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Yeni Yizyil Journal of Medical Sciences

Prof. Dr. Ersi ABACI KALFOGLU

istanbul Yeni Yiizyll Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Ana
Bilim Dali Ogretim Uyesi

Istanbul Yeni YUzyil University Faculty of Medicine, Depart-
ment of Forensic Medicine

Degerli meslektaslarimiz,

50'li yillarin basinda piyasaya siiriilen ve o zamandan beri
kullanilan analjezik ila¢ “fentanil’, eroinden 50 kat, mor-
finden 100 kat daha giiclii bir sentetik opioitdir. Bugiin
diinya genelinde yasadis1 sentezi ve kotiiye kullanimi en-
dise verici bir konu haline gelmistir. Fentanile bagl 6liim-
lerdeki artis acil miidahale gerektirmektedir. S6z konusu
uyusturucu/uyutucu maddenin tehlikeleri konusunda
farkindalik yaratmak ve onleyici tedbirlerin uygulanma-
st i¢cin ¢aba harcamak bilyitk 6nem tagimaktadir. Egitim
programlar: ve stratejik girisimler araciligiyla, bu sorunla
dogrudan miicadele etmek, sorumlulugumuzdur. Esasen
sentetik droglara karsi miicadele genel anlamda zordur an-
cak tehlikeleri ve kullanim sonuglar1 hakkinda bilgilenmek
ve bilgilendirilmek son derece 6nemlidir.

Degerli meslektaslarimiz,

Bu sayinin editor yazisini ben kaleme almak istedim ve siz-
lerle aragtirma alanimla ilgili bir konu paylastim. Benim
son editor yazim oldugunu ifade ederken, bu siirecte der-
ginin olugmas1 ve kendi ayaklari iizerinde durmasini sagla-
yan ¢ok kiymetli ¢aligma arkadaslarima ozellikle tesekkiir
etmek isterim. Tim siire¢ inanilmaz bir deneyimdi. Bu
muhtesem ekibin sicakligini ve dostlugunu 6zleyecegim.
Saglam temellere oturmus olan dergimizin basarilarinin
devaml: olacagindan hig siiphem yoktur.

Sevgi ve saygilarimla

Prof. Dr. Ersi Kalfoglu

Prof. Dr. A. Sefik KOPRULU

istanbul Yeni Yizyl Universitesi Anesteziyoloji ve Reani-
masyon Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

Istanbul Yeni YUzyil University Department of Anesthesio-
logy and Reanimation

Dear colleagues,

Fentanyl, this well-known analgesic drug was synthesized in
early 50s 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
asource 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 Kalfoglu
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Kanser iliskili Yeni Hedef Molekiil SLAMF7
SLAMF7: A Novel Cancer-Related Target Molecule

Seda BULUT", ilhan YAYLIM?

SB: 0000-0002-5825-9942 [Y: 0000-0003-2615-0202

1 istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye
2 jstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye

0z

Kanser hiicre i¢in kontrolsiiz biiytime getirisi saglayan, ge-
nis bir cesitlilik ve karmagik siireglerle karakterize edilir.
Hastaligin erken teshisi, prognozun iyilestirilmesi, sagka-
lim siiresinin ve tedavi sansinin artirilmasi gibi hedeflere
ulagmak i¢in bu karmasik siireglerin aydinlatilmasi gerek-
mektedir. Bu nedenle kanserin, nasil ve neden basladigini,
metastazin ve niiksiin nasil olustugunu anlamak 6nemli-
dir. Biyobelirtegler, kanser hiicrelerinin varligini, tiiriini
ve agresifligini belirlemekte ve kisiye 6zel, hedefe yonelik
tedavi ajanlarinin segilmesinde yardimci olmaktadir.
Sinyalleme lenfositik aktivasyon molekiilii aile iiyesi 7
(SLAMF7 [CD319, CS1, CRACC]), ¢ok esitli hiicre tip-
lerinde bulunan bir yiizey glikoproteini olup, farkli kan-
ser tiirlerinde ekspresyon gostermektedir. Bu ekspresyo-
nun hastaligin seyri ve tedavi yanitlari ile iliskili oldugu
distiniilmektedir. SLAMF7nin immiin hiicrelerle olan
etkilesimleri, kanser hiicrelerinin bityiimesi, yayillmasi ve
hayatta kalmasiyla iligkilidir. Ayrica, SLAMF7’nin kanser
mekanizmasindaki rolii, hedefe yonelik tedavi stratejileri-
nin gelistirilmesi i¢in daha iyi anlagilmalidir.

Bu derleme, SLAMF7nin 6zelliklerini detayli bir sekilde
ele alirken, kanser biyolojisi ve tedavisindeki potansiyel
onemini vurgulamakta ve bu alanda gelecekte yapilacak
aragtirmalar igin bir temel olusturmaktadir.

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

Giris

Kanser, hemen hemen her organda ya da dokuda, anor-
mal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde béliinmesi ve biiyii-
mesi, normal sinirlarinin dtesine gegmesi, komsu organ
veya dokular1 da istila edebilmesi ile karakterize genis bir
hastalik grubunu ifade etmektedir. Diinyada milyonlar-
ca insam etkilemekte, kiiresel olim nedenleri arasinda

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 (SLAMEF7 [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 SLAMEF?7 in cancer mechanisms must be better
understood to develop targeted therapeutic strategies.
This review details the properties of SLAMF?7, 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

ikinci sirada bulunmakta ve insidansi artmaya devam
etmektedir (1). GLOBOCAN 2020 verilerine gore in-
sidanst en yiiksek olan kanser tiirleri sirasiyla meme,
akciger, kolorektum, prostat, mide, karaciger, serviks
uteri ve 6zofagus kanserleridir. Mortaliteye gore sira-
landiginda ise akciger, kolorektum, karaciger, mide,
meme, 6zofagus, pankreas ve prostat kanserleri sek-
linde devam etmektedir (2).

1 Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Seda BULUT
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Giliniimiizde kanser hiicrelerini yok etmek veya gogalma-
larin1 engellemek i¢in cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi gibi yaklagimlar uygulanmaktadir. Bu te-
davi yaklagimlar1 sonrasinda kanser hastalarinin hayatta
kalma siireleri uzamasina ragmen, hastalarin biiytik bir
kismi niiks yasamakta ve uzun siireli bir sagkalim sagla-
namamaktadir. Bu sebeple kanser baglangicinin, metastaz
mekanizmasinin, niiksiin nasil ve neden olustugunun an-
lagilmasi 6nemlidir (3).

Hiicre-doku biyolojisi agisindan gelisimi, patolojisi, gene-
tigi, biyokimyasal parametreleri ve tedaviye verdigi yanit
cesitliliginin kapsami acisindan kanser, karmagsik ve gok
yonlidiir (4). Hastaligin erken tanisina olanak saglan-
masl, prognozun seyrinin iyilestirilebilmesi, sagkalim ve
tedavi sansinin arttirilabilmesi kompleks siireglerin agiga
kavugturulmas: ile miimkiin olacaktir. Kanser hiicrele-
rinin varhgm, tirtini ya da agresifligini saptamada rol
oynayan, ayrica kigiye 6zgii ve hedefe yonelik tedavi ajan-
larinin belirlenmesi icin yardimei olan biyobelirtegler ise
bu siirecin vazgegilmez bir parcasidir.

Anormal biyolojik molekiillerin ¢ok kiigiik seviyelerinin
erken bir asamada tespit edilmesi, 6l¢iilebilmesi ve biyo-
belirteclerin bireysel siniflarinin sinirh 6zgilliige sahip
olmas1 gibi kisitlar, heniiz kanserin karmagik dogasini
aydinlatabilecek tanisal ya da prognostik biyobelirteclere
sahip olmadigimizi gostermektedir. Fakat yeni ve daha
ozgiil biyobelirteglerin ve hedefe yonelik terapétik mole-
kiillerin kesfi icin biiyiik 6lcekli tespit yetenegine sahip,
hassas, hizli teknolojiler gelistirilmeye devam edilmekte-
dir (5, 6).

Biyobelirtegler ve hedef molekiiller, kanser teshisi ve te-
davisinde 6nemli bir rol oynar. Sinyalleme lenfositik ak-
tivasyon molekiilii aile tiyesi 7 (SLAMF7 [CD319, CSl1,
CRACC]) basta hematolojik kanserler olmak tizere bir-

¢ok kanser tiiriinde kilit rol alan, yeni bir biyobelirteg ve
hedef molekiildiir.

Bu derleme, SLAMF7'nin kanser biyolojisi ve tedavisi
tizerindeki olast etkisini belirtmekte ve bu konuda gele-
cekte yapilacak ¢alismalar icin bir gerceve sunmaktadir.

SLAMEF Proteinlerinin Yapisi, Fonksiyonu ve Kanserle
Miskisi

Sinyalleme  lenfositik  aktivasyon — molekiilii 7
(SLAMF7)’nin de iginde bulundugu SLAM ailesi dokuz
tiyeden olusur (7,8). Cesitli dogal ve edinsel bagisiklik
hiicrelerinin aracilik ettigi bagisiklik yanitlarinda, tii-
mor immiinitesinde ve kanser immiinoterapisinde rol
oynayan SLAM ailesinin iiyeleri; 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 immiinglobulin (Ig) siiper ailesi-
nin tyeleridir (9, 10).

Hiicre yiizeyinde glikozilfosfatidilinositol (GPI) capa-
s1 baglantili bir glikan olan SLAMEF?2 harig, geri kalan
SLAMEF iiyeleri, hiicre dis1 IgV (degisken) ve IgC2 (sa-
bit) benzeri yapilardan olugan transmembran glikopro-
teinlerdir (10,11) ve SLAMF2, SLAMF8 ve SLAMF9
disindaki tim SLAMF iiye reseptorlerinin sitoplazmik
kuyrugu, sinyal adaptor proteinleri; SLAM iliskili prote-
in (SAP) ve Ewing sarkomu iliskili transkript 2 (EAT-2)
ile etkilesime girebilen tirozin bazli anahtar bir motifi
(ITSM) igerir (9,12,13). (Sekil 1). Bu adaptorlerin SLAM
ailesi reseptorleri tarafindan kullanimi, stabil hiicreler
aras1 yapismay1 ve hiicresel efektor iglevini tesvik eder-
ken, bu adaptérlerin yoklugunda ITSM sinyali hiicresel
aktivasyonu engelleyebilir (14). SLAM ailesine iiye pro-

Sekil 1. Dokuz liyeli sinyal lenfositik aktivasyon molekilii (SLAM) ailesinin reseptor yapilari (9).
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teinler kendi kendine ligand olarak ¢aligabilir veya birbir-
leriyle etkilesime girebilirler (15).

SLAM ailesinin {iyeleri, kolorektal kanser (16), skuaméoz
hiicreli bag-boyun karsinomu (17), renal karsinom, merke-
zi sinir sistemi tiimoérleri, hepatoseliiler karsinom ve kronik
lenfositik 16semi (KLL), akut miyeloid 16semi (AML), len-
foma, multiple miyelom gibi gesitli hematolojik kanserlerde
farkli diizeylerde eksprese edilmektedir (13).

SLAMF7’nin Yapist ve Sinyal Yolaklar1 Uzerindeki
Etkisi

CS1, CD319, CRACC isimleriyle de bilinen SLAMF7’nin
sitoplazmik kuyrugunda bir ITSM bulunur ve SLAM ile
iliskili protein (SAP) ile etkilesim halindedir ve bir adap-
tor proteini olan EAT-2’yi baglar (18). EAT-2i ifade
eden hiicrelerde SLAMF7 sinyallemesi aktive olurken,
EAT-2"nin olmadig1 durumlarda inhibe olmaktadir. EAT-
2 ekspresyonu olmayan hiicrelerde, immiin hiicreler ile
miyeloma hiicreleri arasindaki homotipik SLAMF?7 etki-
lesimini takiben, SLAMF7nin ITSM motifindeki tirozin
kalintis1 aracihgryla baglanan SH2 alani igeren inositol
fosfataz 1 (SHIP-1) varliginda immiin hiicre inhibe edilir,
bu baglant: SLAMF7i fosforile eden Src kinazlar: gerek-
tirir. EAT-2 ekspresyonu olan hiicrelerde ise, etkilesimi
takiben EAT-2 ¢ogunlukla SLAMF7’nin ITSMsi i¢indeki
fosforile tirozin kalintisina baglanir ve ardindan fosfoli-
paz C gamma 1 (PLC y-1) ve fosfolipaz C gamma 2 (PLC
v-2), EAT-2 iizerindeki fosforile tirozine baglanir ve bu da
sonugta immiin hiicrelerde ERK (ekstraseliiler sinyal dii-
zenleyici kinaz) sinyal yolu aktive edilir. Fakat miyeloma
hiicrelerinde EAT-2 ve CD45 ekspresyonunun olmamast
nedeniyle bu sinyal yollari islevsiz kalir (19-22).

SLAMF7’nin Immiin Modiilasyon Uzerine Etkisi

SLAME7 T ve B hiicreleri, monositler, dentritik hiicreler,
dogal 6ldiirticii T (NKT) hiicrelerinde ifade edilir ve im-
miinitede 6nemli rol oynayan dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre
reseptoril olarak tanimlanir (23).

SLAMF?7 hiimoral ve oto-immiinite, sitotoksik efektdr,
hiicre sagkalimi, hiicre adhezyonu ve lenfosit gelisimi ile
iliskilidir (24). Ayrica “Yeme beni” sinyali olarak islev gore-
rek, antikorlarin taninmasin arttirir ve makrofajlar tarafin-
dan kanser hiicrelerinin fagositozunu tesvik eder (25).

Monositler ve dentritik hiicrelerde de ifade edilen

SLAMF7nin monositlere baglanmasi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini engelleyerek, kemik iligi mikro

cevresini etkileyebilmekte (26) ve Toll benzeri reseptor-
ler (TLR) aracili proinflamatuar sitokin indiiksiyonunu
arttirabilmektedir fakat bu durumun monosit, makrofaj
fagositozuna etkisi bulunmamaktadir (27).

SLAMF?7 yiiksek diizeyde aktive olmus makrofajlarla
iligkili inflamasyonda da merkezi bir role sahiptir, infla-
masyon bolgelerindeki makrofajlar tarafindan segici ola-
rak eksprese edilir ve IFN-y tarafindan giiclii bir sekilde
regiile edilir bu da giiclii bir inflamasyonun olusumuna
neden olur (28).

SLAMF7’nin Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreleriyle
Miskisi

NK hiicreleri kanser ve enfeksiyona kars: dogustan gelen
immiin yanitta 6nemli rol oynayan kemik iligi kaynakl
lenfositlerdir, dogal sitotoksisite ve antikora bagh hiicre
aracili sitotoksisite (ADCC) yoluyla hedef hiicreleri tani-
yarak, yok ederler (29).

SLAMEF reseptorii ile NK hiicreleri arasindaki homofilik
iligki, sitolitik aktiviteleri yonetmektedir (18). SLAMF7
ekspresyonu, NK hiicre aktivasyonunu diizenleyen sito-
kinlerden etkilenir, NK hiicrelerinde SLAMEF?7 ligasyonu
SLAMEF?7 eksprese eden hedef hiicrelerin lizisini tegvik
eder ve hiicre degraniilasyonunu arttirir (30).

Kanserin baglangicinda ve devamliliginda, neoplastik
ilerlemenin smirlandiridmasinda ve kanser immiini-
tesinde 6nemli rol oynadig: bilinen NK hiicreleri, an-
ti-timor tedavilerin kesfi ve gelistirilmesi adina, kanser
aragtirmalarinda biiyiik ilgi gdrmiistiir. Ozellikle litik ke-
mik lezyonlari, anemi, kemik iliginde monotipik plazma
hiicre ¢ogalmasi, serumda monoklonal immiinoglobu-
lin birikimi ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakte-
rize bir kemik iligi plazma neoplazmi olarak tanimlanan
multiple miyelom (MM)’ da, NK hiicreleri anti-timor
etkinlige aracilik eder (19).

SLAMF7’nin Kanser Biyolojisindeki Cift Yonlii Rolii

SLAMF?7 kanser tiirtine ve eksprese edildigi diizeye bagli
olarak kanserde hem inhibe edici hem de uyaric1 olarak
ikili isleve sahiptir. Multiple miyelom ve meme kanseri
gibi bazi kanser tiirlerinde SLAMF7’nin asir1 ekspresyo-
nu timoriin immiin sisteminin saldirisindan kagmasina
yardimci olurken, renal hiicreli karsinom ve over kanseri
gibi bazi kanser tiirlerinde ise SLAMF7'nin diisiik eks-
presyonu kétii prognozla iliskilendirilmistir (10).

SLAMF7 multip] miyelom hastalarindan elde edi-
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len iyi huylu ve neoplastik plazma hiicrelerinde yiik-
sek seviyelerde ifade edilir (31). Ayrica serum ¢ozii-
niir SLAMF7 (sSLAMF7) pozitif MM hastalarinda,
sSLAMF7 negatif MM hastalarina kiyasla daha kisa
progresyonsuz sagkalim siireleri ve agresif klinik 6zel-
likler sergilemektedir (32). En sik goriilen pediatrik
kanserlerden biri olan akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tanis1 alan hastalarin monositlerinde SLAMEF?7 ifade-
sinde artis mevcutken, kemoterapi tedavisi sonrasinda
reseptor ifadelerinin degistigi ve SLAMF?7 ifadesinin
azaldig1 gosterilmistir (33).

Kronik lenfositik 16semi hastalarinda SLAMF7 eksprese
eden primer NK hiicrelerinin degraniilasyon kapasite-
sinin 6nemli 6l¢iide azaldigl, SLAMF7 ve SLAMF1 asir1
ekspresyonu ile proliferasyonun azaldigi, B hiicre giris
reseptoril (BCR) ligasyonuna yanitin bozuldugu agiga ¢1-
karilmustir (34).

SLAMEF7’nin dogal 6ldiirticii (NK)/T hiicreli lenfomali ve
biyiik graniiler lenfosit (LGL) 16semili hastalarin biyopsi
dokulari ile kan &rneklerinde (35, 36), pankreatik adeno-
karsinomda (37) ve over kanserinde DNA metilasyonu ile
iligkili bir molekiil olarak (38) yiiksek diizeyde eksprese
edildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Biiyiik hiicreli lenfoma ve plazma hiicreli miyeloma ile
patobiyolojik 6zellikleri ortak bir grup agresif B hiicre-
li neoplazmi olarak tanimlanan plazmablastik lenfoma
(PBL)da, SLAMF?7 ifade edilir ve elotuzumab PBL hiicre
hatt1 modelinde in vitro antikora bagl hiicresel sitotoksi-
siteye neden olur (39).

Kolorektal kanserde yiiksek diizeyde ifade edilen
SLAMEF?7 (40) ile birlikte miyeloid hiicrelerde ekspre-
se edilen tetikleyici reseptor 1 (TREM1) immiinojenik
hiicre 6liimiine neden olur (7).

Lenfnodu pozitif meme kanserli hastalarda SLAMF7nin
yiiksek diizeyde ifadesinin, giiglii bir pozitif prognostik
oldugu ve SLAMF7 ekspresyonu olanlarin daha yiik-
sek sagkalim ve daha diigiik niiks oranina sahip oldugu
bildirilmistir (8). Uglii negatif meme kanseri hastalari
ile yapilan bir bagka ¢alismada SLAMF7nin giglii bir
lenfoid aktivasyona yol acabilecegi, kanser hiicrelerine
kars1 immiin yanit1 etkileyebilecegi ve immiin yanit1 in-
diikleyen kemoretapi kaynakli immiinojenik hiicre olii-
miiyle baglantili olabilecegi ifade edilmistir (41). Ayrica
SLAMEF?7 transkript seviyelerinin gesitli inhibitor resep-
torlerle giiglii bir sekilde korelasyonu ve yitksek SLAMF7
ekspresyonunun, berrak hiicreli renal hiicreli karsinom-
da kotii sagkalimin gostergesidir (42).

SLAMF7’nin Klinik Onemi ve Terapotik Potansiyeli

NK hiicre aktivasyonunda ve miyelom hiicreleri ile ke-
mik iligi stromal hiicreleri arasindaki iliskide rol oynadi-
&1 6ne siiriilen SLAMF7, multiple miyelom tedavisi i¢in
6nemli bir hedef molekiil haline gelmistir (43).

SLAMF7nin yiiksek diizeyde ifade edildigi miyelom
plazma hiicrelerinin, NK hiicrelerinin antikora bagli
hiicre aracili sitotoksisitesini arttiran ve ilgili sinyal me-
kanizmalarmin degistirilmesi yoluyla in vivo ve in vit-
ro miyelom hiicre biiyiimesinin baskilanmasina neden

Sekil 2. Elotuzumab’in multiple miyeloma karsi etki mekanizmasi. A: NK hiicre reseptorti CD16 (Fcy-

RIII) multiple miyelom hiicrelerinde SLAMF7’ye bagli elotuzumabin Fc bolgesine baglandiginda antiko-

ra bagimli hiicre aracih sitotoksisitenin (ADCC) aktivasyonu; B: CS1-elotuzumab etkilesimi yoluyla NK
hiicresinin dogrudan aktivasyonu (23).
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olan Elotuzumab (HuLuc63, anti-CS1 antikoru, Elo),
SLAMEF7Yyi hedefleyen immiinostimiilatér bir monoklo-
nal antikordur (43,44).

Elotuzumab, miyelom hiicreleri yiizeyinde SLAMF7’ye
baglanir, NK hiicreleri CD16 (FcyRIII) tarafindan antiko-
run Fc bolgesini tanir ve SLAMF7’ye 6zgii bir sekilde mi-
yelom hiicrelerine kars1 antikora bagh hiicresel sitotoksi-
sitenin indiiklenmesi tetiklenir. NK hiicreleri yiizeyindeki
SLAME2ye elotuzumabin baglanmas: dogal sitotoksisi-
teyi de harekete gecirir. NK hiicrelerinin aktivasyonu, in-
terferon gamma (IFN-y) salgilanmasini indiikler ve diger
immiin hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynayabilir (23,45). (Sekil 2).

Elotuzumab, multiple miyeloma hiicrelerine yonelik
NK’nin sitotoksisitesini artirmak i¢in SLAMF7-SLAME7
etkilesimlerini, CD16dan bagimsiz bir sekilde de tes-
vik edebilir (46). Ayrica kanserli hastalarda aktif, tiimo-
re Ozgli sitotoksik CD4 T hiicreleri siklikla bulunur ve
SLAMEF7 bu CD4 T hiicrelerinin sitotoksisitesini arttir-
maktadir (47).

Elotuzumabin proteozom inhibitérii bortezomib ve
HSP90 inhibitorlerine direncli multiple miyeloma hiicre-
lerinde antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi potan-
siyel olarak aktive edebilecegi, elotuzumab ve bortezomib
kombinasyonunun multiple miyeloma hiicrelerinin lizi-
sini artirarak, multiple miyeloma ksenograft fare mode-
linde 6nemli anti-tiimdr aktivite gosterdigi bildirilmistir
(48). Klinik ¢alismalarda genellikle progresif multiple mi-
yeloma hastalari tarafindan iyi tolere edildigi ifade edilen
elotuzumabin, hayvan modellerinde ayni etkinligi goster-
medigi belirtilmistir (49).

Elotuzumabin lenalidomid ve deksametazon ile birlikte
kullanildigs faz IT klinik calismada, 150 multiple miyeloma
hastasinin progresyonsuz sagkaliminin 6,9 aydan 9,7 aya
ciktig1 ve objektif yanit oraninin %66dan %63 ylikseldigi
bildirilmistir (50). Bortezomib tedavisi goren hastalarda,
elotuzumabin objektif yanit oranini %45’ten %48e ¢ikar-
dig1 gozlemlenmistir (51). Elotuzumabin lenalidomid ve
diistik doz deksametazon ile birlikte kullanildig1 bir baska
caligmada ise objektif yanit oraninin %82 oraninda arttig
ifade edilmistir (52).

Cesitli immiin hiicreler iizerindeki genis ekspresyonu
ve immiin sistem i¢indeki karmagik diizenleyici islevle-
ri olan SLAMF7 molekiiliinii hedefleyen elotuzumabin,
doza, hastalarin genel saghk durumuna ve farkli faktor-
lere bagh olarak ortaya ¢ikabilecek potansiyel toksisitesi
ve advers etkileri bulunmaktadir. Preklinik ve klinik ¢a-

lismalarda elotuzumabin en sik gozlenen toksisite ve
advers etkileri arasinda yorgunluk, lenfopeni, ntropeni,
trombositopeni, gogiis agrisi, hepatotoksisite, gastroen-
terit ve normal immiin yanitin etkilenmesi ile potansiyel
enfeksiyona yatkinlik sayilabilir (10).

SLAMF7nin, kanser tedavisinde immiin hiicre aracili
immiinoterapi i¢in kanser hiicrelerini hedefleme potan-
siyeli bulunmaktadir. Spesifik timor iligkili antijenleri
hedefleyebilen kimerik antijen reseptér (CAR)-T hiicre
tedavisi, SLAMF7 molekiliiniin kanser tizerindeki etkisi
baglaminda ortaya ¢ikan tedavilerdendir. SLAMEF?7 eks-
presyonun sitogenetik anormallikler, gen mutasyonlar1
veya hastalik evresinden bagimsiz olarak miyelom hiic-
relerinde esit derecede yiiksekligi, SLAMF7’yi CAR-T
tedavisi icin rasyonel bir hedef haline getirmistir (53-55).
Glinimiizde multiple miyelom tedavisinde allojenik
kordon kani CAR-NK hiicreleri de herhangi bir sitokin
salinim sendromu veya nérotoksisite olmadan olumlu
Klinik yanitlar verdiginden ilgi gormektedir (56).

SLAMFnin deglikozilasyonunun fagositozu arttirdigini
gosteren yeni bir ¢alismada, hiperglikozile SLAMF7’nin
meme kanseri hiicrelerinde antikor-ila¢ konjugatlar: ta-
rafindan gerceklestirilen deglikozilasyonun, hedefe yo-
nelik immiinoterapétik ajanlarin yanitini artirmak icin
potansiyel bir strateji olabilecegi dne siiriilmektedir (57).

SONUC

Son yillarda yapilan ¢alismalar SLAMF7’nin immiin
hiicrelerle iligkileri ve tiimér immiin mikro ¢evresinin
diizenlenmesinde oynadig1 rol agisindan bir tanisal ve
prognostik bir biyobelirte¢, ayni zamanda antitimor
immiinoterapi i¢in ise hedef molekiil oldugunu goster-
mistir. SLAMF7’nin kanser patogenezindeki kilit roliinii
ayrintili sekilde agiga ¢cikarmak, farkh kanser tiirlerinde-
ki biyolojik islevlerini belirleyebilmek, tedavide ve kli-
nik siireclerde hedef molekiil etkinligini arttirmak i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu, hem kanser
tedavisinde yeni ve daha etkili stratejiler gelistirmemize
yardimci olacak hem de hastaligin prognozunu ve hasta-
larin yasam kalitesini iyilestirecektir.
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Oz

Mide kanseri iilkelere gore histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farkliliklar gosteren hete-rojen bir kanser tiirtidiir
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. Mide
kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr viriisii (EBV)
enfeksiyonlar1 gibi mikrobiyal, aile ykiisii, A kan grubu,
E-kaderin gen mutasyonu igeren genetik ve sigara, alkol
tilketimi, yag, karbonhidrat, nitrat ve tuz orani yiliksek gida
tilketimi gibi evresel faktorlerin etkisiyle ortaya gikabilen
bir kanser tiriidiir. Mide kanserinde hayatta kalma oran-
larinin diisiitk olmas: nedeniyle; ileri evre mide kanserine
yonelik alternatif tedavilerin gelistirilmesi 6nemlidir. Gii-
niimiizde, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi alanla-
rinda gergeklesen ilerlemelere kargin iyilesme icin ilk ter-
cih genellikle cerrahi tedavidir Galektinler, 130 amino asit
(aa) barindiran karbonhidrat tanima sahalar1 (crd) igeri-
sinde evrimsel olarak korunmus  -galaktozidleri bagla-
yan bir protein sinifi olarak tanimlanir. Gliniimiize kadar
12 tanesi insanlarda olmak iizere memelilerde 16 farkli
Galektin tanimlanmistir. Galektinler, yapisal ozellikleri-
ne ve polipeptit zincirin CRD sayilarina gore; Prototipik
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-
2,-8,-9,-12) ve Kimera (Gal-3) olmak tizere ¢ alt grupta
toplanir. Lektin ailesi tiyelerinden Galektinler; tiimor mik-
ro ¢evresinde yiiksek oranda bulunmasi, hiicre gogii, kan-
serle ilgili birgok sinyal iletimi ve immiin sistemin diizen-
lenmesinde gorev almas gibi 6zellikleri nedeniyle kanser
¢alismalarinda arastirilan proteinlerdir. Mide kanserinin
olusum ve gelisim mekanizmasinin daha iyi anlagilmasi,
kisiye ozel terapilerin ve hedefe yonelik potansiyel biyobe-
lirteglerin belirlenmesi amaciyla basta Gal-3 olmak tizere
molekiiler diizeyde mide kanseri ile iligkisinin anlagilabil-
mesi ve ayni sekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diger Galektin
iiyelerinin de mide ve diger kanser tiirlerindeki roliinii be-
lirlenebilmesi, tani ve tedavi siireglerine etkisinin anlagila-
bilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, galektin, biyobelirteg

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
[ -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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Mide kanseri iilkelere gore histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farkliliklar gosteren heterojen bir kanser tiiriidiir
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. Diinya
Kanser Istatistikleri 2020 verilerine gore; diinya genelin-
de goriilme siklig1 agisindan besinci sirada iken, 6lim
oranlarina bakildiginda dérdiincii siray1 aldigy goril-
mektedir. 2020 yilinda bir milyondan fazla yeni vakaya
ve tahmini 769.000 6liime sebebiyet vermistir (1,2).

Kadinlara gore erkeklerde iki kat fazla goriilen mide kan-
serinin tiim kanser kaynakl 6liimlere oran1 1/13 olarak
tespit edilmistir (1,3). (Sekil. 1)

Asya, Afrika, Giiney Amerika ve Dogu Avrupada yaygin
olarak goriilen mide kanserinin goriilme siklig1 cografi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Mide kanserinin
kiiresel prevelans: ve 6liim oranlarinda diisiis yasanir-
ken, prevelansin %70’ten fazlasinin gézlemlendigi Dogu
Asya iilkelerinde yeni vaka ve vakaya bagli 6liim oranlar:
yiiksek seyretmektedir (1,4). (Sekil. 2)

Giinlimiizde ise, mide kanserinin siniflandirilmasinda
Lauren ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) siiflandiril-
mast yaygin olarak kullanilmaktadir. Adenokarsinom-
lar toplam mide kanseri vakalarinin %95’inden fazlasi-
n1 olugturmakta olup koken aldiklari anatomik bolgeye

gore kardiya/proksimal-nonkardiya/distal; histolojik
fenotipe gore (Lauren siniflamasi) intestinal, diffiiz ve
miks tip seklinde siniflandirilmaktadir (1,3).

Mide kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr viriisii
(EBV) enfeksiyonlar1 gibi mikrobiyal, gen kopya sayist
degisiklikleri, gen mutasyonlari, yapisal varyantlar, aile
oykiisii, A kan grubu, E-kaderin gen mutasyonu ige-
ren genetik ve sigara, alkol tiiketimi, obezite, yag, kar-
bonhidrat, nitrat ve tuz orani yiiksek gida titketimi gibi
cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikabilen bir kanser
taradir (9).

Helicobacter pylori sebepli kronik enfeksiyon, mide
kanseri gelisiminde onemli oranda risk faktorii olustu-
rurken; alkol, tiitiin, tuzla korunan gidalar ya da islenmis
et tiiketimi bu enfeksiyonun kaliciligini artiran etkenler-
dendir (10,11,12).

Yapilan caligmalar, H. pylori enfeksiyonunun gastrik
doku mikrogevresini tahrip ederek epitelyal mezenkimal
gecisi (EMT) ve mide kanseri ilerlemesine sebep oldugu-
nu ortaya koymustur (13,14).

Ayrica, alkol ve sigara kullanim aligkanlig1 temelli yapi-
lan aragtirmalar, sigara kullanan kisilerin kullanmayan
kisilere gére %80 oraninda daha fazla mide kanseri riski
tasidigini gostermistir (15).

Sekil 1. 2020 yilinda en yaygin 10 kansere iliskin vaka ve élimlerin dagihmi (1)
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Sekil 2. 2020'de mide kanseri igin cinsiyete, yasa, bolgeye 6zgl gore standardize edilmis insidans oranlari (1)

Gergeklesen bir seri histolojik ve molekiiler degisimler
mide kanseri gelisimine zemin hazirlamaktadir. Mide
kanserinde hayatta kalma oranlarinin diisitk olmasinin
fazlaca nedeni olmasina karsin; ¢ogu vakada metas-
taz, yiiksek intratiimor heterojenite ve kemoterapotik
direnc ile ortaya ¢ikan genel anlamda istenmeyen so-
nuglari beraberinde getiren hastaligin ge¢ evrede teshis
edilmesidir (16).

Mide kanserinin erken evrede teshisi ile bes yillik sag
kalma oran1 %90’larin {izerinde olmasina ragmen, er-
ken evre mide kanserinin semptomsuz olmasi ve tara-
ma yOntemlerinin yetersiz olusu nedeniyle hastalarin
%70’ten fazlas: ge¢ evrede teshis edilmektedir (17,18).

Bu sebeple, ileri evre mide kanserine yonelik alterna-
tif tedavilerin gelistirilmesi 6nemlidir. Giiniimiizde,

kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi alanlarinda
gerceklesen ilerlemelere karsin iyilesme icin ilk tercih
genellikle cerrahi tedavidir (19,20).

Galektinlerin Yapisi, Simiflandirilmasi ve Kanser
Biyolojisindeki Rolii

Galektinler, 130 amino asit (aa) barindiran karbon-
hidrat tanima sahalari (crd) icerisinde evrimsel olarak
korunmus P —galaktozidleri baglayan bir protein sinifi
olarak tanimlanmigtir (21).

Glintimiize kadar 12 tanesi insanlarda olmak {izere
memelilerde 16 farkli Galektin tanimlanmustir. Insan-
larda tespit edilmeyen Galektin ailesi iiyeleri Galektin
-5, -6, -11, -15tir (22). Gal-5 ve Gal-6 kemirgenlerde

Sekil 2. 2020'de mide kanseri igin cinsiyete, yasa, bolgeye 6zgu gore standardize edilmis insidans oranlari (1)
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Tablo 1. Galektinlerin siniflandiriimasi (22)

protein yapilarina doniisiirken, Gal-11 koyunlarda, Gal-
15 ise kegiler ve koyunlarda saptanmistir (23,24). Ga-
lektinler, yapisal 6zelliklerine ve polipeptit zincirlerdeki
CRD sayilarina gore; Prototipik (Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-
13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-2,-8,-9,-12) ve Kimera
(Gal-3) olmak iizere {i¢ alt grupta toplanir (25,26).
Hiicre-hiicre, hiicre matriks etkilesim ve karbonhidrat
baglama oOzellikleri olan Galektinler, hiicre déngiisii,
adezyonu, sinyallesmesi, enflamasyonu ve bagisiklik ya-
nitint diizenleme gibi fonksiyonlariyla tiimor ve mikro
cevresi ile iligkilere aracilik ederek metastaza ve kanserin
ilerlemesine neden olur (27,28).

Yapilan ¢aligmalar, Galektinlerin kanserde metastaz, an-
jiyogenez, apoptoz, tiimdr bilyiimesi, bagisiklik kagisi,
bagisiklik hiicresi yapismast gibi tiimor ilerlemesinin
cesitli agamalarinda rol aldiginy, farkli timorlerde farkls
gorevlerde bulundugunu géstermistir (29) (Tablo 1).

Galektin protein ailesi iiyelerinden Gal-1, glikokonju-
gat-galaktoz kalintilarini tercih eder (30) ve hepatoselii-
ler karsinom, akciger, yumurtalik ve bobrek kanserleri-
ni de kapsamak tizere farkli malignitelerde agir1 oranda
eksprese edildigi gozlemlenmistir (31,32,33,34).

Kanser dokularinda degisiklik gosteren Gal-1 ekspresyo-
nunun timoriin gelisimi, bityiimesi, gogalmas1 metastazi
anjiyogenezi, bagisiklik reaksiyonu ve kemoterapi diren-
ci i¢in 6nemli rol oynadig: tespit edilmistir (35). Gal-1’
in epiyelyal mezenkimal gecis (EMT) vasitasi ile mide
kanserinde invazyon, metastaz ve vaskiilojenik taklidi
(VM) destekledigi goriilmiistiir (36). Buna ragmen Gal-
I’ in mide kanserindeki molekiiler rolii tam olarak ¢6zii-
lememistir.

Gal-3 hiicre yiizeyi ya da hiicre dig1 matris (ECM) olmak
tizere hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanlarda ifade edilmekte
olup, lokalizasyonu ise dokuya, hiicre tipine, proliferatif
durumuna ve farklilasma asamasina gore degisiklik gos-
termektedir (37). Gal-3’tin farkli konumlarda bulunmasi
farkli fonksiyonlara katkida bulunmasini saglar. Orne-
gin, sitoplazmadaki Gal-3, B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-
2) ve aktive edilmis guanozin-5’-trifosfat (GTP)-bagl
K-Ras gibi hayatta kalma ile iliskisi olan proteinler ile
etkilesime girerek hiicrenin hayatta kalabilmesi saglar.
Cekirdekteki Gal-3 ise, nRNA 6ncesi birlestirme ve gen
transkripsiyonunu diizenleme islevini gerceklestirirken,
hiicre dis1 Gal-3, epitel hiicreler ve ECM arasindakileri
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de kapsamak tizere hiicreler arasi etkilesimlerde gorev
alir.

Gal-3, insan dokular1 ve makrofajlar, monositler,
noronlar, mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
her birinde olmak tizere endotel, epitel ve duyusal
hiicrelerde yaygin olarak eksprese edilir (38). Gal-3’iin
ekspresyon ve lokalizasyonundaki degisiklikler, kan-
ser hiicrelerindeki biiyiime, transformasyon, apoptoz,
immiinosupresyon, anjiyogenez, adezyon, invazyon ve
metastazin diizenlenmesi noktasinda énemli rol oyna-
maktadir (39).

Gal-3 ekspresyonunun azalmasi, tiimor hiicrelerinin
yapigsmasinin azalmasina sebep olarak kanser hiicre-
lerinin yayilmasini kolaylastirir (40). Malign tiimoériin
tipine gére Gal-3’lin ekspresyonu farklilik gostermekte
olup hem azalmis hem artmis Gal-3 ekspresyon seviye-
leri kanser, enfeksiyon, kalp, bobrek ve karaciger hasta-
lig1 gibi birgok hastalik tiiriinde gozlenmistir. Ornegin,
bazal hiicreli ve skuamoéz hiicreli karsinomlarda Gal-
3’lin ekspresyonu azalirken, melanomda arttig1 goz-
lenmistir (41). Ayn1 zamanda Gal-3 ekspresyonunun
prognozla da iliskili olabilecegi tanisal veya prognostik
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ya-
pilan caligmalar, Gal-3’tin papiller karsinomadaki du-
yarlihiginin ve ozgilliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle
tiroid maligniteleri i¢cin biyobelirte¢ olarak kullanilabi-
lecegini gostermistir (49).

Hepatik kanser (42) ve kolorektal kanser gibi sindirim
sistemindeki malign tiimorlere ait ¢aliymalarda Gal-3
ekspresyonundaki artisin kétii prognoz ile olan iligki-
si gosterilirken (43), Long ve arkadaslar1 bu durumun
tam tersi olarak mide kanserinde kotii prognoz ile aza-
lan Gal-3 ekspresyonunu iligkilendiren bir meta analiz
gerceklestirmislerdir (44).

Ayrica, mide kanserinin farkli klinik 6zelliklerle olan
iligkisinin arastirilmasina devam edilmektedir. Bu
aragtirmalar ¢ercevesinde azalan Gal-3 ekspresyonu-
nun lenfatik invazyon, lenf nodu metastaz1 ve timor
evresi ile korelasyonu oldugu bilinmektedir (37).

Calismalarda Gal-3tin serumdaki seviyelerinin; bob-
rek fonksiyonu, sigara i¢me, yas, cinsiyet, gibi kalp ve
dolasim sistemi hastaliklar: i¢in risk faktorleri ile ilis-
kili oldugu bulunmus, ek bir prognostik faktér olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (48).

Gliniimiizde manuel veya otomatik sistemler ile farkli
kan testleri kullanilarak Gal-3 seviyeleri 6l¢tilebilmek-
tedir. Enzime bagli immiinosorbent tahlili manuel tah-

lilinin (ELISA) en sik kullanilan yéntem oldugu ve
daha hizli sonug veren kan testlerinin de onaylandig1
belirtilmistir (48). Gal-3’tin duragan olmasi, egzersiz,
yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmemesi sebebiy-
le gesitli hastalik tiirlerinde hastaligin tani ve tedavi-
sinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Gal-2 ve Gal-4’lin ekspresyonu gastrointestinal sis-
temde gerceklesmekte olup (45,46) bagirsak epitelyal
yaralarin iyilesmesinde etkindir (47). Farkll kanser
tirlerinde tespit edilebilen Gal-4iin, kolorektal kan-
ser, mide kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri ve
akciger kanserinde rol oynayarak kanserin gelisimi ve
ilerlemesiyle iliskili oldugu ve gen anlatimi ile ilgili
¢ok sayida caligma olmasina ragmen var olan verilerin
sinirli oldugu belirtilmistir. Gal-4 ifadesi, kolorektal
kanserinde saglikli kolon dokulari ile karsilagtirildi-
ginda belirgin derecede azalarak tiimoriin ilerlemesi
ve yayilimini saglar. Gal-4’tin kolorektal kanserindeki
diistik ifadesinin; hiicre gocii, cogalmasi ve hareketli-
ligini arttirabilecegi belirtilmistir. Serum &rneklerin-
de de tespit edilebilen Gal-4’tin dolasimdaki seviyesi
meme, hepatoseliller ve kolon kanseri 6zellikle de me-
tastazi bulunan hastalarda belirgin derecede ytiksek
oldugu, kolorektal kanser hastalarinin serumlarindaki
Gal-4 ifade diizeyenin saglikli bireylere gore 31 kata
kadar anlamli diizeyde artti§1 gozlenmistir (46).

Gal-5 ise, sigan kirmizi kan hiicrelerinde tanimlanir-
ken ve eritropoezde islev gérmektedir. (50,51). Gal-6
ise, bagirsaga 6zgii olup Gal-4’ tin homologudur (52).
Gal-7, deri ve bagirsagin ¢ok katli skuamoz epitelinde
tanimlanir (53) ve ¢ok katli epitelin farklilasmasina ve
gelisimine etki eder (54). Gal-1 ve Gal-3’iin aksine, is-
levi hala biiyiik oranda bilinmemesine ragmen, Gal-7’
nin Gal-1 ve Gal-3® kiyasla karbonhidrat baglanma
afinitesi daha zayif olmasina ragmen, oligosakarit ka-
lintilar1 gibi gesitli potansiyel reseptorlerle etkilesime
girdigi bilinmektedir (55). Gal-7 proteininin ¢ekirdek,
sitoplazma ve ayrica hiicre-hiicre temas bolgesinde
bulunmasi nedeniyle islevinin, hiicredeki lokalizasyo-
nuna gore farklilik gosterecegi one siiriilmiistiir.

Son yirmi yilda gerceklestirilen ¢alismalar, Gal-7’nin,
epitelyal hiicre migrasyonu ve epidermal yara iyiles-
mesini de kapsamak tizere epitelyumun farklilagmasi
ve gelisimi ile iligkisini ortaya koymustur (56,57).
Gal-8, gesitli doku ve organlarda ifade edilir (58). Pa-
tojen tanima, hiicresel adaptif immiin ve inflamatuar
yanitlar da dahil immiin hiicre islevlerini diizenlemek
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icin glikanlar1 baglar (59).

Gal-9, bagisiklik sistemi dokularinda (dalak, timis),
cesitli bagisiklik hiicrelerinde (T hiicreleri, B hiicrele-
ri, makrofajlar, mast hiicreleri) ve ayrica endodermal
kokenli dokularda (karaciger, bagirsak, mide ve akci-
gerler) yaygin olarak ifade edilir (60). Malign tiimérlere
gore Gal-9 ekspresyonu 6nemli 6l¢iide degisiklik goste-
rirken mide kanseri timor hiicrelerinde asir1 derecede
eksprese edilir (61,62).

Gal-9 hiicre sinyal esiklerini belirleme, hiicre zar1 alan-
larini diizenleme ve reseptorlerin hiicre yiizeyinde kal-
ma stirelerini sinirlama olmak tizere hiicre biyolojisin-
de ii¢ ana islevi yerine getirir (63). Bu islevler, kanser
gelisimi esnasinda adezyon, migrasyon, apoptoz, timor
biiytimesi, gelisimi ve metastazda rol oynar (64).

Gal-10 diizenleyici T (Treg) hiicrelerinde, eozinofiller-
de ve bazofillerde ifade edilir ve hiicre isleyisinde gorev
alir (65,66).

Gal-11 ise, Ust epitel hiicrelerinin ¢ekirdegi ve sitoplaz-
masinda ifade edilirken epitel hiicrelerinin artmasinda
ve farklilasmasinda gorev almaktadir (67).

Adipoz dokuda eksprese edilen Gal-12, adipojenik sin-
yallesme ve adiposit farklilagmasi i¢cin 6nemli olup, yag
dokusu gelisiminde diizenleyici bir rol oynamaktadir
(68).

Gal-13 immiin diizenleyici aktivitelere sahip Plasental
Protein 13 (PP13) olarak da bilinmekte ve ¢ogunlukla
sinsityotrofoblast tarafindan eksprese edilerek plasen-
tadan maternal dolasima salinmaktadir (69). Gal-14,
Gal-13 ile dizi benzerligi gosteren yeni bir prototip
galektindir. Doku eozinofillerinde eksprese edilen Gal-
14’un salinimi, alerjenlerin veya parazit enfeksiyonu
gibi hasarli dokulara go¢iinden sonra baglar (70).

Sonug

Lektin ailesi iiyelerinden Galektinler; tiimér mikro gev-
resinde yiiksek oranda bulunmasi, hiicre gocii, kanserle
ilgili bir¢ok sinyal iletimi ve immiin sistemin diizenlen-
mesinde gorev almasi gibi 6zellikleri nedeniyle kanser
calismalarinda arastirilan proteinlerdir.

Galektinler, mide kanseri basta olmak iizere bir¢ok
kanser tiiriiniin neoplastik transformasyonunda, kan-
ser hiicresinin istilasinda ve metastazinda yer almak-
ta olup yapilan ¢ok sayida caliymada ozellikle Gal-3
ve Gal-4’tin mide kanserinin baz1 histolojik tiplerinde
timorin ilerlemesi ve lenf nodu metastazi agisindan

mide kanseri hastalar1 i¢in faydali olabilecegi, tanisal
veya hastaligin seyrinin takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ayni sekilde son yillarda, ¢esitli timor-
lerdeki Gal-9 ekspresyonunun da prognostik degerine
daha fazla 6nem verilmektedir.

Kanser gelisiminde etkili oldugu bilinen Gal-3 protei-
ni en ¢ok ¢alisilan molekiil olup hastaligin tani, tedavi
ve gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Mide kanserinin olusum ve gelisim mekanizmasinin
daha iyi anlasilmasi, kisiye ozel terapilerin ve hede-
fe yonelik potansiyel biyobelirteglerin belirlenmesi
amactyla basta Gal-3 olmak tizere molekiiler diizey-
de mide kanseri ile iligkisinin anlagilabilmesi ve ayni
sekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diger Galektin {iiye-
lerinin de mide ve diger kanser tiirlerindeki roliiniin
belirlenebilmesi, tani ve tedavi siireclerine etkisinin
anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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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/cm® 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

Oz

Amag: Beyin timorlerinin tedavisinde altin standart cer-
rahi sonras: radyoterapi ve kemoterapidir. Cerrahi sonrasi
yiiksek enerjili iyonlastirici radyasyon ile radyoterapi beyin
timorlerinin tedavisinde onemli bir yere sahiptir. Yiiksek
atom numarasina sahip implantlar, implant hacmi igindeki
ve etrafindaki doz dagilimini bozarak radyoterapide tedavi
planlamasi zorlastirarak radyasyon tedavisinin verilme-
sini potansiyel olarak tehlikeye atabilecek giiclii radyasyon
zayiflamast ve sagilma ozellikleri sergiler. Bu galismada, kra-
nioplasti uygulamalarinda kullanilan biyomalzemelerin rad-
yoterapide kullanilan X-11nlari ile etkilesiminin bir GAMOS
simiilasyonu kullanilarak arastirilmas: amaglanmugtir.

Yontem: GAMOS simiilasyonunda tanimlanan kafa fanto-
mu, soldan saga dogru 0,2 cm deri, 0,3 cm yumusak doku,
1 cm kafatasy, 12 cm beyin, 1 cm kafatasi, 0,3 cm yumusak
doku ve son olarak, 0,2 cm cilt. Farkli biyomalzemelerin et-
kisini gézlemleyebilmek i¢in 1 cm kafatas: yerine segilen bi-
yomalzemeler (CCM alasimy, paslanmaz gelik, aliimina, NiTi
alagimy, titanyum, PEEK, PMMA ve PTFE) tanimland:. Bu
konfigiirasyonda, beyin dokusu ayn1 zamanda enerjiyi emen
detektor olarak tanimlanir.

Bulgular: Kortikal kemigin yogunlugu 1.920 g/cm® olup, be-
yin dokusunun aldig1 doz 4.843 Gy olarak bulundu. Kraniop-
lastide kullanilan biyomateryallerin yogunluklarinin artmasi
ile beyin dokusunda sogurulan doz degerinin distigi goz-
lendi. PTFE ve PEEK biyomateryalleri i¢in doz sonuglarmin
kemik dokusuna yakin oldugu bulundu.

Sonug: Sonug olarak yogunluklar: kemik dokusuna ¢ok ya-
kin olan PEEK ve PMMA biyomateryalleri radyoterapi doz
dagilimi agisindan kemik dokusuna benzerlik gostermistir.

Anahtar Kelimeler: biyomalzemeler, kranioplasti, radyote-
rapi, 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
cm’® air. The tungsten collimator was defined in the
banker, and the collimator field size was determined
to be 5x5 cm® 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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Figure 1. Geometry of GAMOS simulation.

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

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-

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

Material Density (g/cm?®) | 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
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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.

. D —Dpij i
leference (%) — Bone — Biomaterial x100
Bone

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
cranjoplasty. 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

4,900

(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/
cm® 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.

4,850

4,800

4,750

Dose (Gy)

4,650 -

4,600 -

4,550 -
Bone Alumina

Alloy

CCM  NiTi Alloy PEEK

PMMA PTFE Ti-6Al-4V Stainless

Steel

Material

Figure 2. Dose value for different implant materials.
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The dose values of stainless steel and Ti-6Al-4V alloys
showed a significant decrease compared to bone tissue
(Figure 2).

Discussion

This study investigated the effect of different biomaterials
used in cranioplasty surgery on the radiotherapy dose.
The obtained findings were compared with bone tissue.

In a study using titanium and steel spinal implants, the
dosimetric perturbation effect of these implants at differ-
ent photon energies was investigated (31). Calculations
using the MCNP4C Monte Carlo code showed a dose re-
duction of 5.0 - 6.2 % and 10.2 - 11.2 %, respectively, in
the doses they received after the titanium and steel rods
(31).

In an adult male head and neck phantom, measure-
ments were taken between the mandible and soft tissue
with TLD while the titanium alloy plate and screws were
mounted or not, and the effect of the implant on the ra-
diation dose was examined. As a result of measurements
with and without implants, dose differences ranging
from 2.1 to 3.0% were observed (32).

In another study, hip implants produced from stainless
steel, titanium, and cobalt chrome molybdemium (Co-
Cr-Mo) using Monte Carlo simulation, beam profiles
were measured at a depth of 20 cm in a modeled water
phantom. They reported a 25-45% dose reduction for
stainless steel and 20-25% for titanium (33).

5. Conclusion

Several biomaterials have been investigated as alterna-
tives to cortical bone, including PMMA, PEEK, PTFE,
CCM Alloy, Alumina ceramic alloy, and titanium alloys.
These materials have shown promising results in closely
resembling the properties of natural bone. The primary
factor contributing to this phenomenon is the similarity
in density between the biomaterial utilized and the corti-
cal bone. Based on the findings presented, evaluating the
specific type of biomaterial used in cranioplasty surgery
is imperative when determining the optimal dosage for
radiotherapy.
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Oz

Amag: Geleneksel ortez iiretim malzemelerine gore tistiin
nitelikli malzemelerle, kisiye 6zel Ayak-Ayak Bilegi Ortezi
(AFO) tireterek ¢ekme dayanim analizinin gergeklestiril-
mesi ve geleneksel AFOlar ile karsilagtirilmasi amaglan-
maktadir.

Yontem: Ilk olarak geleneksel AFO malzemeleri gekme tes-
tine tabii tutulmustur. Test bilgileri 1s13inda benzer gekme
dayanimi gosteren malzemeler arastirilmus ve farkl karigim
oranlariyla Polilaktik asit (PLA) / Polikaprolakton (PCL)
karisimui biyokompozit filamentler elde edilmistir. Fila-
mentlerden 3 boyutlu (3B) yazic1 ile mekanik test gubuklar:
tiretilmigtir. Uretilen ¢ubuklara ¢ekme testi uygulanmustir.
Test gubuklarindan elde edilen bilgiler 1s18inda filament-
lerden AFO iiretimi yapilmis ve AFO’lara 6zel deney dii-
zenegi hazirlanmustir ve mekanik analiz yapilmistir. Yapilan
deneyler ile sonlu eleman analizinde (SEA) elde edilen so-
nuglar karsilagtirilmistur.

Bulgular: Geleneksel AFO’larda yaygin olarak kullanilan
polipropilen (PP) malzemelerinin mekanik analizi ile elde
edilen ¢ekme dayanimi 22,6 MPa olarak ol¢iilmiistiir. Bi-
youyumlu oldugu bilinen malzemelerin belirli oranlar ile
karisim yapilarak imal edilen malzemeler ise; 43,2-27,6
MPa gekme dayanimu ile geleneksel AFO’lara oranla daha
yiiksek ¢ekme dayamimi gostermektedir. Ayrica, biyou-
yumlu olan bu malzemeler dogaya zarar vermedikleri ve
gevre dostu olmalar1 nedeniyle de avantaj saglamaktadir.
Bu nedenle; olusturulan AFO malzemelerinin hem yiiksek
gekme dayanimi hem de yesil doniisiim anlaminda endiist-
riyel AFO malzemelerine tistiinliik sagladig: gorilmistiir.

Sonug: PLA/PCL karisimu filamentlerden iiretilen AFO’la-
rin, geleneksel tiretim AFO’lara gore daha yiiksek ¢ekme
dayanimi sagladig gortilmistiir. Bu malzemelerden yapi-
lan AFO’lar ayn1 zamanda biyouyumlu ve benzer ¢ekme
dayanimu igin geleneksel yontemlerle iiretilen AFO’lara
gore daha hafif yapilarin olusmasina imkén tanimaktadir.
Anahtar Kelimeler: biyokompozit, ayak-ayak bilegi 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
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Giris

Modern tip ve mithendislik disiplinleri, saglik hizmet-
lerinin gelistirilmesi ve hastalarin yasam kalitesinin
artirilmasi amaciyla cesitli alanlarda kesisen yenilik¢i
aragtirmalara onciiliik etmektedir. Bu baglamda; bi-
youyumlu malzemeler ve eklemeli imalat teknolojisi,
hem miihendislik hem de saglik sektoriinde heyecan
verici bir potansiyele sahiptir (1,2). Bu ¢calisma, yenilik-
¢i yaklagimlari bir araya getirerek, biyouyumlu 6zellikli
biyokompozitlerin ortez iretimindeki potansiyelini
kesfetmeyi amaglamistir.

Ortezler; ndromiiskiiler rahatsizliklar, sakatliklar veya
hastaliklar sonucu olusan hareket kisitlamalarini ha-
fifletmek veya diizeltmek amaciyla kullanilan medikal
destek cihazlaridir. Geleneksel ortezler, genellikle stan-
dart boyutlarda tiretilmekte ve farkli anatomik yap1 ve
ihtiyaclari kargilamakta sinirliliklar gostermektedir (3).
Bunun yani sira, geleneksel ortezler genellikle kulla-
nim sonrasi geri doniistiirillemediginden ¢evreye zarar
veren atiklara dontigmektedir (4).

Son yillarda, 3B yazicilar ve eklemeli imalat yontemle-
riyle (EIY) biyouyumlu biyokompozitlerin ortez iireti-
minde kullanimi, 6nemli bir aragtirma alani olmustur.
Bu yontem, ozellikle ortezlerin kisiye 6zel tasarimini ve
tretimini mimkiin kildigindan, farkli anatomik yapi-
larin gereksinimlerini ve kullanici ihtiyaglarini daha iyi
kargilayabilme imkani yaratmaktadir (5,6). Ozellikle
PLA ve PCL gibi biyouyumlu malzemeler kullanilarak,
ortezlerin gevreye verebilecegi olumsuz etkilerin azal-
tilmasy; yesil doniisiim ve stirdiiriilebilir tiretim siireg-
lerine katkida bulunmasi agisindan biiyiik bir potansi-
yele sahiptir (7-9).

Bu perspektif; ortezlerin geleneksel iiretiminden, EIY
ve biyouyumlu malzemelerin sundugu potansiyele
dogru bir dontisiimii vurgularken, kullanic1 odakl: ta-

sarimin ve rehabilitasyonun 6nemini 6ne ¢ikarmak-
tadur.

Bu makale, biyouyumlu malzemelerle EIY kullanila-
rak tretilecek bir AFO tasarimi olusturulmasini ele
almaktadir. Bu baglamda PLA ve PCL malzemeleri
farkli oranlarda karistirilarak farkli 6zelliklerde fila-
mentler iiretilmistir. Elde edilen biyokompozit fila-
mentlerden iiretilen AFO’larin mekanik 6zelliklerinin
incelenmesiyle, siirdiiriilebilir ve kullanici odakl bir
AFO malzemesi elde edilmistir. Biyouyumlu malzeme
karigimlarinin farkli oranlarinin AFO’larin mekanik
performansina etkisi 6lciilerek, en uygun malzeme
karigimi belirlenmigtir.

Yontem

Calismada ilk olarak geleneksel yontemlerle iiretilen
AFO malzemeleri kimyasal, termal ve mekanik olarak
karakterize edilmistir.

Elde edilen bulgular iizerinden yapilan literatiir aras-
tirmast kapsaminda; biyouyumlu oldugu bilinen,
¢ekme dayanimi olarak geleneksel AFO’larda kulla-
nilan malzemelere benzer ve Fused Deposition Mo-
deling (FDM) teknolojisi ile 3B baski alinabilen mal-
zemeler aragtirilmigtir. Calismanin odak noktas: olan
yiiksek ¢ekme dayaniminin yaninda biyouyumluluk
oOzelliklerini tasiyan PLA ve PCL malzemeleri imalat
malzemesi olarak belirlenmistir (10-13).

Ug farkli kompozisyon birbiri icerisinde ¢oziinerek
karistirilmis ve ekstriider ile 3B yazicilarda kullani-
labilen filamentler haline getirilmistir. Bu yeni mal-
zemelerin kiitlece karisim oranlar1 Tablo 2.1de veril-
migtir.

Cekme dayanimini belirlemek maksadi ile American
Society for Testing and Materials (ASTM)nin

Tablo 2.1. Karigimlarin Kutlece Orani

Kutlece PLA (%)

Kitlece PCL (%)

P100 100
P95 95
P92 92,5
P90 90

5
7,5
10

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


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I 3 Boyutlu Yazici ile Uretilen Biyouyumlu AFO'lanin Mekanik Analizi

Sekil 2.1 ASTM D638 Tip 4 Gore Basilan Mekanik Test Cubuklari

Standard Test Method for Tensile Properties of Plastics ~ ferans alinmigtir. 3B yazicida, elde edilen filamentler
(ASTM D638) test yontemi uygulanmusti. ASTM  kullanilarak %100 dolgu oranina sahip test ¢ubuklar:
D638 standardinda yer alan tip 4 modeli basim igin re- ~ 3%er adet olmak {izere tiretilmistir (Sekil 2.1) (14).

Sekil 2.2 SEA Sonuglari
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Komparator

AFO

Agirlik

Mengene

Sekil 2.3 Test Duzenegi Gorseli

Test gubuklar1 iizerinden yapilan ¢ekme testleri sonu-
cunda elde edilen veriler, AFO tasariminda kullanilan
malzemelerin dayanimini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Bu veriler, Sonlu Eleman Analizi (SEA) yontemi kullani-
larak tasarlanan AFO’nun mekanik performansinin 6n-
gorilmesi icin temel olusturmustur (Sekil 2.2).

SEA analizi sonuglari ile tizerinde iyilestirmeler gergek-
lestirilen AFO tasarimi, referans AFO modeli olarak
alinmigtir. Uretilen filamentler kullanilarak referans
AFO modelinin 3B yazicidan baskilar1 alinmigtir. Malze-
me tiiriine bagli olarak, 3'er adet baski alinan prototipler
deneysel testlere tabii tutulmustur. Literatiir arastirmasi
dahilinde 6zel olarak tasarlanan test diizenegi sayesinde
(15,16); AFO’ya uygulanan yiikler altinda yapilan yer de-
gistirme testleri, tasarlanan AFO’nun dayanikliligini ve
gercek kullanim kosullarinda nasil davrandigini deger-
lendirmek amaciyla gergeklestirilmistir (Sekil 2.3).

Metodoloji; malzeme karakterizasyonu, analitik model-
leme ve deneysel testlerin birlestirilmesiyle AFO tasari-
minin hem teorik hem de pratik agidan incelenmesini
saglamistir. Bu sayede, mekanik 6zelliklerin belirlenmesi
ve tasarimin gercek diinya uygulamalarina uygunlugu
arasindaki baglantiyr ortaya koymaktadir. Gergek diin-
ya uygulamalari literatiirde incelenmis ve ¢aligmalardaki
ylriime analizlerinde ortaya ¢ikan yiikler referans alin-

mistir

2.1. Arastirmamin Sorulari/Hipotezi
Calismanin odaklandig1 soru/hipotez;

PLA ve PLC karisimlarinin degisen oranlari, 3B yazici-
larla tiretilen AFO’larin ¢ekme dayanimini nasil etkile-
mektedir? Bu karigimlardan imal edilen AFO’lar ile gele-
neksel AFO’lar arasinda ne tiir farkliliklar olusmaktadir?

PLA ve PLC karisimlarinin malzeme oranlarinin degi-
simi, AFO tasarimindaki geometrik 6zellikler iizerinde
hangi etkileri beraberinde getirir?

Hipotez: Biyouyumlu malzemelerin farkli oranlarda ka-
ristirlmasi ile elde edilen filamentlerden EIY yontemi
ile imal edilen AFO’larin gekme dayanimi, geleneksel
ortezlerin mekanik 6zellikleri ile rekabet edecek diizey-
de yeterlidir.

2.2. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evreni, c¢esitli malzeme ve malzeme
karisimlari ile tiretilen AFO’lardir. Evren, gesitli malzeme
karigimlarindan olugan geleneksel ve yeni nesil AFO’lar1
kapsamaktadir.

Arastirmanin 6rneklemi, PLA ve PCL malzemelerinin
farkli oranlardaki karigimlarini iceren biyouyumlu mal-
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zemelerle 3B yazicilarla iiretilebilen yeni nesil AFO’lar
ve kiyaslama amaciyla kullanilan geleneksel AFO’lar-
dir.

Ozellikle yeni nesil AFO’lar icin belirlenen farkli PLA
ve PCL karisim oranlarinda (%95, %92,5 ve %90) iire-
tilen filamentlerden elde edilen test cubuklar1 ve son-
rasinda {iretilen AFO prototiplerinden olusmaktadir.
Orneklem, ozellikle ASTM D638 standardinin tip 4
modeline gore iiretilen test gubuklarini ve SEA analizi
icin tasarlanan AFO prototiplerini kapsamaktadir.

Aragtirmanin evreni, geleneksel ve yeni nesil AFO’larin
mekanik ozellikleri {izerine odaklanirken, 6rneklemde
PLA ve PCL malzeme karisimlarindan 3B yazicilarla
tiretilmis test gubuklar1 ve AFO prototipleri yer almak-
tadir. Bu 6rnekleme dayali olarak elde edilen veriler,
bu biyouyumlulugu bilinen malzemelerin AFO’larda
kullanima uygunlugunu degerlendirmek amaciyla de-
neysel testlerde kullanilmigtir.

Uretilen test cubuklar;

P100: Kiitlece %100 PLA, %0 PCL,

P95: Kiitlece %95 PLA, %5 PCL,

P92: Kiitlece %92,5 PLA, %7,5 PCL,

P90: Kiitlece %90 PLA, %10 PCL oranlarinda iiretilen
filamentlerden EIY ile elde edilmistir.

Baski 6ncesi SEA tizerinden gergeklestirilen gekme test
sonuglari ise;

P100S: P100 filamenti ile iiretilen

P95S: P95 filamenti ile tiretilen

P92S: P92 filamenti ile iiretilen

P90S: P90 filamenti ile tiretilen test ¢cubuklarini ifade
etmektedir.

2.3. Verilerin Toplanmasi ve Veri Araglar

Geleneksel ortezlerde kullanilan malzemelere ait veri-
ler Saglik Bakanligrna bagli Tiirkiye Ilag ve Tibbi Ci-
haz Kurumu (TITCK) tarafindan onayl ortez iiretici
firmalardan elde edilen numunelerden elde edilmistir.
Makale i¢in gerekli olan diger tim malzemelere uy-
gulanan kimyasal, termal ve mekanik karakterizasyon
verileri YOK onayli Istanbul Arel Universitesi Polimer
ve Kompozit Teknoloji Arastirma Merkezi tarafindan
saglanmugtir.

Veri araglar1 olarak; malzeme karakterizasyonu i¢in
polimerlere 6zellesmis Fourier Donistimli Kizilotesi

Spektrometresi (FTIR) ile analizinden yararlanilmis-
tir.

Termal karakterizasyon: diferansiyel taramali kalori-
metre (DSC) cihazinda analiz edilmistir. Bu agamada
numunelerin ekstriiderde iiretilebilmesi ve 3B yazi-
cida dogru sicaklikta basim yapilabilmesi igin erime
(T)) ve camsi gegis (Tg) sicakliklarinin bilinmesi he-
deflenmektedir.

Mekanik karakterizasyon i¢in; belirlenen farkli PLA
ve PCL oranlarinda iretilen filamentlerden ASTM
D638 standardinin tip 4 modeline gore 3B yazici ile
test cubuklar: diretilmistir. Sonrasinda {iretilen AFO
prototiplerine 6zel deney diizenegi tasarlanmis ve
AFO tizerine uygulanan kuvvet ile yer degistirme ora-
ni1 saptanarak test cubuklari ve SEA sonuglari ile kar-
silagtirmalar yapilmistir.

2.4. Arastirmann Etik Yonti

Bu aragtirma; etik kurul onayimna konu olacak anket,
miilakat, odak grup ¢aligmasi, gozlem, deney, goriis-
me teknikleri kullanilarak katilimcilardan veri toplan-
masini gerektiren bir unsur icermediginden etik kurul
onayina gerek duyulmamaktadir.

2.5. Arastirmamn Simirliliklar

Calismanin siirhiliklar: arasinda, {iretimi yapilan
AFCQO’larda kullanilan malzemelerin belirli kosullar al-
tinda laboratuvarda elde edilen sonuclar1 vermesi ve
gercek hayatta kullanima dair bilgi vermemesi sayila-
bilir. Ornegin, kullanilan biyouyumlu malzeme kari-
simlarinin ¢evresel faktorler altinda nasil davranacag:
gibi degiskenler goz 6niinde bulundurulmalidir. Ayri-
ca; kullanilan 6l¢iim araglariin hassasiyeti ve 6l¢iim
kosullarinin standartlastirilmasina karsin ortezlerin
kisiye 6zgii olmasindan otiirii, kurulan deneysel diize-
nekler dogru 6l¢iim alamayabilir. Dolayisiyla bu gibi
teknik faktorler de sonuglarin yorumlanmasini etki-
leyebilir. Bununla birlikte, ¢aligma kapsaminda belirli
hastalik gruplari veya rehabilitasyon siirecleri izerine
daha spesifik bir odaklanma yapilmamis olmasi da bir
sinirlilik olarak degerlendirilmektedir.

Aragtirmada kullanilan tim olgiiler, ol¢iileri standart-
lagtirilmig bir cansiz bir model tizerinden gergeklesti-
rilmistir. Dolayisiyla gergek hayattaki 6n goriilemeyen
olgular ortaya ¢ikabilmektedir.
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Tablo 2.2 Cekme Testi Sonuglari

PP P100 P95 P92 P90
Cekme Cekme Cekme Cekme Cekme
Dayanimi Dayanimi Dayanimi Dayanimi Dayanimi
(MPa) (MPa) (MPa) (MPa) (MPa)
22,6 +0,6 432+1,1 39,2+0,7 353+14 274126

Makalede yapilan tiim SEA ve mekanik analizler statik
olarak test edilmistir. Ancak AFO’lar kullanim stireleri
boyunda dinamik ytiklere maruz kalmaktadir. Dolayi-
styla kullanim 6miirleri agisindan 6n goriilen degerler
sinirl kalmaktadir.

2.6. Verilerin Analizi ve Degerlendirilmesi

Calismanin analizi, PLA/PCL karigimlarmimn farkh
oranlarmin AFO’larin ¢ekme dayanimina etkisini de-
gerlendirmeye odaklanmaktadir. Elde edilen veriler;
malzeme karakterizasyonu, termal analizler ve me-
kanik testler yoluyla toplanmis ve test ¢ubuklari ve
AFO prototipleri tizerinde yapilan deneylerle destek-
lenmistir. Bulgular, belirlenen PLA/PCL oranlarinin,
AFO’lardan belirlenen ¢ekme dayanimi 6zelliklerini
saglamada kritik bir rol oynadigini gostermektedir. Bu
sonuglar, biyouyumlulugu bilinen malzemelerin 6zel-
likle néromiiskiiler rehabilitasyon siireclerinde potan-
siyel olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.

50

40

(9%
(e

20

Gerilme (MPa)

—_
(=)

(=)

0,00 6,00 8,00

Gerinim (%)

Bu baglamda, elde edilen verilerin klinik uygulama-
lara ve hastalarin iyilesme siireglerine olan etkilerini
daha derinlemesine anlamak icin ileri ¢aligmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica, belirlenen malzeme
oranlarinin digindaki degiskenlerin, 6rnegin kullanim
kosullar1 veya ortez tasarimu gibi faktérlerin AFO’la-
rin performansi iizerindeki etkilerinin daha detayli
incelenmesi 6nemlidir.

Bulgular

Geleneksel AFO’lardan elde edilen numuneler ile ya-
pilan kimyasal karakterizasyon ile tirtinlerin (PP) ol-
dugu tespit edilmistir. Cekme testi analiz sonucunda
ulagilan test ¢ubuklarinin ¢ekme dayanimi sonuglari
Tablo 2.2 ve Sekil 2.4’te verilmistir.

Farkli karigim oranlarina sahip filamentlerden tire-
tilen mekanik test cubuklarina uygulanan test so-
nuglary; geleneksel olarak iiretimi gerceklestirilen

——100PLA
95PLA
92PLA

——90PLA

——PP

10,00

12,00 14,00

Sekil 2.4 Gerilme — Gerinim Grafigi
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Sekil 2.5 Kuvvete Bagh Yer Degistirme

AFO’larda belirlenen 22,6 MPa ¢ekme dayanimini
tim o6rneklemlerin (43,2 - 27,4 MPa) sagladigini gos-
termistir. Bununla birlikte, PCL/PLA karisimlarinin
%100 PLA kompozisyonuna gore AFO’larda siinekligi
artirma potansiyeli oldugu gézlemlenmistir.

Mekanik test cubuklarindan elde edilen veriler SEA
programina O6zel malzeme olarak tanimlanmigtir.
Sonrasinda tasarlanan AFO 6zel olarak dizayn edilen
deney diizenegi ile simiile edilmistir. Farkli karigim
oranlarina sahip filamentlerden iiretilen AFO’lara uy-
gulanan kuvvete bagli yer degistirmeler (P100, P95,
P92, P90) ve baski 6ncesi SEA sonuglar1 (P100S, P95S,
P92S, P90S) ile gerceklestirilen uygulama Sekil 2.5te
verilmistir.

Termal analizler; bu karigimlarin T, ve T sicakliklar1-
nin, iretim sireglerindeki kritik agamalar1 belirlemede
yardimct oldugunu ortaya koymustur. DSC testleri, be-
lirli sicaklik araliklarinda malzemenin imalat stirecin-

de 6nemli veriler saglamistir (Tablo 2.3). Analiz sonu-
cunda elde edilen veriler ile baski alim1 saglanmustir.

Tartisma

Calismanin bulgulari, belirli oranlardaki PLA/PCL
karigimlarinin, 3B yazicilarla iiretilen AFO’larin me-
kanik performanst tizerindeki etkisini ortaya koymak-
tadir. PLA/PCL karisgimlarinin, AFO»larda istenilen
¢ekme dayanimi seviyelerini saglama potansiyeline
sahip oldugu gorillmiistir. Ancak bu karisimlarin
farkl sicakliklardaki esneklik ve dayanimlar: gibi bas-
ka mekanik ozelliklerinin de irdelenmesi gerekmek-
tedir.

Termal karakterizasyon ¢aligmalari, malzeme kari-
stmlarinin T, ve T belirlenmesinde etkin rol oynadig:
gorilmiistiir. Bu sicakliklarinin 3B yazicida basim s1-
cakliklarinin belirlenmesinde kritik bir rol oynadigini
ortaya koymusgtur. DSCden alian sicaklik degerleri

Tablo 2.3 Biyokompozitlerin T_ ve Tg sicakliklarinin

Numune

Kodu To 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 yazic1 sicaklik degerli degiskenlik gosterebilmekte-
dir (11).

Calismanin sinirliliklary; filamentleri olustururken kul-
lanilan belirli malzeme oranlari disgindaki degiskenlerin,
tiretim kogullar1 ve ortez tasarimi gibi faktérlerin AFO’la-
rin performanst Gizerindeki etkilerini belirleme agisindan
onemli bir perspektif sunmaktadir. Bu sinirliliklarin dik-
kate alinmasi, ¢alismanin bulgularmin genis 6lgekli iire-
tim siireclerine nasil yansiyabileceginin daha iyi anlagil-
masina olanak saglayabilir.

Sonug

Bu ¢alisma, biyouyumlu oldugu bilinen malzemelerden
olan PLA ve PCL karigimlarindan imal edilen filament-
lerin 3B yazicilarla iretilen AFO’larin ¢ekme dayanim
tizerindeki etkisinin degerlendirilmesini amaglamustir.
Yapilan mekanik testler ile PLA/PCL karisimlarimin fark-
l1 oranlarda kullanilmasinin AFO’larin ¢ekme dayanimi
tizerinde kritik bir rol oynadig1 ve geleneksel AFO malze-
melerinin gosterdigi cekme dayanimina (22,6 MPa) gore
tstiinliik sagladig: tespit edilmistir.

Ote yandan; farkli karigim oranlarima sahip biyouyumlu
filamentlerden {iiretilen AFO’lar, geleneksel AFO’lardan
beklenen gekme mukavemeti seviyelerini saglarken; ayni
zamanda hafiflik ve daha hizli kisisellestirilebilirlik ve
oOzellestirilebilirlik gibi iistiin ozellikler de sunmaktadir.
Ayrica PLA/PCL karigimi filamentlerden EIY ile iiretilen
AFQO’lar, geleneksel AFO’lara gore tedavi yontemlerine
daha uygun(17), ila¢ salinimin1 miimkiin kilan(9) ve cev-
resel etkileri azaltilmig bir kullanim saglamaktadir(7).

Calismanin sinirhiliklary; filament tiretiminde belirli mal-
zeme oranlar1 kullanimi disindaki degiskenlerin, tiretim
kosullar1 ve ortez tasarimi gibi faktorlerin AFO’larin per-
formansi tizerinde 6nemli bir rol oynadigini gostermekte-
dir. Bu sinirliliklar, gelecekteki ¢alismalarin daha spesifik
ve genis kapsamli bir sekilde tasarlanmasi gerektigine isa-
ret etmektedir.

Sonug olarak; bu ¢alisma, farkli oranlarda karisimi yapilan
PLA/PCL biyouyumlu malzemelerinin AFO tasariminda
ve lretiminde &nemli bir potansiyele sahip oldugunu
ortaya koymustur. Gelecekteki aragtirmalarin daha kap-
samli ¢alismalarla; farkli malzeme kombinasyonlarinin
yanu stra, iiretim stire¢lerindeki degiskenleri de gz oniin-
de bulunduracak sekilde planlanmasiyla bu alandaki bilgi
birikimini genisletebilecegi diisiiniilmektedir.

Received/Gelis Tarihi: 29.12.2023
Accepted/Kabul Tarihi: 20.01.2024

Kaynaklar

1

10.

11

12.

RXK. Chen, Y. an Jin, ]. Wensman, A. Shih, Additive manufacturing of custom
orthoses and prostheses-A review;, Additive Manufacturing. 12 (2016) 77-89. do-
1:10.1016/].ADDMA.2016.04.002.

Y.A. Jin, J. Plott, R. Chen, ]. Wensman, A. Shih, Additive Manufacturing of Cus-
tom Orthoses and Prostheses — A Review, Procedia CIRP. 36 (2015) 199-204.
doi:10.1016/J.PROCIR.2015.02.125.

M. Muthusamy, S. Safaee, R K. Chen, Additive Manufacturing of Overhang Stru-
ctures Using Moisture-Cured Silicone with Support Material, Journal of Manufa-
cturing and Materials Processing 2018, Vol. 2, Page 24. 2 (2018) 24. doi:10.3390/
JMMP2020024.

B. Braun, L.C. Rosca, I. Serban, D. Tibrea, LOW-COST ORTHOPEDIC SHO-
ES BASED ON RECYCLED MATERIALS: MANUFACTURING, PLANTAR
CORRECTION EVALUATION, 17 (2018) 1773-1780. http://www.eemj.icpm.
tuiasi.ro/;http://www.eemyj.eu (erisim 26 Aralik 2023).

H. Kalita, D. Zindani, Design, Development, and Optimization of Bio-mechatro-
nic Engineering Products, 2019. doi:10.4018/978-1-5225-8235-9.ch009.

B. BOZKURT, M.H. DIRIKOLU, S. DILIBAL, YM. SAHIN, Biyomedikal
Amagh Sogutucularm Tasariminda Termoelektrik Malzemelerin Kullanimima
Yonelik Verimlilik Analizi, iginde: Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi 8. Bilim Giin-
leri Kongresi, Istanbul, 2022: . 73.

M. Abedalwafa, E. Wang, L. Wang, C.L.-Rev.Adv.Mater. Sci, undefined 2013,
Biodegradable poly-epsilon-caprolactone (PCL) for tissue engineering app-
lications: A review, academia.edu. (t.y.). https://www.academia.edu/downlo-

ad/43018200/02_23413_abedalwafa.pdf (erisim 04 Aralik 2023).

N.LA. Razak, N.A. Ibrahim, N. Zainuddin, M. Rayung, W.Z. Saad, The influence
of chemical surface modification of kenaf fiber using hydrogen peroxide on the
mechanical properties of biodegradable kenaf fiber/poly(lactic acid) composites,
Molecules (Basel, Switzerland). 19 (2014) 2957-2968. doi:10.3390/MOLECU-
LES19032957.

PK. Bajpai, Ceramics: a novel device for sustained long term delivery of drugs,
Bioceramics. 3 (1992) 87-99.

E Aynali, H. Balci, E. Doganci, E. Bulus, Production and characterization of
non-leaching antimicrobial and hydrophilic polycaprolactone based nanofiber
mats, European Polymer Journal. 149 (2021) 110368. doi:10.1016/J EURPOLY-
M]J.2021.110368.

E. Akerlund, A. Diez-Escudero, A. Grzeszczak, C. Persson, The Effect of PCL
Addition on 3D-Printable PLA/HA Composite Filaments for the Treatment of
Bone Defects, Polymers. 14 (2022) 3305. doi:10.3390/POLYM14163305/S1.

E. Bulus, D. Ismik, D.S. Mansurolu, M.S. FindikoXlu, B. Bozkurt, Y.M. $ahin,

E. DdXanci, M.D. Dolanci, G. Sakarya, Electrohydrodynamic atomization
(EHDA) technique for the health sector of polylactic acid (PLA) nanoparticles,

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


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

3 Boyutlu Yazic ile Uretilen Biyouyumlu AFO'lann Mekanik Analizi

13.

14.

2019 Scientific Meeting on Electrical-Electronics and Biomedical Engineering and
Computer Science, EBBT 2019. (2019). doi:10.1109/EBBT.2019.8742004.

SN.SAHIN, E. BULUS, D.S. MANSUROGLU, B. BOZKURT, A. KORKUT, Y.M.
SAHIN, Production And Characterization of Composite Scaffolds By Electros-
pinning Technique From Bioceramics Synthesized From Seashells, 7 th ICNTC
BOOK OF ABSTRACTS. (2021) 43-44.

J.J. Laureto, .M. Pearce, Anisotropic mechanical property variance between ASTM

D638-14 type i and type iv fused filament fabricated specimens, Polymer Testing.
68 (2018) 294-301. doi:10.1016/]. POLYMERTESTING.2018.04.029.

15.

16.

17.

T. Kobayashi, AK.L. Leung, S.W. Hutchins, Techniques to measure rigidity of
ankle-foot orthosis: a review, Journal of Rehabilitation Research and Develop-
ment. 48 (2011) 565-576. doi:10.1682/JRRD.2010.10.0193.

H.K. SURMEN, Spina bifida hastalig1 olan cocuklar igin ayak-ayak bilei ortezi
tasarimi, Doktora Tezi, Istanbul Universitesi, 2016.

B.S. Roman, S. Espuelas, S. Gémez, C. Gamazo, M.L. Sanz, M. Ferrer, ] M. Irache,
Intradermal immunization with ovalbumin-loaded poly-®-caprolactone micro-
particles conferred protection in ovalbumin-sensitized allergic mice, Clinical &
Experimental Allergy. 37 (2007) 287-295. doi:10.1111/].1365-2222.2007.02654.X.

Volume 5 Issue 1 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences 30


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

Editére Mektup / Letter to the Editor
https:/doi.org/10.46629/JMS.2024.142

I Journal of Medical Sciences 2024, 5(1)31-32

Milenyum Oncesi Travma Yénetiminde
Yasananlar-Houston Calismasi

Experiences in Trauma Management Before the Millennium - Houston Study

Abuzer OZKAN

AO: 0000-0003-4284-0086

Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Ardastirma Hastanesi Acil Tip Klinii, istanbul

Sayin Editér,

Travma, geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda 6nde gelen
6lim nedenlerinden biridir (1-3). Travmaya bagh
mortaliteye yol acan eksojen faktorler arasinda ilk bir
saat icinde olusan hasar ve resiisitasyon ve cerrahiye
sekonder nedenler yer almaktadir. Kazanilan deneyim-
ler sonucunda travmanin erken déoneminde uygun tib-
bi miidahale ile hayat kurtarilabilecek donemi tanim-
layan ‘altin saat’ kavrami ortaya ¢ikti (1). Altin saatleri
dogru degerlendirebilmek i¢in gelisen teknolojinin ve
ileri goriintiileme yontemlerinin katkilariyla 6nemli
mesafe kat edildi (4).

Travma sonrast 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri
kanamadir ve kanamanin tanimlanmasi ve yonetimi,
Amerikan Cerrahlar Koleji {leri Travma Yagam Des-
tegi (ATLS) egitiminin merkezinde yer alir. Milenyum
oncesi aligilmus acil servis protokolleri ve ATLS, tiim
kanamali travma hastalarinda, normal sistolik kan ba-
sincini korumak igin 2 litreye kadar kristalloid uygula-
masiyla baslayip gerektiginde eritrosit stispansiyonu ve
taze donmus plazma ile devam eden hizli siv1 resiisitas-
yonu seklindeydi (5). Bu yaklasimin aksine, 1990’larin
basinda yayinlanan domuz, képek, koyun ve sigan ¢a-
lismalarinda normal sistolik kan basincinin hedeflen-
digi agresif sivi uygulamasinin hayvanlarda kanamada
artisa ve sag kalimda da azalmaya neden oldugu ra-
porlandi. Bu hayvan ¢alismalarinin bir kismi kanamali
hayvanlarda normal baslangi¢ kan basincina déndii-
rildigiinde ozellikle hemodiliisyon nedeniyle dokuya
oksijen sunumunda azalma olmus olabilecegini 6ne
stirdii. Kontrolsiiz kanama modelleri, siv1 resiisitasyo-
nu i¢in hedef olarak normal sistolik kan basinci kulla-
nildiginda kanamanin arttigini gosterdi. Artan kana-
ma ve mortalitenin nedenini agiklamak i¢in gelistirilen
hipotezlerde artan arteriyel ve vendz basing, pithtilasma

faktorlerinin diliie olmasi ve kan viskozitesinde azal-
ma koétii sonlanimin nedeni olarak gosterildi (5-8).

Travma hastalarinin resiisitasyonunda permisif hipo-
tansiyonun etkisini arastiran ilk klinik prospektif ¢a-
lisma; Bickell ve arkadaslar: tarafindan yapilan, New
England Journal of Medicine dergisinde yayinlanan
ve Houston Calismasi olarak bilinen c¢aligmadir (9).
Bu ¢aligmada, hipotansif penetran gévde yaralanma-
s1 olan hastalar, agresif siv1 tedavisi alan ve almayan
olarak gruplandirildi. Randomizasyon sonrasi agresif
swv1 kolunda yer alan hastalara arteriyel tansiyon de-
gerlerine bakilmaksizin bolus kristeloid uygulandi.
Caligmada tedavi protokolii sahadan baglayarak acil
servisi de igerecek sekilde tanimlanmisti. Houston
Calismas: sonunda sivi verilmeyen grupta daha iyi
sagkalim sonuglar: bildirdi. Bu yonii ile Houston Ca-
lismasi permisif hipotansiyon yoniinde goriis bildi-
ren ve insan denekler {izerinde yapilan ilk randomize
kontrollii galismaydi.

Caligmanin sonuglarinin genellenebilirligi bazi ista-
tistiksel ve metodolojik eksiklikler nedeniyle kisitliy-
di. Oncelikle caligma penetran hastalarda yapilmisti
ve kiint travmalara genellenemiyordu. Ikinci olarak,
¢alisma hastane 6ncesi ve acil servise ait tedavi siireci-
ni igeriyordu ve bu konuda yorum yapiyordu. Hasta-
larin acil cerrahi nedeniyle alindig1 ameliyathane veya
yakin takip i¢in alindig1 yogun bakim siirecini iger-
miyordu. Bu nedenle permisif hipotansiyonun ame-
liyathanede veya yogun bakim takibinde uygulanabi-
lirligi sorusunu cevaplamiyordu. Calismanin tigiincii
bir kisitlig1 ise tedavinin hastanin vital takibine gore
titrasyon yapilmamis olmasiydi. Hipotansif olarak
calismaya dahil edilen hastalara, agresif sivi kolun-
daki hastalara 6ngoriilen sivi tedavisi uygulanmigt.
Hasta normotansif limitlere gelmis olsa bile protokol
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tamamlanmigti (9). Tiim bu limitasyonlariyla kanamal
travma hastalarinda standart resiisitasyon uygulama-
st degistirmek icin az bir kanit sunmus olsa da bu
caligma sonrasi normal tedavi protokollerinin sorgu-
lanmasina neden oldu.

Travma yonetiminde permisif hipotansiyon ile ilgili
insan aragtirmalari, Amerikan Gida ve ilag Idaresinin
(FDA) yaptig1 etik kurallardaki degisiklikler (teda-
vi protokolleri denemeleri igin bilgilendirilmis onam
alma siirecindeki degisiklikler) nedeniyle kisa siireligi-
ne ABDde yapilamadi. Bu siirecte Houston Calismas:
permisif hipotansiyonu destekleyen tek randomize
kontrollil insan ¢aligmasi olma 6zelligini korudu. FDA
tarafindan 1996da etik hususlar hakkinda yeni kila-
vuzlarin yayinlanmasiyla ABDde ve diinya genelinde
yeni randomize kontrollii ¢alismalar yapildi ve Hous-
ton Calismas: sonuglart genellenebilirligi artirilarak
verifiye edildi (10). Sonug olarak, giiniimiizde permisif
hipotansiyon olarak adlandirilan organ perfiizyonu ve
doku oksijenasyonunu bozmayacak sekilde normalden
daha distik bir kan basinci hedefi noktasina geldik.
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