleştiril-
mesi ve geleneksel AFO’lar ile karşılaştırılması amaçlan-
maktadır. 
Yöntem: İlk olarak geleneksel AFO malzemeleri çekme tes-
tine tabii tutulmuştur. Test bilgileri ışığında benzer çekme 
dayanımı gösteren malzemeler araştırılmış ve farklı karışım 
oranlarıyla Polilaktik asit (PLA) / Polikaprolakton (PCL) 
karışımı biyokompozit filamentler elde edilmiştir. Fila-
mentlerden 3 boyutlu (3B) yazıcı ile mekanik test çubukları 
üretilmiştir. Üretilen çubuklara çekme testi uygulanmıştır. 
Test çubuklarından elde edilen bilgiler ışığında filament-
lerden AFO üretimi yapılmış ve AFO’lara özel deney dü-
zeneği hazırlanmıştır ve mekanik analiz yapılmıştır. Yapılan 
deneyler ile sonlu eleman analizinde (SEA) elde edilen so-
nuçlar karşılaştırılmıştır.
Bulgular: Geleneksel AFO’larda yaygın olarak kullanılan 
polipropilen (PP) malzemelerinin mekanik analizi ile elde 
edilen çekme dayanımı 22,6 MPa olarak ölçülmüştür. Bi-
youyumlu olduğu bilinen malzemelerin belirli oranları ile 
karışım yapılarak imal edilen malzemeler ise; 43,2-27,6 
MPa çekme dayanımı ile geleneksel AFO’lara oranla daha 
yüksek çekme dayanımı göstermektedir. Ayrıca, biyou-
yumlu olan bu malzemeler doğaya zarar vermedikleri ve 
çevre dostu olmaları nedeniyle de avantaj sağlamaktadır. 
Bu nedenle; oluşturulan AFO malzemelerinin hem yüksek 
çekme dayanımı hem de yeşil dönüşüm anlamında endüst-
riyel AFO malzemelerine üstünlük sağladığı görülmüştür. 
Sonuç: PLA/PCL karışımı filamentlerden üretilen AFO’la-
rın, geleneksel üretim AFO’lara göre daha yüksek çekme 
dayanımı sağladığı görülmüştür. Bu malzemelerden yapı-
lan AFO’lar aynı zamanda biyouyumlu ve benzer çekme 
dayanımı için geleneksel yöntemlerle üretilen AFO’lara 
göre daha hafif yapıların oluşmasına imkân tanımaktadır. 
Anahtar Kelimeler: biyokompozit, ayak-ayak bileği ortezi, 
AFO, eklemeli imalat, mekanik analiz 

Abstract

Aim: The aim is to produce custom Ankle Foot Orthoses (AFO) with 
biocompatible materials compared to traditional orthotic manufac-
turing materials, perform tensile strength analysis, and compare them 
with traditional AFOs.
Methods: Initially, traditional AFO materials were subjected to a tensile 
test. Following the test information, materials demonstrating similar 
tensile strength were researched, and biocomposite filaments with dif-
ferent mixture ratios of Polylactic acid (PLA) / Polycaprolactone (PCL) 
were obtained. Mechanical test specimens were produced from the 
filaments using a 3-dimensional printer. A tensile test was applied to 
the produced specimens. Based on the information obtained from the 
test specimens, AFO production was carried out using the filaments; a 
special experimental setup for the AFOs was prepared, and mechani-
cal analysis was conducted. The results obtained from the experiments 
were compared with those from the finite element analysis (FEA).
Results: The biocomposite materials known as biocompatible have 
not only achieved a tensile strength of 43.2-27.6 MPa, surpassing the 
22.6 MPa tensile strength obtained from the mechanical analysis of 
polypropylene materials commonly used in traditional AFOs, but they 
have also demonstrated superiority over industrial AFO materials by 
offering higher tensile strength while being environmentally respectful.
Results:  The tensile strength obtained by mechanical analysis of poly-
propylene (PP) materials commonly used in traditional AFOs was 
measured as 22.6 MPa. The materials manufactured by mixing with 
certain ratios of materials known to be biocompatible show higher 
tensile strength compared to traditional AFOs with a tensile strength 
of 43.2-27.6 MPa. In addition, these biocompatible materials are also 
advantageous because they are environmentally friendly and do not 
harm nature. Therefore, it was observed that the created AFO materials 
are superior to industrial AFO materials in terms of both high tensile 
strength and green transformation.
Conclusion: The AFOs produced from PLA/PCL blend filaments have 
been observed to provide higher tensile strength than traditional man-
ufacturing AFOs. These materials also allow for the creation of bio-
compatible lighter structures and offer similar tensile strength to those 
produced by conventional methods.
Keywords: biocomposite, ankle-foot orthosis, AFO, additive manufac-
turing, mechanical analysis

Mechanical Analysis of 3D Printed Biocomposite AFOs
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Giriş  
Modern tıp ve mühendislik disiplinleri, sağlık hizmet-
lerinin geliştirilmesi ve hastaların yaşam kalitesinin 
artırılması amacıyla çeşitli alanlarda kesişen yenilikçi 
araştırmalara öncülük etmektedir. Bu bağlamda; bi-
youyumlu malzemeler ve eklemeli imalat teknolojisi, 
hem mühendislik hem de sağlık sektöründe heyecan 
verici bir potansiyele sahiptir (1,2). Bu çalışma, yenilik-
çi yaklaşımları bir araya getirerek, biyouyumlu özellikli 
biyokompozitlerin ortez üretimindeki potansiyelini 
keşfetmeyi amaçlamıştır.
Ortezler; nöromüsküler rahatsızlıklar, sakatlıklar veya 
hastalıklar sonucu oluşan hareket kısıtlamalarını ha-
fifletmek veya düzeltmek amacıyla kullanılan medikal 
destek cihazlarıdır. Geleneksel ortezler, genellikle stan-
dart boyutlarda üretilmekte ve farklı anatomik yapı ve 
ihtiyaçları karşılamakta sınırlılıklar göstermektedir (3). 
Bunun yanı sıra, geleneksel ortezler genellikle kulla-
nım sonrası geri dönüştürülemediğinden çevreye zarar 
veren atıklara dönüşmektedir (4).
Son yıllarda, 3B yazıcılar ve eklemeli imalat yöntemle-
riyle (EİY) biyouyumlu biyokompozitlerin ortez üreti-
minde kullanımı, önemli bir araştırma alanı olmuştur. 
Bu yöntem, özellikle ortezlerin kişiye özel tasarımını ve 
üretimini mümkün kıldığından, farklı anatomik yapı-
ların gereksinimlerini ve kullanıcı ihtiyaçlarını daha iyi 
karşılayabilme imkânı yaratmaktadır (5,6). Özellikle 
PLA ve PCL gibi biyouyumlu malzemeler kullanılarak, 
ortezlerin çevreye verebileceği olumsuz etkilerin azal-
tılması; yeşil dönüşüm ve sürdürülebilir üretim süreç-
lerine katkıda bulunması açısından büyük bir potansi-
yele sahiptir (7–9).
Bu perspektif; ortezlerin geleneksel üretiminden, EİY 
ve biyouyumlu malzemelerin sunduğu potansiyele 
doğru bir dönüşümü vurgularken, kullanıcı odaklı ta-

sarımın ve rehabilitasyonun önemini öne çıkarmak-
tadır.
Bu makale, biyouyumlu malzemelerle EİY kullanıla-
rak üretilecek bir AFO tasarımı oluşturulmasını ele 
almaktadır. Bu bağlamda PLA ve PCL malzemeleri 
farklı oranlarda karıştırılarak farklı özelliklerde fila-
mentler üretilmiştir. Elde edilen biyokompozit fila-
mentlerden üretilen AFO’ların mekanik özelliklerinin 
incelenmesiyle, sürdürülebilir ve kullanıcı odaklı bir 
AFO malzemesi elde edilmiştir. Biyouyumlu malzeme 
karışımlarının farklı oranlarının AFO’ların mekanik 
performansına etkisi ölçülerek, en uygun malzeme 
karışımı belirlenmiştir.

Yöntem   
Çalışmada ilk olarak geleneksel yöntemlerle üretilen 
AFO malzemeleri kimyasal, termal ve mekanik olarak 
karakterize edilmiştir. 
Elde edilen bulgular üzerinden yapılan literatür araş-
tırması kapsamında; biyouyumlu olduğu bilinen, 
çekme dayanımı olarak geleneksel AFO’larda kulla-
nılan malzemelere benzer ve Fused Deposition Mo-
deling (FDM) teknolojisi ile 3B baskı alınabilen mal-
zemeler araştırılmıştır. Çalışmanın odak noktası olan 
yüksek çekme dayanımının yanında biyouyumluluk 
özelliklerini taşıyan PLA ve PCL malzemeleri imalat 
malzemesi olarak belirlenmiştir (10–13).
Üç farklı kompozisyon birbiri içerisinde çözünerek 
karıştırılmış ve ekstrüder ile 3B yazıcılarda kullanı-
labilen filamentler haline getirilmiştir. Bu yeni mal-
zemelerin kütlece karışım oranları Tablo 2.1’de veril-
miştir.
Çekme dayanımını belirlemek maksadı ile American 
Society for Testing and Materials (ASTM)‘nin 
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 Kütlece PLA (%) Kütlece PCL (%) 

P100 
P95 
P92 
P90 

100 
95 

92,5 
90 

- 
5 

7,5 
10 

Çekme dayanımını belirlemek maksadı ile American Society for Testing and Materials 

(ASTM)‘nin Standard Test Method for Tensile Properties of Plastics (ASTM D638) test 

yöntemi uygulanmıştır. ASTM D638 standardında yer alan tip 4 modeli basım için referans 

alınmıştır. 3B yazıcıda, elde edilen filamentler kullanılarak %100 dolgu oranına sahip test 

çubukları 3’er adet olmak üzere üretilmiştir (Şekil 2.1)  (14). 
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Sonlu Eleman Analizi (SEA) yöntemi kullanılarak tasarlanan AFO'nun mekanik 

performansının öngörülmesi için temel oluşturmuştur (Şekil 2.2). 
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mıştır

2.1. Araştırmanın Soruları/Hipotezi
Çalışmanın odaklandığı soru/hipotez;
PLA ve PLC karışımlarının değişen oranları, 3B yazıcı-
larla üretilen AFO’ların çekme dayanımını nasıl etkile-
mektedir? Bu karışımlardan imal edilen AFO’lar ile gele-
neksel AFO’lar arasında ne tür farklılıklar oluşmaktadır?
PLA ve PLC karışımlarının malzeme oranlarının deği-
şimi, AFO tasarımındaki geometrik özellikler üzerinde 
hangi etkileri beraberinde getirir?
Hipotez: Biyouyumlu malzemelerin farklı oranlarda ka-
rıştırılması ile elde edilen filamentlerden EİY yöntemi 
ile imal edilen AFO’ların çekme dayanımı, geleneksel 
ortezlerin mekanik özellikleri ile rekabet edecek düzey-
de yeterlidir. 

2.2. Araştırmanın Evren ve Örneklemi
Araştırmanın evreni, çeşitli malzeme ve malzeme 
karışımları ile üretilen AFO’lardır. Evren, çeşitli malzeme 
karışımlarından oluşan geleneksel ve yeni nesil AFO’ları 
kapsamaktadır.
Araştırmanın örneklemi, PLA ve PCL malzemelerinin 
farklı oranlardaki karışımlarını içeren biyouyumlu mal-

Test çubukları üzerinden yapılan çekme testleri sonu-
cunda elde edilen veriler, AFO tasarımında kullanılan 
malzemelerin dayanımını belirlemek için kullanılmıştır. 
Bu veriler, Sonlu Eleman Analizi (SEA) yöntemi kullanı-
larak tasarlanan AFO’nun mekanik performansının ön-
görülmesi için temel oluşturmuştur (Şekil 2.2).
SEA analizi sonuçları ile üzerinde iyileştirmeler gerçek-
leştirilen AFO tasarımı, referans AFO modeli olarak 
alınmıştır. Üretilen filamentler kullanılarak referans 
AFO modelinin 3B yazıcıdan baskıları alınmıştır. Malze-
me türüne bağlı olarak, 3’er adet baskı alınan prototipler 
deneysel testlere tabii tutulmuştur. Literatür araştırması 
dahilinde özel olarak tasarlanan test düzeneği sayesinde 
(15,16); AFO’ya uygulanan yükler altında yapılan yer de-
ğiştirme testleri, tasarlanan AFO’nun dayanıklılığını ve 
gerçek kullanım koşullarında nasıl davrandığını değer-
lendirmek amacıyla gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.3). 
Metodoloji; malzeme karakterizasyonu, analitik model-
leme ve deneysel testlerin birleştirilmesiyle AFO tasarı-
mının hem teorik hem de pratik açıdan incelenmesini 
sağlamıştır. Bu sayede, mekanik özelliklerin belirlenmesi 
ve tasarımın gerçek dünya uygulamalarına uygunluğu 
arasındaki bağlantıyı ortaya koymaktadır. Gerçek dün-
ya uygulamaları literatürde incelenmiş ve çalışmalardaki 
yürüme analizlerinde ortaya çıkan yükler referans alın-

Şekil 2.3 Test Düzeneği Görseli
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zemelerle 3B yazıcılarla üretilebilen yeni nesil AFO’lar 
ve kıyaslama amacıyla kullanılan geleneksel AFO’lar-
dır. 
Özellikle yeni nesil AFO’lar için belirlenen farklı PLA 
ve PCL karışım oranlarında (%95, %92,5 ve %90) üre-
tilen filamentlerden elde edilen test çubukları ve son-
rasında üretilen AFO prototiplerinden oluşmaktadır. 
Örneklem, özellikle ASTM D638 standardının tip 4 
modeline göre üretilen test çubuklarını ve SEA analizi 
için tasarlanan AFO prototiplerini kapsamaktadır.  
Araştırmanın evreni, geleneksel ve yeni nesil AFO’ların 
mekanik özellikleri üzerine odaklanırken, örneklemde 
PLA ve PCL malzeme karışımlarından 3B yazıcılarla 
üretilmiş test çubukları ve AFO prototipleri yer almak-
tadır. Bu örnekleme dayalı olarak elde edilen veriler, 
bu biyouyumluluğu bilinen malzemelerin AFO’larda 
kullanıma uygunluğunu değerlendirmek amacıyla de-
neysel testlerde kullanılmıştır.

Üretilen test çubukları; 
P100: Kütlece %100 PLA, %0 PCL, 
P95: Kütlece %95 PLA, %5 PCL , 
P92: Kütlece %92,5 PLA, %7,5 PCL, 
P90: Kütlece %90 PLA, %10 PCL oranlarında üretilen 
filamentlerden EİY ile elde edilmiştir. 
Baskı öncesi SEA üzerinden gerçekleştirilen çekme test 
sonuçları ise; 
P100S: P100 filamenti ile üretilen 
P95S: P95 filamenti ile üretilen
P92S: P92 filamenti ile üretilen
P90S: P90 filamenti ile üretilen test çubuklarını ifade 
etmektedir.
2.3. Verilerin Toplanması ve Veri Araçları
Geleneksel ortezlerde kullanılan malzemelere ait veri-
ler Sağlık Bakanlığı’na bağlı Türkiye İlaç ve Tıbbi Ci-
haz Kurumu (TİTCK) tarafından onaylı ortez üretici 
firmalardan elde edilen numunelerden elde edilmiştir. 
Makale için gerekli olan diğer tüm malzemelere uy-
gulanan kimyasal, termal ve mekanik karakterizasyon 
verileri YÖK onaylı İstanbul Arel Üniversitesi Polimer 
ve Kompozit Teknoloji Araştırma Merkezi tarafından 
sağlanmıştır.
Veri araçları olarak; malzeme karakterizasyonu için 
polimerlere özelleşmiş Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektrometresi (FTIR) ile analizinden yararlanılmış-
tır.
Termal karakterizasyon: diferansiyel taramalı kalori-
metre (DSC) cihazında analiz edilmiştir. Bu aşamada 
numunelerin ekstrüderde üretilebilmesi ve 3B yazı-
cıda doğru sıcaklıkta basım yapılabilmesi için erime 
(Te) ve camsı geçiş (Tg) sıcaklıklarının bilinmesi he-
deflenmektedir. 
Mekanik karakterizasyon için; belirlenen farklı PLA 
ve PCL oranlarında üretilen filamentlerden ASTM 
D638 standardının tip 4 modeline göre 3B yazıcı ile 
test çubukları üretilmiştir. Sonrasında üretilen AFO 
prototiplerine özel deney düzeneği tasarlanmış ve 
AFO üzerine uygulanan kuvvet ile yer değiştirme ora-
nı saptanarak test çubukları ve SEA sonuçları ile kar-
şılaştırmalar yapılmıştır. 

2.4. Araştırmanın Etik Yönü
Bu araştırma; etik kurul onayına konu olacak anket, 
mülakat, odak grup çalışması, gözlem, deney, görüş-
me teknikleri kullanılarak katılımcılardan veri toplan-
masını gerektiren bir unsur içermediğinden etik kurul 
onayına gerek duyulmamaktadır.

2.5. Araştırmanın Sınırlılıkları
Çalışmanın sınırlılıkları arasında, üretimi yapılan 
AFO’larda kullanılan malzemelerin belirli koşullar al-
tında laboratuvarda elde edilen sonuçları vermesi ve 
gerçek hayatta kullanıma dair bilgi vermemesi sayıla-
bilir. Örneğin, kullanılan biyouyumlu malzeme karı-
şımlarının çevresel faktörler altında nasıl davranacağı 
gibi değişkenler göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrı-
ca; kullanılan ölçüm araçlarının hassasiyeti ve ölçüm 
koşullarının standartlaştırılmasına karşın ortezlerin 
kişiye özgü olmasından ötürü, kurulan deneysel düze-
nekler doğru ölçüm alamayabilir. Dolayısıyla bu gibi 
teknik faktörler de sonuçların yorumlanmasını etki-
leyebilir. Bununla birlikte, çalışma kapsamında belirli 
hastalık grupları veya rehabilitasyon süreçleri üzerine 
daha spesifik bir odaklanma yapılmamış olması da bir 
sınırlılık olarak değerlendirilmektedir. 
Araştırmada kullanılan tüm ölçüler, ölçüleri standart-
laştırılmış bir cansız bir model üzerinden gerçekleşti-
rilmiştir. Dolayısıyla gerçek hayattaki ön görülemeyen 
olgular ortaya çıkabilmektedir.
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Makalede yapılan tüm SEA ve mekanik analizler statik 
olarak test edilmiştir. Ancak AFO’lar kullanım süreleri 
boyunda dinamik yüklere maruz kalmaktadır. Dolayı-
sıyla kullanım ömürleri açısından ön görülen değerler 
sınırlı kalmaktadır. 

2.6. Verilerin Analizi ve Değerlendirilmesi
Çalışmanın analizi, PLA/PCL karışımlarının farklı 
oranlarının AFO’ların çekme dayanımına etkisini de-
ğerlendirmeye odaklanmaktadır. Elde edilen veriler; 
malzeme karakterizasyonu, termal analizler ve me-
kanik testler yoluyla toplanmış ve test çubukları ve 
AFO prototipleri üzerinde yapılan deneylerle destek-
lenmiştir. Bulgular, belirlenen PLA/PCL oranlarının, 
AFO’lardan belirlenen çekme dayanımı özelliklerini 
sağlamada kritik bir rol oynadığını göstermektedir. Bu 
sonuçlar, biyouyumluluğu bilinen malzemelerin özel-
likle nöromüsküler rehabilitasyon süreçlerinde potan-
siyel olarak kullanılabileceğini işaret etmektedir.

Bu bağlamda, elde edilen verilerin klinik uygulama-
lara ve hastaların iyileşme süreçlerine olan etkilerini 
daha derinlemesine anlamak için ileri çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, belirlenen malzeme 
oranlarının dışındaki değişkenlerin, örneğin kullanım 
koşulları veya ortez tasarımı gibi faktörlerin AFO’la-
rın performansı üzerindeki etkilerinin daha detaylı 
incelenmesi önemlidir.

Bulgular 
Geleneksel AFO’lardan elde edilen numuneler ile ya-
pılan kimyasal karakterizasyon ile ürünlerin (PP) ol-
duğu tespit edilmiştir. Çekme testi analiz sonucunda 
ulaşılan test çubuklarının çekme dayanımı sonuçları 
Tablo 2.2 ve Şekil 2.4’te verilmiştir.
Farklı karışım oranlarına sahip filamentlerden üre-
tilen mekanik test çubuklarına uygulanan test so-
nuçları; geleneksel olarak üretimi gerçekleştirilen 
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Tablo 2.2 Çekme Testi Sonuçları
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PP 

Çekme 

Dayanımı 

(MPa) 

P100  

Çekme 

Dayanımı 

(MPa) 

P95 

Çekme 

Dayanımı 

(MPa) 

P92 

Çekme 

Dayanımı 

(MPa) 

P90 

Çekme 

Dayanımı 

(MPa) 

22,6 ± 0,6 43,2 ± 1,1 39,2 ± 0,7 35,3 ± 1,4 27,4 ± 2,6 
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AFO’larda belirlenen 22,6 MPa çekme dayanımını 
tüm örneklemlerin (43,2 – 27,4 MPa) sağladığını gös-
termiştir. Bununla birlikte, PCL/PLA karışımlarının 
%100 PLA kompozisyonuna göre AFO’larda sünekliği 
artırma potansiyeli olduğu gözlemlenmiştir. 
Mekanik test çubuklarından elde edilen veriler SEA 
programına özel malzeme olarak tanımlanmıştır. 
Sonrasında tasarlanan AFO özel olarak dizayn edilen 
deney düzeneği ile simüle edilmiştir.  Farklı karışım 
oranlarına sahip filamentlerden üretilen AFO’lara uy-
gulanan kuvvete bağlı yer değiştirmeler (P100, P95, 
P92, P90) ve baskı öncesi SEA sonuçları (P100S, P95S, 
P92S, P90S) ile gerçekleştirilen uygulama Şekil 2.5’te 
verilmiştir.
Termal analizler; bu karışımların Te ve Tg sıcaklıkları-
nın, üretim süreçlerindeki kritik aşamaları belirlemede 
yardımcı olduğunu ortaya koymuştur. DSC testleri, be-
lirli sıcaklık aralıklarında malzemenin imalat sürecin-

de önemli veriler sağlamıştır (Tablo 2.3). Analiz sonu-
cunda elde edilen veriler ile baskı alımı sağlanmıştır.

Tartışma 

Çalışmanın bulguları, belirli oranlardaki PLA/PCL 
karışımlarının, 3B yazıcılarla üretilen AFO’ların me-
kanik performansı üzerindeki etkisini ortaya koymak-
tadır. PLA/PCL karışımlarının, AFO›larda istenilen 
çekme dayanımı seviyelerini sağlama potansiyeline 
sahip olduğu görülmüştür. Ancak bu karışımların 
farklı sıcaklıklardaki esneklik ve dayanımları gibi baş-
ka mekanik özelliklerinin de irdelenmesi gerekmek-
tedir.
Termal karakterizasyon çalışmaları, malzeme karı-
şımlarının Te ve Tg belirlenmesinde etkin rol oynadığı 
görülmüştür. Bu sıcaklıklarının 3B yazıcıda basım sı-
caklıklarının belirlenmesinde kritik bir rol oynadığını 
ortaya koymuştur. DSC’den alınan sıcaklık değerleri 

Tablo 2.3 Biyokompozitlerin Te ve Tg sıcaklıklarının
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Numune 
Kodu Tg Te 

100PLA 59,932 178,849 
95PLA 59,246 178,380 
92PLA 58,889 177,501 
90PLA 58,321 177,156 
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ile 3B yazıcı sıcaklık değerli değişkenlik gösterebilmekte-
dir (11).
Çalışmanın sınırlılıkları; filamentleri oluştururken kul-
lanılan belirli malzeme oranları dışındaki değişkenlerin, 
üretim koşulları ve ortez tasarımı gibi faktörlerin AFO’la-
rın performansı üzerindeki etkilerini belirleme açısından 
önemli bir perspektif sunmaktadır. Bu sınırlılıkların dik-
kate alınması, çalışmanın bulgularının geniş ölçekli üre-
tim süreçlerine nasıl yansıyabileceğinin daha iyi anlaşıl-
masına olanak sağlayabilir.

Sonuç  
Bu çalışma, biyouyumlu olduğu bilinen malzemelerden 
olan PLA ve PCL karışımlarından imal edilen filament-
lerin 3B yazıcılarla üretilen AFO’ların çekme dayanımı 
üzerindeki etkisinin değerlendirilmesini amaçlamıştır. 
Yapılan mekanik testler ile PLA/PCL karışımlarının fark-
lı oranlarda kullanılmasının AFO’ların çekme dayanımı 
üzerinde kritik bir rol oynadığı ve geleneksel AFO malze-
melerinin gösterdiği çekme dayanımına (22,6 MPa) göre 
üstünlük sağladığı tespit edilmiştir.
Öte yandan; farklı karışım oranlarına sahip biyouyumlu 
filamentlerden üretilen AFO’lar, geleneksel AFO’lardan 
beklenen çekme mukavemeti seviyelerini sağlarken; aynı 
zamanda hafiflik ve daha hızlı kişiselleştirilebilirlik ve 
özelleştirilebilirlik gibi üstün özellikler de sunmaktadır. 
Ayrıca PLA/PCL karışımı filamentlerden EİY ile üretilen 
AFO’lar, geleneksel AFO’lara göre tedavi yöntemlerine 
daha uygun(17), ilaç salınımını mümkün kılan(9) ve çev-
resel etkileri azaltılmış bir kullanım sağlamaktadır(7).
Çalışmanın sınırlılıkları; filament üretiminde belirli mal-
zeme oranları kullanımı dışındaki değişkenlerin, üretim 
koşulları ve ortez tasarımı gibi faktörlerin AFO’ların per-
formansı üzerinde önemli bir rol oynadığını göstermekte-
dir. Bu sınırlılıklar, gelecekteki çalışmaların daha spesifik 
ve geniş kapsamlı bir şekilde tasarlanması gerektiğine işa-
ret etmektedir.
Sonuç olarak; bu çalışma, farklı oranlarda karışımı yapılan 
PLA/PCL biyouyumlu malzemelerinin AFO tasarımında 
ve üretiminde önemli bir potansiyele sahip olduğunu 
ortaya koymuştur. Gelecekteki araştırmaların daha kap-
samlı çalışmalarla; farklı malzeme kombinasyonlarının 
yanı sıra, üretim süreçlerindeki değişkenleri de göz önün-
de bulunduracak şekilde planlanmasıyla bu alandaki bilgi 
birikimini genişletebileceği düşünülmektedir.
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Milenyum Öncesi Travma Yönetiminde 
Yaşananlar-Houston Çalışması 
Experiences in Trauma Management Before the Millennium - Houston Study

https://doi.org/10.46629/JMS.2024.142

Sayın Editör, 
Travma, genç erişkinlerde ve çocuklarda önde gelen 
ölüm nedenlerinden biridir (1-3). Travmaya bağlı 
mortaliteye yol açan eksojen faktörler arasında ilk bir 
saat içinde oluşan hasar ve resüsitasyon ve cerrahiye 
sekonder nedenler yer almaktadır. Kazanılan deneyim-
ler sonucunda travmanın erken döneminde uygun tıb-
bi müdahale ile hayat kurtarılabilecek dönemi tanım-
layan ‘altın saat’ kavramı ortaya çıktı (1). Altın saatleri 
doğru değerlendirebilmek için gelişen teknolojinin ve 
ileri görüntüleme yöntemlerinin katkılarıyla önemli 
mesafe kat edildi (4).   
Travma sonrası önde gelen ölüm nedenlerinden biri 
kanamadır ve kanamanın tanımlanması ve yönetimi, 
Amerikan Cerrahlar Koleji İleri Travma Yaşam Des-
teği (ATLS) eğitiminin merkezinde yer alır. Milenyum 
öncesi alışılmış acil servis protokolleri ve ATLS, tüm 
kanamalı travma hastalarında, normal sistolik kan ba-
sıncını korumak için 2 litreye kadar kristalloid uygula-
masıyla başlayıp gerektiğinde eritrosit süspansiyonu ve 
taze donmuş plazma ile devam eden hızlı sıvı resüsitas-
yonu şeklindeydi (5). Bu yaklaşımın aksine, 1990’ların 
başında yayınlanan domuz, köpek, koyun ve sıçan ça-
lışmalarında normal sistolik kan basıncının hedeflen-
diği agresif sıvı uygulamasının hayvanlarda kanamada 
artışa ve sağ kalımda da azalmaya neden olduğu ra-
porlandı. Bu hayvan çalışmalarının bir kısmı kanamalı 
hayvanlarda normal başlangıç   kan basıncına döndü-
rüldüğünde özellikle hemodilüsyon nedeniyle dokuya 
oksijen sunumunda azalma olmuş olabileceğini öne 
sürdü. Kontrolsüz kanama modelleri, sıvı resüsitasyo-
nu için hedef olarak normal sistolik kan basıncı kulla-
nıldığında kanamanın arttığını gösterdi. Artan kana-
ma ve mortalitenin nedenini açıklamak için geliştirilen 
hipotezlerde artan arteriyel ve venöz basınç, pıhtılaşma 

faktörlerinin dilüe olması ve kan viskozitesinde azal-
ma kötü sonlanımın nedeni olarak gösterildi (5-8).
Travma hastalarının resüsitasyonunda permisif hipo-
tansiyonun etkisini araştıran ilk klinik prospektif ça-
lışma; Bickell ve arkadaşları tarafından yapılan, New 
England Journal of Medicine dergisinde yayınlanan 
ve Houston Çalışması olarak bilinen çalışmadır (9).  
Bu çalışmada, hipotansif penetran gövde yaralanma-
sı olan hastalar, agresif sıvı tedavisi alan ve almayan 
olarak gruplandırıldı. Randomizasyon sonrası agresif 
sıvı kolunda yer alan hastalara arteriyel tansiyon de-
ğerlerine bakılmaksızın bolus kristeloid uygulandı. 
Çalışmada tedavi protokolü sahadan başlayarak acil 
servisi de içerecek şekilde tanımlanmıştı. Houston 
Çalışması sonunda sıvı verilmeyen grupta daha iyi 
sağkalım sonuçları bildirdi. Bu yönü ile Houston Ça-
lışması permisif hipotansiyon yönünde görüş bildi-
ren ve insan denekler üzerinde yapılan ilk randomize 
kontrollü çalışmaydı.
Çalışmanın sonuçlarının genellenebilirliği bazı ista-
tistiksel ve metodolojik eksiklikler nedeniyle kısıtlıy-
dı. Öncelikle çalışma penetran hastalarda yapılmıştı 
ve künt travmalara genellenemiyordu. İkinci olarak, 
çalışma hastane öncesi ve acil servise ait tedavi süreci-
ni içeriyordu ve bu konuda yorum yapıyordu. Hasta-
ların acil cerrahi nedeniyle alındığı ameliyathane veya 
yakın takip için alındığı yoğun bakım sürecini içer-
miyordu. Bu nedenle permisif hipotansiyonun ame-
liyathanede veya yoğun bakım takibinde uygulanabi-
lirliği sorusunu cevaplamıyordu. Çalışmanın üçüncü 
bir kısıtlığı ise tedavinin hastanın vital takibine göre 
titrasyon yapılmamış olmasıydı. Hipotansif olarak 
çalışmaya dahil edilen hastalara, agresif sıvı kolun-
daki hastalara öngörülen sıvı tedavisi uygulanmıştı. 
Hasta normotansif limitlere gelmiş olsa bile protokol 
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tamamlanmıştı (9). Tüm bu limitasyonlarıyla kanamalı 
travma hastalarında standart resüsitasyon uygulama-
sını değiştirmek için az bir kanıt sunmuş olsa da bu 
çalışma sonrası normal tedavi protokollerinin sorgu-
lanmasına neden oldu.  
Travma yönetiminde permisif hipotansiyon ile ilgili 
insan araştırmaları, Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi'nin 
(FDA) yaptığı etik kurallardaki değişiklikler (teda-
vi protokolleri denemeleri için bilgilendirilmiş onam 
alma sürecindeki değişiklikler) nedeniyle kısa süreliği-
ne ABD’de yapılamadı. Bu süreçte Houston Çalışması 
permisif hipotansiyonu destekleyen tek randomize 
kontrollü insan çalışması olma özelliğini korudu. FDA 
tarafından 1996’da etik hususlar hakkında yeni kıla-
vuzların yayınlanmasıyla ABD’de ve dünya genelinde 
yeni randomize kontrollü çalışmalar yapıldı ve Hous-
ton Çalışması sonuçları genellenebilirliği artırılarak 
verifiye edildi (10). Sonuç olarak, günümüzde permisif 
hipotansiyon olarak adlandırılan organ perfüzyonu ve 
doku oksijenasyonunu bozmayacak şekilde normalden 
daha düşük bir kan basıncı hedefi noktasına geldik. 
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