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COMPARISON THE EFFECTS OF CERVICAL STABILIZATION AND
OCULOMOTOR EXERCISES ON PAIN INTENSITY, JOINT POSITION SENSE
AND DEEP FLEXOR MUSCLE ACTIVATION IN INDIVIDUALS WITH CHRONIC
NECK PAIN

KRONIiK BOYUN AGRILI BIREYLERDE SERVIKAL STABILiZASYON VE
OKULOMOTOR EGZERSIZLERIN AGRI SiDDETi, EKLEM POZiSYON HiSSi VE
DERIN FLEKSOR KAS AKTIVASYONU UZERINE ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Cemaliye HURER?, Zafer ERDEN?

'Uzman Fizyoterapist, Kibris Saghk ve Toplum Bilimleri Universitesi Saghk Bilimleri
Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii, Ortopedik Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon, 0000-0002-9412-8296

’Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kas
Iskelet Fizyoterapisi ve Rehabilitasyon AD, 0000-0002-5112-4754

Ozet

Giris: Boyun agrisi, cocuklar dahil olmak tlizere her yas grubu {lizerinde 6nemli etkileri olan ve
toplumda yaygin goriilen bir kas iskelet sistemi problemidir. Kronik boyun agris1 (KBA),
omurganin posteriorunda, superior nukhal hat ile T1 vertebranin spindz ¢ikintisi arasinda
herhangi bir yerde en az 3 aydir devam eden agr1 seklinde tanimlanmustir. Egzersiz yaklasimlari
KBA’nin tedavisinde etkisi oldukca biiytliktiir. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis
calismalarda germe, gevseme, kuvvetlendirme, postiir, eklem hareket agiklig1 egzersizlerinden
olusan kombine egzersiz yaklasimlarinin kullanilmasinin etkili oldugu bildirilmektedir.
Konuyla ilgili yapilmis ¢aligmalarin ¢ogunda KBA’nin yonetiminde servikal stabilizasyon
egzersizleri (SSE) iizerine odaklanildigi, daha yeni bir yaklasim olarak kabul edilen okulomotor
egzersizlerin (OE) etkinligi ve tedavi protokolleri hakkinda yeterli diizeyde ¢alisma
bulunmadig dikkatimizi ¢ekmektedir. Aynt zamanda KBA’l1 bireylerde SSE ve OE’nin
etkinligini farkli kontrol gruplan ile karsilastiran az sayida ¢alisma mevcut olsa da bu iki
egzersiz tlirlinlin birbirlerine olan iistiinliiklerini degerlendiren ve etkilerini klasik fizyoterapi
(KF) ile karsilastiran ve egzersizlerin dozaji ve yogunluklarin1 gosteren bir calismaya
rastlanmamaistir.

Amag: Bu calisma, KBA’l1 bireylerde KF ve KF’ye ek uygulanan SS ve OE’nin agr1 siddeti,
eklem pozisyon hissi (EPH) ve derin servikal fleksor (DSF) kaslarin aktivasyon ve enduransi
izerine etkilerini incelemek, tedavi gruplarinin birbirlerine olan iistiinliiklerini degerlendirmek
ve klinik bulgulara goére hangi egzersiz yaklasiminin tercih edilmesinin daha fazla klinik yarar
saglayacagini ortaya koymak, egzersizlerin dozaj ve yogunluklari hakkinda literatiire katki
saglamak amaciyla gerceklestirildi.

Yontem: Calismaya KBA teshisi konan yaslar1 30-55 y1l arasinda degisen 72 hasta tabakali
randomizasyon yontemi ile klasik fizyoterapi (n:24), klasik fizyoterapi ile servikal stabilizasyon
(n:24) ve klasik fizyoterapi ile okulomotor egzersiz (n:24) grubuna ayrildi. Calisma dncesinde
agr1 siddeti numerik agr1 skalasi, EPH laser yardimli ag¢1 tekrarlama testi, DSF kaslarin
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aktivasyonu ve enduransi biofeedback basing tinitesi ile kaydedildi. Tiim bireyler baslangicta,
8. haftanin sonunda degerlendirildi. Randomize tek kor ¢aligma dizayninda gergeklestirildi.

Bulgular: Caligmamizda KBA’l1 bireylere uyguladigimiz her ii¢ tedavi grubunun agr1 siddetini,
eklem pozisyon hata degerlerini azalttig1; DSF kaslarin aktivasyonu ve enduransini arttirdigi
saptand1 (p<0,05). Gruplararas1 karsilastirmada DSF kaslarin aktivasyonu ve endurans
yoniinden KF+SS ve KF+OE grubu yalnizca KF uygulanan gruba gore daha etkiliydi (p<0,05).

Sonu¢: KBA’nin yonetiminde 3 tedavi yaklasimi etkili sonucglar ortaya koysa da, KF
programina ek olarak uygulanan SS ve OE daha etkili oldugu sonucuna varildi. SS ve OE’nin
degerlendirilen parametreler agisindan birbirlerine iistlinliiklerinin olmadig: saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kronik boyun agrisi, servikal stabilizasyon, okulomotor, egzersiz
Abstract

Introduction: Neck pain is a common musculoskeletal problem in the community with
significant effects on all age groups, including children. Chronic neck pain (CNP) is defined as
pain ongoing for at least 3 months, in the posterior part of the spine, anywhere between the
superior nuchal line and the spinous process of the T1 vertebra. Exercise approaches have a
great effect on the treatment of CNP. In the literature, it has been reported that the use of
combined exercise approaches consisting of stretching, relaxation, strengthening, posture and
range of motion exercises are effective. It is noteworthy that most of the studies on the subject
have focused on cervical stabilisation exercises (CSE) in the management of CNP, and there
are not enough studies on the effectiveness and treatment protocols of oculomotor exercises
(OE), which are considered to be a new approach. At the same time, there are a few studies
comparing the efficacy of CSE and OE in individuals with CNP with different control groups,
there is no study evaluating the superiority of these two exercises, comparing their effects with
classical physiotherapy (CF) and showing the dosage and intensity of the exercises.

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of CF and CF plus CSE and OE on
pain intensity, joint position sense (JPS) and activation and endurance of deep cervical flexor
(DCF) muscles, to evaluate the superiority of the treatment groups over each other, to determine
which exercise approach would provide more clinical benefit according to clinical findings, and
to contribute to the literature on the dosage and intensity of the exercises.

Method: Seventy-two patients aged 30-55 years with CNP were divided into classical
physiotherapy (n:24), cervical stabilisation with classical physiotherapy (n:24) and oculomotor
exercise with classical physiotherapy (n:24) groups by stratified randomisation method. Before
the study, pain intensity was recorded by numeric pain scale, JPS, laser-assisted angle repetition
test, DCF muscle activation and endurance were recorded by biofeedback pressure unit. All
subjects were evaluated at baseline and at the end of the 8th week. This study was designed as
a single blind randomized study.

Results: In our study, it was found that all three treatment groups applied to CNP decreased
pain intensity, joint position error values, and increased the activation and endurance of DCF
muscles (p<0.05). In intergroup comparison, CF+CSE and CF+OE groups were more effective
in terms of DCF muscle activation and endurance compared to the CF group (p<0.05).

Conclusion: Although 3 treatment approaches showed effective results in the management of
CNP. It was concluded that CSE and OE applied in addition to CF programme were more
effective. CSE and OE were not superior to each other in terms of the parameters evaluated.

Keywords: Chronic neck pain, cervical stabilisation, oculomotor, exercise
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SMART DRUGS: TYROZINE KINASE INHIBITORS IN CANCER TREATMENT
AKILLI iILACLAR: KANSER TEDAVISINDE TiROZIN KiNAZ INHIBITORLERI

Gizem ERYILMAZ!, Basak GOKCE?

!Lisans 6grencisi, Siileyman Demirel Universitesi Eczacihk Fakiiltesi,

2Dr. Ogr. Uyesi Basak Gokge, Siileyman Demirel Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dal, 0000-0001-8548-9703

Ozet

Kanser hastaligi gegmisten giiniimiize varligini siirdiiren 6nemli bir saglik sorunudur. Kanserin
tedavisinde kullanilan klasik tedavi yaklasimlarina kiyasla gelecekte 6nemi daha da artacak ve
yer alacak tedavi yaklasimi olan hedefe yonelik tedaviler yerini alacaktir. Yeni gelistirilen
hedefe yonelik tedavilerden olan tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimi gelecekte yaygin
olarak kullanilacak olan bir tedavi yonteminin olmasi 6ngoriilmektedir.

Kanser genellikle ¢oklu genetik ve epigenetik anormallikler icermektedir. Bu multikompleks
hastaligin tedavisi de bir o kadar énem arz eder. Bu amagla hedefe yonelik tedavide tirozin
kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir.

Hedefe yonelik olarak gergeklestirilen tedavi yaklasiminda tirozin kinaz inhibitorleri
glinimiizde ¢1g1r agacak nitelikte olan 6nemli bir tedavi yaklasimidir. Kullanilan yontemin ilgili
kanserli dokuyu hedef alarak ona 6zgii olarak etki gostermesi ile sonuglanan bu yiizden
ozgilligh ve segiciligi yiiksek olan bir tedavi yaklasimidir. Hedefe yonelik tedavide Tirozin
kinaz inhibitorleri kullanilarak tedavi siirdiiriilmektedir. ilgili tirozin kinaz inhibitdrlerinin
isleyis mekanizmasini anlayabilmek igin tirozin kinazlarin taninmasi ve bilinmesi lazimdir.

Tirozin kinazlarin hiicresel cevaptaki rolii sitokinler, biiyiime faktorleri ve hormonlar ile
olmaktadir. Bu molekiiller kontrolsiizce biiyiliylip ¢ogalan tiimériin biiylimesinden ¢esitli
mekanizmalarla sorumludurlar. Gelecekte tirozin kinaz inhibitorlerinin genis bir terapotik
etkinlik saglayacagi diistiniilmektedir.

Bilinen klasik tedavi yaklasimlarinda oOnemli cevaplar alimamamustir. Klasik tedavi
yaklagiminda yiiksek dozlarin kisa siirelerde verilmesi ve saglikli dokular1 etkileyebilme
durumundan dolay: bu tedavi yaklasimlarinin etkinlik oranlar1 diisiiktiir. Fakat hedefe yonelik
tedavi yaklagiminda farkli olarak kanser tedavisinde kayda deger 6nemli bulgulara ve etkinlik
ile karsilasilmistir. Bu ¢alismada kanser tedavisinde giincel hedefe yonelik tedavi yaklagimi
olan tirozin kinaz inhibitorlerinin tedavideki rolii arastirilmistir.

Anahtar kelimeler: Akilll Kanser Ilaglari, Hedefe yonelik tedavi, Kanser, Kanser Tedavisi,
Tirozin kinaz inhibitorleri

Abstract

Cancer disease is an important health problem that has existed from past to present. Compared
to the classical treatment approaches used in the treatment of cancer, targeted therapies, which
will become more important and take their place in the future, will take their place. The use of
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tyrosine kinase inhibitors, one of the newly developed targeted therapies, is expected to be a
widely used treatment method in the future.

Cancer often contains multiple genetic and epigenetic abnormalities. The treatment of this
multicomplex disease is equally important. For this purpose, tyrosine kinase inhibitors are used
in targeted therapy.

In the targeted treatment approach, tyrosine kinase inhibitors are an important and
groundbreaking treatment approach today. It is a treatment approach with high specificity and
selectivity, resulting in the method used targeting the relevant cancerous tissue and acting
specifically on it. In targeted therapy, treatment is continued using tyrosine kinase inhibitors.
In order to understand the functioning mechanism of the relevant tyrosine kinase inhibitors, it
IS necessary to recognize and know the tyrosine kinases.

The role of tyrosine kinases in the cellular response is related to cytokines, growth factors and
hormones. These molecules are responsible for the growth of the tumor, which grows and
proliferates uncontrollably, through various mechanisms. It is thought that tyrosine kinase
inhibitors will provide broad therapeutic efficacy in the future.

No significant responses were obtained with known classical treatment approaches. In the
classical treatment approach, the effectiveness rates of these treatment approaches are low due
to the fact that high doses are given in short periods of time and can affect healthy tissues.
However, unlike the targeted therapy approach, significant findings and effectiveness have been
observed in cancer treatment.

In this study, the role of tyrosine kinase inhibitors, which is the current targeted therapy
approach in cancer treatment, was investigated.

Keywords: Smart Cancer Drugs, Targeted therapy, Cancer, Cancer Treatment, Tyrosine kinase
inhibitors

1. GIRIS

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz olarak boliinmesiyle ve ¢ogalmasi ile olusan bir hastalik olarak
tanimlanir. Kanser hiicrelerinde kontrolsiizce biiyiime ve ¢ogalma olaymma metastaz
denmektedir. Kanserin ortaya ¢ikis sebepleri cevresel veya genetik kosullar etkisinde olabilir.
Kanserin birgok alt tiirii bulunmaktadir, ¢ok cesitlidir. Bundan dolay1 kanserin tedavisinde
standart tedavi yaklasimlar1 gelistirilmektedir. Fakat aslinda kanser bireyin genlerinde meydana
gelen hasarlar sonucunda hiicrelerin béliinme yeteneklerini kaybetmesinin sonucunda ortaya
cikan bireysel bir hastalik tiirii olarak nitelendirilir. Bireysel bir hastalik olarak
nitelendirilmesinin sebepleri arasinda kisiler arasinda farklilik gosteren genetik kodtan
kaynaklanmaktadir. Insanlarin DNA larinin molekiiler dizilimlerinin birbirinden farkli olmalar
birbirine benzerlik gostermeden herkesin genetik kod yapisinin kendine 6zgli olmast ile
kanserin tedavisinde uygulanan tedavi segeneklerine verilen yanitin da kisiler arasinda farklilik
olusturmasi beklenen bir sonugtur (Baykara, 2016; Tecen, 2016).

Standart olarak uygulanan kanser tedavi se¢enekleri kemoterapi, radyoterapi, cerrahi(ameliyat)
yontemlerine ek olarak hormonal tedavi, biyolojik tedavi, as1 tedavisi, gen terapileri ve
glinlimiizde yerini daha ¢ok edinecek olan hedefe yonelik gelistirilen tedavi yontemleri yer
almaktadir.
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Kanserin ortaya ¢ikmasinda ¢evresel ve genetik bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorler:
alkol tiiketimi, sigaratiiketimi, kotii beslenme, gevresel kirleticiler gibi siralanabilir. Insanlarda
en sik rastlanan kanser tiirii erkek ve kadinlarda en sik olarak akciger kanseri olarak
rastlanmaktadir. Erkeklerde ise ikinci sirada prostat kanseri iken kadinlarda meme kanseridir.

Giiniimiizde ¢evresel ve genetik bircok etmenden kaynakli olarak kanser ¢ok sik gdzlenen bir
saglik sorunu haline gelmistir. Bu nedenle modern tibbin amaci kanseri olustuktan ziyade tedavi
etmektense heniiz ortaya ¢ikmadan engellemektir.

Kanserin tedavisinde standart olarak uygulanan klasik bazi tedavi metodlart bulunmaktadir.
Bunlar: kemoterapi, radyoterapi, cerrahi olarak siralanabilir. Bu yontemler tek basina
uygulanabilecegi gibi kombinasyon seklinde birlikte de uygulanabilir. Klasik olarak uygulanan
bu tedavi yontemlerinin bazi avantajlart oldugu gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bundan
dolayr bu tedavi sistemlerine ek olarak immiinolojik ve biyolojik tedavi yontemleri de
gelistirilip uygulanmaktadir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

Kanser organizmanda yer alan hiicrelerin boliinme yeteneklerini kaybedip kontrolsiiz olarak
boliiniip cogalmast ile karakterize olan kompleks bir hastaliktir. Sadece tek bir doku veya organi
etkileyebilecegi gibi c¢evre dokulara yayilmasi sonucunda diger organlar1 ve dokular1 da
etkileyerek etkisini gosterebilir.

Insanlarin genetik yapilar1 birbirinden farklidir. Farkli DNA dizimine sahip olduklarindan
dolay1 kanserin tedavisinde uygulanan tedavi segeneklerine verilen cevap da kisiden kisiye
farklilik gostermektedir. Giliniimiizde kanser tedavisinde kanser tiiriine 6zgii farkli yaklasimlar
ve tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemleri kemoterapi, radyoterapi, cerrahi,
immiinoterapi, hormon terapisi, hedeflenmis terapiler ve gen terapi gibi biyolojik terapiler tek
basina veya birlikte kullanilabilirler (Suzuki ve ark.,2013).

Kanserli hiicrenin metabolizmasi su sekildedir; normal(saglikli) hiicreler disaridan aldiklar
sinyaller ile boliiniip ¢cogalirlar. Bu isleyis sinyalin niikleusa iletilmesi ile hiicrenin biiyiime
emrini vermesi ile saglanir. Hiicrenin biiylimesi ¢evresinin kontolil ile hiicrenin biiyliylip
geligebilecegi yer varligi ile saglanir. Hiicreler birbiri ile temas edecek boyuta geldiginde
biliylimesi durur. Bu olay kontak inhibisyon olarak adlandirilir. Hiicrenin veya DNA nin hasarli
olmasinin sonucunda hiicreler biiylimeyi durdururlar. DNA tamir mekanizmasi ile tamir edilir.
Eger tamir edilemeyecek bir durumda ise hiicrenin kendi kendini yok etmesi ile sonuglanan
apoptozis olayma siiriikklenir. Hiicrenin programli olarak kendini dldiirmesi ile sonuglanir
(Perez ve ark.,2015)..

Normal(saglikll) hiicreler ile kanserli hiicre arasinda bir¢cok farkli 6zellik vardir. Bunlar su
sekilde siralabilir: Kanserli hiicrenin yiizeyindeki almaglar ¢ok daha sik sinyal almaktadir. Bu
sinyaller sayesinde kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyiip ¢ogalmaktadir. Kanserli hiicre hiicrelerin
biiyiiylip birbirine temas: sonrasinda biiyiimesini durduramaz. Devamli olarak biiylimeye,
cogalmaya devam eder.

Kanserli hiicrelerin beslenmesi yalnizca glikoliz olay1 sonucunda olusan glukozu kullanarak
ger¢ceklesmektedir. Normal(saglikli) hiicreler ise her tipteki besini kullanmaktadir. Kanserli
doku kendisi igin gerekli olan besin ve oksijeni almak lizere ¢evresini etkileyebilir. Yeni damar
sistemleri olusabilir. Sonsuz sekilde replike olup cogalir. Kanserli hiicreler baska doku ve
organlara yayilip ¢cogalirlar.
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Yeni dokularda kanserlesmeyi baslatabilir. Kanser hiicreleri zamanla sekil degistiren
hiicrelerdir. Transforme olarak yasamina devam ederler. Kanser birgok alt tiirii olan komplike
bir hastaliktir. Her kanser tiirii birbiri ile ayn1 degidir. Birbirinden farkli oldugundan genel
belirtileri de birbirinden farklilik gosterir. Bundandir ki her kanser tiirliniin tedavisinde
uygulanan yaklasim farkli olur (Blackadar, 2016; Siegel ve ark,2015).

Kanser genlerin kontrolii altinda olan hiicrelerin boliinme ve ¢ogalmasi ile iliskili olan bir
hastaliktir. Genlerin {izerindeki degisimler hiicrenin boliinme sinyalini etkileyebilir. Bir gende
meydana gelen hasrin sonucunda DNA tamir sistemi ile genin hasarli bdlgesi onarilmaya
calisilir. Fakat bu durum her zaman miimkiin olmayabilir. Bu modifikasyonlar sadece gen
iizerindeki 6zel bir bolge lizerinde etki gosterebilecegi gibi kromozomlarin tamamini veya
biiyiik bir boliimiinii etkileyen bolgesel delesyonlar, insersiyonlar veya inversiyonlar seklinde
de gorilebilir. Kanserin olusmasinda onemli isleve sahip gen gruplar1 vardir. Bunlar:
onkogenler, DNA tamir genleri, tiimor baskilayici genlerdir (Blackadar, 2016; Siegel ve
ark,2015).

2.1.1.0nkogenler; protoonkogenlerin artmis gen ifadesi, mutasyonlar ve kromozomal
diizenlenmeleri ile daha etkin hale onkogen haline doniisebilir.

2.1.2.Tiimér baskilayici genler: Hiicrede boliinme sirasinda kontrolii saglayan ve bir sorun
olmasi halinde DNA tamir mekanizmasini devreye sokan ve eger DNA nin tamir girisiminin
basarisiz olmasi durumunda hiicrenin kendi kendine yasamina son vermesi olan apoptosiz
olaymi tetikleyen gen gruplaridir. Bunlardan en bilineni ve en ¢ok ¢alisilan1t TP53 genidir.
Genlerde meydana gelen nokta mutasyonlari, kromozomal ayrilmama, delesyonlar gibi mitotik
rekombinasyonlarin sonucunda gen islevi bozulur. Hiicre boliinmesinde kontrol kayb1 meydana
gelir. Ve karsinogenez meydana gelir.

2.1.3.DNA tamir genleri: Hasarli DNA’nin tamirini saglamak amaciyla gerekli olan
proteinleri hasarli bolgeye ¢eken ve hasarli gen bolgesinin tamirini saglayan genlerdir. DNA
tamirinin basarisiz olmasi1 durumunda hiicrenin apoptotik olarak yok edilmesini saglamak ile
gorevlidir. Fakat DNA tamir genlerindeki islev kaybi sonucunda hiicrenin oliimiine ve
kontrolsiizce ¢cogalarak kanserlesmeye dogru gitmesi ile bu durum sonuglanir.

2.2.Kanserin Tanis1

Kanser multikomplike bir hastaliktir. Olusumunda ve gelisiminde bir¢ok cevresel ve genetik
faktor rol oynamaktadir. Bu nedenle kanserin teshisinde erken tani ¢ok dnemli bir yer edinir.
Genetik olarak yatkinlik ¢ok daha fazla bir risk olusturdugundan dolay: ailesinde kanser
hikayesi olan kisilerin kontrollerini daha rutin bir sekilde yaptirmalart konusunda hassas
olmalar1 gerekmektedir. Erken teshiste kullanilabilecek bazi testler mevcuttur. Bunlar: rontgen,
manyetik rezonans goriintiileme, kan testleri, bilgisayarli tomografi, genetik goriintiileme
testleri, endoskopi olarak siralanabilir (Wagner ve ark.,2016).

Ayrica viruslarin neden oldugu bazi kanser tiirleri vardir. Bu kanser tiirlerinin engellenebilmesi
adina birgok as1 gelistirilmistir. Sosyoekonomik durumu kétii olan diisiik gelirli ve diisiik
egitimli kesimlerde yapilan ¢alismalarda asinin koruyucu bir rol oynadig1 gosterilmistir. Buna
karsin egitim diizeyi iyi olan toplumlarda as1 ¢ok etkin olarak koruyucu rol oynamaz. Ailesinde
kanser ge¢cmisi olan bireylerde kansere ne kadar yatkin oldugunun belirlenmesi amaciyla erken
teshis genetik testler ile yapilabilmektedir.

Genetik testler ile kanser hastaliginin arkasindaki sebeplere daha kesin bir sekilde
ulagilmaktadir. Ama Ornegin bu testler ile kisinin hastalik olusturan ilgili gen bolgesini
blinyesinde tasimasina ragmen o hastalik geni kiside c¢ekinik kaldigi icin kanser
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olusturmayabilir. Bu gibi ihtimaller yapilan genetik test ile ¢oziimlenebilmektedir (Guo ve
ark.,2015).

2.3.Kanserin Tedavisi

Kanserin glinimiizde giderek yayginlagan bir saglik sorunu olmasindan dolayr tedavi
yontemleri de gliniimiizde bir o kadar dnem kazanmstir. Tedavisinde en sik olarak kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi yontemlerine bagvurulmaktadir. Bunun yaninda bu yontemlere ek olarak
hormon terapisi, biyolojik yontemlerin kullanilmasi gibi diger tedavi yontemlerine destek
olacak nitelikte tedavi yaklagimlar1 vardir. Bu tedaviler tek basina veya birlikte kullanilabilmesi
miimkiindiir.

Her yontemin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlarinin bulunmasi, kanserin kisiye 6zgii bir
hastalik olmasi, tedavilerin kisiden kisiye farklilik gdsterebilmesi nedeniyle tek bir kesin tedavi
yonteminin varligindan bahsetmek imkansizdir. Uygulanan tedavi yontemlerinden asagida
detaylica bahsedilmistir.

2.3.1.Radyoterapi

Kontrolsiizce ¢ogalan kanserli hiicrelerin radyoaktif iyonize 1sinlar kullanilarak yasamina son
verilmesine dayanan bir tedavi yontemidir. Sadece kanserli, hasarli dokuyu hedef alarak tedavi
yapabilirken tiim viiciidu hedef alarak da tedaviyi gergeklestirebilmesi miimkiindiir.
Radyoterapideki yontemlerin gelistirilmesindeki temel hedef, oldiiriilmek istenen kanser
hiicreleri lizerine maksimum etki gosterecek ancak saglikli hiicrelere de minimum hasari
verecek olan sistemlerin gelistirilmesidir.

Radyoterapi genel olarak tiimor lizerinde uygulanacak olan cerrahi islemin Oncesinde
uygulanan bir tedavi segenegidir. Radyasyon terapisinde tiimoriin kiigiilmesi hedeflenmektedir.
Kanserli hastaya verilecek olan radyasyon dozu hekim kontroliinde uygun dozaj hesaplamari
sonrasinda bulunur. Amaglanan sey radyasyon terapisi sonrasinda tiimorlii dokunun kiigiilmesi
ve kanserli hiicrelerin yagsamina son verilmesi hedeflenir.

Radyoterapi kanser tedavisnde bilinen klasik tedavi yontemlerinden biri olup bilinen en biiyiik
dezavantaj1 kanserli olan hasarli dokunun yasamina son verirken normal olan saglikl hiicreleri
de 6ldiirmesidir. Bunun sonucunda goriilen bazi sonuglar vardir. Kiside istah kaybi, halsizlik,
sac kaybi, kusma gibi yan etkiler goriiliir. Hastanin yagam kalitesini etkiler.

Bu nedenle var olan diger tedavi metodlar1 da mutlaka g6z oniinde tutularak kanser tiiriine
uygun bir tedavi segeneginin uygulanmasi 6nemlidir (Kinhikar, 2014).

2.3.2.Kemoterapi

Kontrolsiizce biiyliylip ¢ogalan kanser hiicrelerinin kematerapotik ajanlar kullanilarak
yasamina son verilmesinde gorevi olan bir tedavi yaklagimidir. Bunlar sitotoksik antineoplastik
ajanlar kemoterapide basroldedir. Radyasyon terapisinde oldugu gibi kemoterapi de cerrahi
girisim Oncesinde tlimoriin boyutunu kiigiiltmek amaciyla neoadjuvan tedavi olarak bir tedaviyi
destekler nitelikte olabilir veya tek basina uygulanabilir. Yapilan bilimsel ¢alismalar sonucunda
bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis bir tedavi yontemidir (Mian, 2016).

Kemoterapi tedavisinde verilen ilag tasiyicilar sunlardir: kortikosteroitler, alkilleyici ajanlar,
anti metabolitler, mitotik inhibitorler, antitiimdr antibiydtikler, topoizomeraz inhibitdrler olarak
siralanabilir.
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2.3.3.K0K hiicre tedavisi

Kok hiicre diger viicut hiicrelerinden farkli olarak diger tip hiicrelere farklilasabilen hiicrelerdir.
Her kok hiicresi bagka bir kok hiicresini iiretebilir buna potansiyeli vardir. Kok hiicre
boliindiigiinde kok hiicre olarak kalabilir veya yeni bir hiicre halini alabilir.

Kok hiicre temelde iki tiptir: Embriyonik kok hiicreler ve embriyonik olmayan kok hiicrelerdir
(bunlara ayn1 zamanda yetiskin veya somatik kok hiicreler de denir). Kok hiicreler kanser basta
olmak iizere bircok kompleks hastalikta kullanilmaktadir (Takahashi ve ark.,2013; Jung ve
ark.,2012;). Kok hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent kok
hiicreler olarak siniflandirilabilirler. Kok hiicreler bazi 6zellikleri tasimalidir.

Kok hiicre tedavisinin bazi avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. En biiylik avantaji kisinin
kanserli hasarli hiicreleri tasimayip saglikli olan normal hiicreleri tagimasidir. Fakat en biiyiik
dezavantaji ise alict ve verici arasinda uyumdur. Alict ve verici arasindaki gegeklesecek
tranplantasyonda doku uyumu ¢ok 6nemlidir. Bu durumda en verimli verici mikro sitotoksisite
assay (MCA) kullanilarak bulunur. Eger doku uyumsuzlugu varsa hasta kok hiicreyi reddeder.

Allojenik transplantasyonda ve otolog transplantasyonda kok hiicre tedavisi uygulanabilir. Kok
hiicre tedavisinin uygulanma sekli kan, kemik iligi, adipoz dokudan hiicreler toplandiktan
sonrasinda bir kiiltlir ortaminda ¢ogaltilir.

Ve hastaya tekrar verilmesi ile transplantasyonu gergeklestirilir. Yapilan bilimsel ¢caligmalarin
sonucunda otolog transplantasyondaki sagkalim siireleri allojenik transplantasyona gore daha
yiiksek oranda oldugu bulunmustur. Yapilan bir bagka ¢alismada ise meme kanserine sahip
bireylerde yapilmistir. Allojenik transplantasyon siiresi otolog transplantasyondaki ile benzer
oranda oldugu bulunmustur (Cho ve ark.,2013; Takeuchi ve ark.,2015; Beitinjaneh ve
ark.,2015; Kundu ve ark.,2014).

2.3.4.Hormon tedavisi

Viicutta biyolojik olarak iiretilen ve ihtiyaca gore disaridan verilerek de uyarim yapabilen
kimyasal molekiillere hormon denmektedir. Bu molekiiller kan yoluyla tasinmaktadir. Hormon
sinyalleri endokrin sinyaller olarak da adlandirilir. Bu sinyaller hiicrelerin dokularin
davranisalarini etkilemektedir.

Kanser tedavisinde hormon tedavisinde biyolojik olarak ©neme sahip olan hormon
molekiillerinin ila¢ olarak kullanilmasi ile miimkiin olmaktadir. Bu hormon tiirleri meme
kanserinin, prostat kanserinin tedavisinde vb. gibi hormonlarin daha etkin oldugu kanser
tirlerinde daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal biyolojik molekiiller olduklarindan
dolay1 kanser hiicresine baglanir ve biiyiimesini reddeder.

2.3.4.1.Hormon tedavisinin kullanildig1 kanser tiirleri

Cok c¢esitli kanser tiirii bulunmaktadir. Kanserli hiicrenin kontrolsiizce boliinme yetenegini
kaybederek ¢ogalmasi sonucunda ilgili kanser baska doku ve organlara yayilim
gosterebilmektedir. Kanserin tedavisinde kullanilan tedavi sekli hormon tedavisi ise ilgili
kanser tedavisi ile kullanilan hormon arasinda baglantinin olusturulabilmesi miimkiindiir.
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Tablo 1. Ilgili kanserin tedavisinde kullanilan hormon tedavisi sekilleri (Fairchild ve ark.,2015;
Tecen,2016).

Kanser Tiirii Hormon Tedavisi

Malign lenfomalar1 | Kortikosteroidler

Uterus Progestinler, aromataz inhibitorleri (letrozol, anastozol, eksemestan)
Merkel hiicreli Somatostatin analoglar1
karsinomda

Androjenler, gonadotropin saliverici hormon agonist ve antagonistleri (16prolid, degareliks),

. aromataz inhibitorleri (letrozol, anastozol, eksemestan), hormon reseptor
Meme kanseri

inhibitorleri (tamoksifen, raloksifen, toramifen, fulvestrant)

Ostojenler, Gonadotropin saliverici hormon agonist ve antagonistleri (16prolid, degareliks),

. Abirateron, Antiandrojenler flutamid, bikalutamid, enzalutamid)
Prostat kanseri

2.3.5.Cerrahi tedavi

Bilinen kanser tedavileri ile kombine olarak uygulanabildigi gibi tek basina da siklikla
kullanilan bir tedavi metodudur. Cerrahi tedavi ilgili kanser dokusundan parca alinarak tani
konmasina yardimci olan veya ilgili dokunun viicuttan ¢ikartilmasi ile uygulanan bir tedavi
yoludur. Eger cerrahi operasyon ile bir doku alinirken ¢evresindeki baska doku ve organlara
zarar hasar verebilme durumu varsa o durumda uygun bir sekilde doku pargasinin ¢ikartilip
incelenmesi uygun segenek olacaktir.

Giiniimiizde cerrahi tedavide farkli tedavi segenekleri mevcuttur. Bunlar: laparoskopik cerrahi
kriyo cerrahi, robotik cerrahi, lazer cerrahi, elektro cerrahi gibi cerrahi yontemlerle miimkiin
kilinabilimektedir.

2.3.6.Biyolojik tedavi

Biyolojik maddeler kullanilarak biyolojik tedavi yapilamaktadir. Bu molekiiller: kanser asilari,
interfereonlar, gen terapisi, monoklonal antikorlar, antitiimorojenikler, interlokinler olarak
biyolojik tedavi gruplart siniflandirhlir.

2.3.7.Immiinoterapi

Viicuttaki bagisiklik sisteminin uyaranlarma karsi yapilmaktadir. immiinoterapide amaglanan
sey bagisiklik sistemini harekete gecirmektir. Kanserli dokuya saldirmasini tesvik etmektir. Bu
durum viicut tarafindan ya da sentetik uyaricilar ile gerceklestirilebilir. Immiinoterapi
tedavisinde ti¢ ana grup siklikla kullanilir. Bu gruplar: antikorlar, sitokinler ve hiicrelerdir.

2.3.8.Kanser asilari

Kanser asilar1 ile yapilan tedavi yontemi hiicre bazli bir tedavi yontemidir. Isleyis mekanizmasi
normal asilara benzerlik gostermektedir. Buna gore immiin sistemi uyararak hastaliklarin
engellenmesi amaglanir. Ama farkli olan nokta kanser hiicrelerinin hedef alinarak tedavinin
gerceklestirilmesidir. Lenfositlerin uyarilmasi ile tedavi gergeklesir. B ve T lanfositlerinin
uyarimi ile tedavi yapilmaktadir. Giiniimiizde etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir kanser agisi
iiretimi yapilmamustir.

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO-WHO) gére Amerikan Besin ve Ilag¢ idaresi (FDA), rahim
kanserine neden olan HPV’ye kars1 gelistirilmis sadece 2 asiya (Gardasil ve Cervarix) onay
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vermistir. 2010 yilinda ise Amerika ilag ve Gida Ajansi(FDA) na gore prostat kanserinin
tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilmis kanser asisi olan ve ilk kanser asisi niteliginde olan
Sipuleucel-T’yi onaylamistir (Roland ve ark.,2016; Agorastos ve ark.2015; Wei ve ark.,2015).

2.3.9.Kanser bilyiime baskilayicilar:

Kanser hiicreleri kendi kendine kontrolsiiz bir sekilde biiyiime ve bdliinme yetenegine sahip
hiicrelerdir. Bu konrolsiizce ¢ogalma 6zelliginin Oniine gecgerek hiicrenin bilylimesinin
baskilanmasi istenir. Hiicrede biiylime faktorleri hiicredeki alicilara baglanarak hiicrenin
biliylimesini ve yagsamina son vermesindeki kordinasyonu diizenlemekle gorevlidirler.

Biiylime faktorlerinden en ¢ok bilinenleri epidermal biiylime etmeni (EGF), endoteli biiylime
etmeni (VEGF), fibroblast biiylime etmeni (FGF), trombosit kokenli biiyiime etmeni (PDGF)
olarak siralanabilir. Bu faktorler hiicrenin biiylimesinde etkindir.

Hiicrenin biiyltime faktorleri, biiyiime baskilayic1t molekiiler yapilar ile engellenebilmektedir.
Kanser hiicresinin biiyiime baskilayicilari tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), mTOR inhibitérleri,
proteazominhibitorleri, fosfoinositid-3 kinaz (PI3K), histon deasetilaz inhibitorler olarak alt
gruplara ayrilabilirler.

Kinaz gruplar1 da bu gruba dahil olmaktadir. Kinazlarin gorevi; fosfat baglarin1 molekiillerin
arasinda tranfer eder. Boylece baska molekiilii etkinlestirip (aktive edip) onun etkinliginde
kay1p olusturan inaktivasyon proteinleridir. ilerleyen siireclerde daha detayli ve kapsamli olarak
ele alinacak olan tirozin kinaz inhibitorleri hiicredeki kinazlarin etkinligini baskilar. Bu 6zelligi
sayesinde hiicreninin biiyiiylip ¢ogalmasina miidahale eder. Etki sekli bu sekilde olmaktadir.

Tirozin kinaz inhibitdrii olarak kullanilan ilaglara 6rnek olarak Akciger kanserinin tedavisinde
kullanilan Afatinib, kronik miyelositik 16seminin tedavisinde kullanilan Bosutinib, Kiigiik
Hiicre Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) 1n tedavisinde kullanilan Erlotinib ve Gefinitib ilaglar
ornek olarak verilebilir (Giordano ve ark.,2016; Thompson ve ark.,2015; Burotto ve ark.,2015).

Hiicrenin biiyliylip ¢ogalmasinin oniine ge¢mesi su sekilde olmaktadir: hiicrenin biiyiime,
cogalma, transkripsiyonundan sorumlu olan mTOR (mammaliantarget of rapamycin)’un
baskilanmasi sonucunda kontrolsiiz olarak biiylimesi ve ¢ogalmasinin dniine gecilmektedir.

Bu amaglanarak Everolimus ve Temsirolimus ilaglar1 meme kanserinin tedavisinde ve
metastatik pankreas kanserinin tedavisinde kullanilan ilag molekiilleridir (Royce ve ark.,2015;
Capozzi ve ark.,2015).

Kanser hiicrelerinin biiyiime ve bolinmesinde sorumlu olan bagka bir protein ise
fosfatidilinositol-3-kinaz grubu proteinleridir. Bu proteinlerin baskilanmasini saglayan
Idelalisib gibi ilaglarla farkl1 kanser tiirlerinde etkin bir tedavi sagladig1 gosterilmistir. Idelalisib
Amerika Birlesik Devletleri’nde Kronik Myeloid Losemiye karsi yasal onay almis bir ilagtir
(Shah ve ark.,2015).

2.3.10.Gen terapisi

Insan viicudunda DNA iizerinde yer alan belirli bir sira ve dizilimde olan ve iizerinde
kodladiklar1 proteinler sayesinde metabolik islevleri ve hiicre dongiisiiniin kontroliinii saglayan
kalitsal birimlere gen denmektedir. Genler tizerinde meydana gelen bir takim mutasyonlar ile
epigenetik degisimlere ugramaktadir. Bu maruziyetler asetillenme, metillenme gibi degisimler
olabilmektedir. Bu maruziyetlerin sonucunda kanser hiicrenin yapisi, metabolizmasi, dongiisii
bozulmaktadir.

Bu sebepten dolay1 gendeki hasarli gen bolgesinin tedavi edilmesi amaciyla islevi bozuk olan
kisimlarin tedavisi miimkiindiir. Bu tedavi secenegine Gen Terapisi denmektedir. Giiniimiizde
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son yillarda artarak devam eden bir siiregte bu tedavi yontemi basarili bir sekilde
uygulanmaktadir. Gen terapisinde genler hiicrenin icerisine dolayli yoldan ya da dogrudan
olarak sokulmaktadir. Bu islem exvivo olarak veya in vivo olarak gerceklestirilebilmektedir.
Ex vivo olarak laboratuar kosullari altinda gergeklestirilebilirken in vivo yontem canli
hiicrelerin igerisinde gerceklestirilmektedir.

Ex vivo gen terapisi yonteminde laboratuar kosullar1 altinda klonlanmis gen bdlgelerinin
kiiltiirdeki hiicreler igerisine sokulmasi ile yapilmaktadir. Transfeksiyon ile aktarildiktan sonra
hastaya transfer edilmektedir.

In vivo gen terapi ydnteminde ise kiiltiir ortaminda g¢ogaltilan hiicreler kanser hastalarmin
dokularina dogrudan verilmektedir. Bu amacla bazi tasiyict molekiiller kullanilmaktadir. Bu
tasiyic1 molekiiller lipozom veya viral vektorler olabilir.

Kanser terapisinde uygulanan gen terapisi sonucunda kromozomlar iizerine genler entegre
olmaktadir ya da kromozoma entegre olmadan kromozom disinda kalarak epizom olmaktadir.
Gen terapisinin avantaji oldugu kadar bazi1 dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir. Gen
terapisinin en biiyiik avantaji kromozomlarda kalict olarak degisimler meydana getiren ve bu
ylizden kalitsal bir tedavi yontemidir. Fakat gen terapisinde siklikla karsilagilan bir durum
vardir. Bu durum gen terapisine dezavantaj olusturmaktadir. Genlerin kromozom iizerinde

entegrasyonunda biiylik bir problem olusmaktadir. Bunun nedeni ise insanlarin genetik yapilari
birbirinden farklidir.

Bu farklilik uygulanan gen tedavisine kisiler arasinda verilecek yanitin da farkli olmasi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu tip durumda aktarilan gen bdlgesinin ilgili gen yapisinda bir ifadesi
olmayacagi i¢in bu entegrasyon konak hiicrenin yasamina son vermesine yol agacaktir. Exvivo
gen terapisinin in vivo gen terapisine gore avantaji genin integrasyonu yapilirken integrasyon
yapilacag yer segilebilir ve basarili bir sekilde transfer edilebilir.

Kanser tedavisinde asil olarak amaglanan sey kisa zamanda etkin olan bir tedavi yaklagiminin
belirlenmesidir. Kanser hiicrelerinin yasamlarina kisa bir siire igerisinde son verilmesini
saglamaktir.

Gen terapisinde aktarilan gen bdlgesinde genleri tasiyan yapilar vektor olarak adlandirilirlar.
Genellikle hiicrenin igerisine istenen gen bolgesinin sokulmasinda iki tip yontem kullanilarak
bu islem gerceklestirilir. Bu yontemler su sekildedir: viral ydntemler ve non-viral(viral
olmayan)yontemlerdir. Gen terapisinde bir genin ilgili vektoriin tranfer olabilmesi igin bazi
ozellikleri saglamasi gereklidir. Bu 6zellikler; uygun hedefi bulmali dogru hiicreye aktarmali,
hiicrenin i¢inde kalabilmeli, integrasyonunun sonucunda dogru gen bolgesini etkilestirerek
gerekli proteinin iretilmesini saglamali ve tiim bu islemleri gerceklestirirken hiicreye zarar
vermemelidir. Gen terapisinde aktarilan gen bolgesinde vektoriin antijen olarak algilanmasi
sonucunda gen terapisi basarisiz olarak sayilmaktadir.

2.3.11.Hedefe yonelik tedavi (Tirozin kinaz inhibitorleri)

Hedefe yonelik olarak gerceklestirilen tedavi yaklasiminda tirozin kinaz inhibitorleri
giiniimiizde ¢1g1r agacak nitelikte olan 6nemli bir tedavi yaklagimidir. Kullanilan yontemin ilgili
kanserli dokuyu hedef alarak ona 6zgii olarak etki gostermesi ile sonuglanan bu yilizden
ozgilliigii ve seciciligi yiiksek olan bir tedavi yaklagimidir. Hedefe yonelik tedavide Tirozin
kinaz inhibitorleri kullanilarak tedavi siirdiiriilmektedir. ilgili tirozin kinaz inhibitdrlerinin
isleyis mekanizmasini anlayabilmek icin tirozin kinazlarin taninmasi ve bilinmesi lazimdir.

Tirozin kinazlar protein kinazlarin bir alt grubudur. Tirozin kinazlarin gorevi hedef protein
yapisina ATP’den fosfat grubunu katalizlemektir ve ilgili proteinde fonksiyonel olarak
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degisiklige neden olurlar. Tirozin kinazlar hiicresel cevapta gorev alan yapilardir. Bunu
sitokinler, hormonlar ve hiicresel cevapta rol alarak gerc¢eklestirmektedir. Tirozin kinazlar ilgili
kanser dokusunun biiyiimesinden bir takim mekanizmalarla sorumlu olan yapilardir. Bu
mekanizmalar su sekilde siralanabilir: hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu, stromal biiyiime,
anjiogenez ve dokuya invazyon olarak siralanabilir. Bu yolaklarin aktivasyonu ile genetik
mutasyonlar olusur ve timor olusumu ile sonuglanir.

Bu amagla gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri bilylime faktorii sinyal yolaklarimi gesitli
mekanizmalar ile inhibe ederler. Ornek olarak biiyiime faktorleri veya hormonlarin ya da
reseptOrlerinin agir1 ekspresyonu veya tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonu verilebilir.
Tirozin kinaz inhibitorlerinin etki etme sekli; ATP, substrat veya dimerizasyon bdlgesi ile
yarisarak allosterik olarak etki etmesi ile miimkiindiir.

Bir takim mutasyonlara ugramis yolaklar hedef alinarak malign degisim ve gelisim gosteren
hiicreler ve dokular iizerine etki ederek saglikli haldeki normal viicut hiicrelerini hedef almamis
olurlar. Bu sayede yalnizca kanserli dokuya, hiicreye etki etmekte saglikli(normal) dokulara
etki etmeyip onlarin yasamini siirdiirmesine engel teskil etmemektedir.

Tirozin kinazlar farkli mekanizmalarla inhibe edilebilmektedir.

1. Tirozin kinazlarin birlesmesi, tirozin kinaz dimerizasyonunun engellenmesi ile inhibe
edilebilir.

2. Kigiik molekiiller, ATP veya substratlarin baglanma bolgesine baglanarak kinazlarin
aktivitesini direkt inhibe edebilirler. Bu inhibitérlerin bazilari geri doniisiimsiiz olarak enzimin
inaktivasyonuna yol agarlar.

3. Bazi tirozin kinazlarin stabilitesi, 1s1 sok proteinlerine baglanmasi ile saglanmaktadir.

4. Antikorlar ligand nétralizasyonunu ve ligand baglanmasint RTK ve ligandlara kars1 engeller
(Tecen,2016).

Giiniimiizde onaylanmis 26 tane Tirozin Kinaz Inhibitérii ila¢ mevcuttur. Tirozin kinaz
inhibitorleri ilgili kanser hiicresine yani hedefine gore siniflandirilir (FDA, 2016).

2.3.11.2.Tirozin Kinaz Inhibit6rlerinin Smiflandiriimasi

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri(imatinib, dasatinib, bosutinib, ponatinibve nilotinib).
Epidermal biiylime faktorii reseptdrii tirozin kinaz inhibitorleri (EGFR ve EGFR/HER2
inhibitorleri; gefitinib, lapatinib, vandetanib, ruksolitinib, afatinib, osimertinib, cetuximab,
erlotinib). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii (VEGFR) tirozin kinaz inhibitorleri
(sunitinib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib, regorafenib, lenvatinib, imatinib, nilotinib,
vandetanib, ruksolitinibve sorafenib)

2.3.11.2.1.BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri

Kronik myeloid 16semi tedavisinde 16komogenez i¢in esas itici giic BCR-ABL tirozin kinazin
asir1 ekspresyonudur. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorlerinden imatinib hastalig: etkin olarak
kontrol altina alarak islevini meydana getirmektedir. Imatinib birinci kusak TKI dir. imatinib
sadece kendisi tek basina tedavide kullanilabilirken kombinasyon seklinde de kullanilarak
etkinlik gosterebilmektedir. Imatinibin etkinliginin arttirilabilmesi miimkiindiir. Bu kemoterapi
veya interferonun kombinasyonu ile olabilmektedir. Imatinib ile tedavi edilen hastalarda direng
gelisimi 6nemli bir sorun tegkil eder. Kazanilmis direng gelisimi tedavinin etkinligini 6nemli
ol¢iide etkilemektedir ve ¢ok dnemli bir sorun haline gelmektedir.
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Kazanilmis direng gelisimi hastaligin ilerlemesi veya BCR-ABL transkriptlerinde 5-10 kat artis
goriilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Bu hastalar imatinibin yliksek dozlar ile veya ikinci
kusak BCR-ABL TKI ile tedavi edilmektedir.

Gastrointestinalstromal tiimérlerin  (GIST) o6nemli bir kismmin tedavisinde etkindir.
Philadelphia kromozomu pozitif olan ALL hastalarmin ilk tedavi segeneginde Imatinib gorev
almaktadir. Bu, FDA tarafindan onaylanmis bir tedavi yaklasimidir. Imatinib birinci kusak
BCR-ABL TKI ilacidir (Sillaber ve ark,2003).

Bazi1 onay almamis tedavi yaklasimlart da bulunmaktadir. Bunlar: kronik eozinofilik 16semi,
sistemik mastositoz, agresif fibromatozis, AIDS iligkili Kaposi sarkom, malignmelanom,
rekiirren epitelyal over kanseri, dermato fibrosarkoma protuberans, kordoma, anaplastiktiroid
kanserinde heniiz onay almamistir. Uzerinde caligmalar siirmektedir (Kerob ve ark.,2010; Ha
ve ark.,2010).

Imatinib viicut tarafindan iyi bir sekilde tolere edilebilen bir ilagtir. Fakat hastalarda goriilebilen
bir takim yan etkilere rastlanilmaktadir. Bunlar arasinda; 6dem, dokiintii, bulanti, diyare, kas
kramplar1 ve kemik iligi baskilanmasi sayilabilir.

Ikinci kusak BCR-ABL TKI arasinda dasatinib, nilotinib, bosutinib ve radotinib bulunmaktadir.
Ikinci kusak TKI leri birinci kusak olan imatinibe gore daha etkili ve giiclii olan ilag
molekiilleridir. Imatinibin yetersiz kalip basarisiz kaldigi durumlarda kullanilan ajanlardir.
Ikinci kusak BCR-ABL TKI leri daha etkili olmakla birlikte imatinibe kiyasla yan etki profilleri
daha c¢oktur. Goriilen bu yan etkiler arasinda sunlar yer almaktadir: Trobositopeni, diyare,
karaciger disfonksiyonu, nétropeni yer alabilir.

Cok hedefli bir Tirozin Kinaz Inhibitdrii olan Ponatinib T3151 mutasyonu nedeniyle
imatinibdirencliligi olan hastalarda 1.sira tedavide kullanimi Onerilir. Bunun goriilen yan
etkileri arasinda dokiintli, karin agrisi, trombositopeni, bas agrisi, deride kuruluk ve
konstipasyon,tikayict arter hastaligi mevcuttur (Aguilera ve ark.,2009; Kwak ve
ark.,2017;Cortes ve ark.,2018).

2.3.11.2.2.EGFR tirozin kinaz inhibitorleri

Birinci jenerasyon EGFR Tirozin Kinaz Inhibitdrleri arasinda yer alan Geftinib ve Erlotinib yer
almaktadir. Bu ilaglar esas olarak NSCLC yani kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Geftinib ve Erlotinib NSCLC tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almis ila¢ molekiilleridir.
NSCLC tedavisinde birinci segenek tedavi yontemi olarak kullanilan ila¢ molekiilleridir.
Gefitinib ve erlotinibin etkinlikleri birbirine benzer olup erlotinibin yan etki profili daha fazla
bulunmustur. Metastatik pankreas kanserinde bilinen klasik kemoterapi yaklasiminin yaninda
kombine olarak tedavi yapilabilen Geftinib FDA tarafindan onay almis bir ilag molekiiliidiir.

Gefitinib ve erlotinibin etkinligi bazi kanser tiirlerinde arastirilmaktadir. Bu amacla arastirilan
kanser tiirleri sunlardir: nazofarenks karsinomu, gastrik kanser, 6zofagus kanseri, servikal
kanser, renal hiicreli karsinom ve hepatoselliiler karsinomunda bu ilag molekiillerinin etkinligi
arastirilmaktadir.

Bu ila¢ molekiillerinin kullanilmasi sonucunda bazi yan etkiler goriilmektedir. Geftinib
sonucunda goriilen yan etkiler sunlardir: benzeri dokiintiiler, bulanti, diyare, anoreksi, stomatit
ve dehidratasyon olarak siralanabilir. Erlotinibte ise goriilen yan etkiler mevcuttur. Bu yan
etkiler deri dokiintiisii, bulanti, kusma, yorgunluk ve stomatit olarak bildirilmistir.
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Ikinci jenerasyon EGFR-TKI leri de bulunmaktadir. Bu TKI leri Afatinib ve dacomitinibtir. Bu
ikinci jenerasyon TKI lerinin deri ve gastrointestinal sistem yan etkileri mevcuttur.

Uciincii jenerasyon TKI leri Osimertinib, avitinib, rociletinib olarak siralanabilir.Bunlar
arasindan sadece osimertinib onay almistir (Molina ve ark.,2008; Zhang ve ark.,2018; Soria ve
ark.,2018).

2.3.11.2.3.VEGFR tirozin kinaz inhibitorler:

Birinci jenerasyon VEGFR-TKI leriSunitinib ve sorafenibtir. FDA tarafindan metastatik renal
hiicreli karsinom (RCC) tedavisi i¢in Sunitib onay almistir. Sunitinib birkag tirozin kinazin
inhibe edilmesinde 6nemli isleve sahip molekiildiir. Bu tirozin kinazlar sunlardir: VEGFR2,
PDGFbeta, KIT, RET, CSFIR ve FLT3 tirozin kinazlaridir.

Sunitib hepatoselliiler karsinom (HCC) ve RCC tedavisi i¢in onay almis bir ila¢ molekiiliidiir.
Sorafenib ayrica ilerlemis tiroid kanserinin tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu ilaglarin bir
takim yan etkileri vardir. Bu yan etkilerden Sunitinibin neden oldugu yan etkiler sunlardir:
trombositopeni, yorgunluk, asteni, nétropeni ve el ayak sendromudur.

Sorafenibin neden oldugu yan etkiler ise; el ayakta deri reaksiyonu, lipaz yiiksekligi ve diyare
olarak bildirilmistir. Bunlara ek olarak gelistirilen yeni jenerasyon TKI leri bulunmaktadir.
Pazopanib, tivozanib, axitinio RCC, regorafenib metastatik kolorektal kanser ve GIST
tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon VEGFR-TKI’dir (Zhang ve ark.,2017; Grothey ve
ark.,2013).

Tablo 2.3.11.2.3.1.Tirozin Kinaz Inhibitorlerinin Simiflandirilmasi

Tirozin Kinaz Inhibitérleri Hedefler Endikasyonlan
Tmatinib BCR-ABL, PDGFR. VEGF gﬁ;’:ﬁ myeloid losemi, Lenf
Gefitinib EGFR Akciger kanser

Erlotinib EGFR Akciger kanseri

Sorafenib VEGFR, PDGFR-B Tlerlemis bobrek kanseri
Sunitinib PDGFR. VEGFR Tlerlemis bobrek kanseri
Dasatinib BCR-ABL PDGFRSRC | ook myelowd losems, Lenf
Lapatinib EGFR. HER2 Metastatik meme kanseri
Nilotinib PDGFR. VEGF Kronik myeloid lésemu
Pazopanib EGFR Tlerlemis babrek kanseri
Vandetanib EGFR. VEGFR Tiroid kanseri

Vemurafenib MEK Yayilomus melanom
Ruksolitinib EGFR. VEGFR Anem

Krizotinib ALK Alut lenfoblastik losemi
Alksitinib VEGFR Bobrek karsmomm

Bosutinib BCR-ABL. SRC Kronk myeloid losenm
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2.3.11.3.Tirozin kinaz inhibitorlerinin yan etkileri

Genellikle Tirozin kinaz inhibitdrleri iyi bir sekilde tolere edilebilmektedir. TKI lerivucutta yer
alan ¢esitli organ ve dokularda toksik etkilere sebep olabilmektedir. Bu organlara; kalp, akciger,
karaciger, bobrekler 6rnek olarak verilebilir.

Tirozin kinaz inhibitorlerinin diger sitotoksik ajanlara gore daha spesifik (6rnegin
kardiyotoksisite: QT interval uzamasi, Torsades de pointes) yan etkilerinin (%11,1) yan1 sira;
tromboembolik olaylar (%8,3) ve gastrointestinal perforasyon (%6,5) gibi yan etkilerinin de sik
olarak gozlendigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Hong ve ark.,2014). Tirozin kinazlarin
siklikla ortaya cikarttig1 bazi yan etkiler bulunmaktadir. Bu yan etkiler inhibe ettigi Tirozin
Kinaz inhibit6riine bagl olmaktadir. Tirozin kinazlarin gostermis olduklar yan etkiler hedef
reseptore gore farklilik gostermektedir.

EGFR inhibisyonu ile goriilen yan etkiler su sekilde belirtilebilir; Ishal, deri dokiintiisii olarak
gozlenir daha az siklikla goriilen yan etkiler arasinda ise mukozit, pnémoni yer almaktadir.

VEGEFR inhibisyonu ile goriilen yan etkiler; sol ventrikiil disfonksiyonu ve arteriyel
tromboembolizm gibi bazi vaskiiler komplikasyonlar, hipertansiyon, proteiniiri, gastrointestinal
toksisite ile iligkili kusma, ishal olarak siralanabilir. BCR-ABL inhibisyonu ile goriilen yan
etkiler hipotiroidizm,kardiyak anormalilikler goriiliir (Kozuki,2016; .Hartmann ve ark.,2009).

2.3.11.4.Tirozin kinaz inhibitorleri ve ilag etkilesimleri

Birgok Tirozin Kinaz Inhibitéri Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadir. Bu
TKI1 lerine drnek olarak sunitinib, geftinib, sorafenib &rnek olarak verilebilir. Bu ilaglarin ilag
etkilesim potansiyelleri ytliksektir.

Tirozin kinaz inhibit6rlerinin metabolizasyonundan sorumlu olan enzimler ailesinde CYP
enzim ailesi Onemli rol oynamaktadir. CYP enzimleri araciligi ile hiicrelerin
metabolizasyonunda nokta konumda oldugu i¢in CYP enzimlerinin inhibisyonu sonucunda
Tirozin kinaz enzimleri de inhibe edilebilmektedir (Teo ve ark.,2015).

2.3.11.5.Tirozin kinaz inhibitorlerinin dezavantajlari

Kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavi yaklagimlarimin giiniimiizde birgok avantaji
bulunmaktadir. Bunun yaninda TKI ler avantajlari ile beraber dezavantajlar1 da beraberinde
getirmektedir.

Yapilan birgok bilimsel ¢alisma sonucunda elde edilen verilere gore goriilen dezavantajlar
sunlardir: hedef olan kanser dokusunda meydana gelen sekonder mutasyonlar sonucunda
alternatif olan sinyal yolaklarinin aktivasyonu sonucunda kanser hiicrelerine direng gelisimi ile
bagisiklik sisteminden kanserli hiicrelerin saklanmasi sonucunda basarisiz bir tedavi meydana
getirebilmektedir.

En ¢ok meydana gelen azalmis tirozin kinaza afinitesi ie meydana gelen nokta mutasyonlaridir.
Tedavide goriilen uyumun eksik olmasi ile meydana gelen yan etkiler olabilir. Bunun sebebi
ise uzun siireli olarak TKI lerinin kullanilmasidir. Genellikle bu ilaclar oral olarak alinmaktadir.
Bundan dolay1 hastanin uyuncunda problem yaratir. Yapilan arastirmalar sonucunda goriilen
yan etkiler bu sekilde siralanabilmesi miimkiindiir (Padula ve ark.,2016)

3. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Kanser kompleks bir hastaliktir. Olusmasinda bir¢ok faktor rol oynar. Tedavisinde asil olarak
bu faktorlerin minimalize edilmesi amaglanir. Ayrica tedavisi i¢in de bir¢ok tedavi yontemi
mevcuttur. Bilinen ve uygulanan klasik tedavi yontemlerinden alinan basari orani diisiiktiir,
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clinkil insanlar arasindaki genetik yap1 farklidir ve bu farklilik sonucunda uygulanmasi gereken
tedavi yontemi de kisiler arasinda farkli ve kisiye 6zel olmalidir. Bu amagla gilinlimiizde
gelistirilen bir tedavi yaklasimi olan akilli ilaglar kanser tedavisinde kullanilmaktadir ve giderek
kullaniminin yayginlagmasi dngoriilmektedir.

Uygulanan kanser tedavisinde bilinen klasik tedavi yontemlerinden alinan basari oram ile
hedefe yonelik olarak uygulanan tedavi yontemindeki basari orani kiyaslandiginda hedefe
yonelik tedavide akilli ilaglarin kanser tedavisindeki basarisi ¢ok daha dogru ve etkin bir tedavi
yaklagimi oldugu yapilan bir¢ok bilimsel ¢alismanin sonucunda bulunmustur. Akilli kanser
ilaclarinin tasariminda hedefe yonelik tedavide tirozin kinaz inhibitorleri ile gelistirilen akill
kanser ilaglarinin rolii oldukga fazladir.

Akilli ilaglarla yapilan hedefe yonelik kanser tedavisi kisiye 6zgii olarak yliriitiilen bir tedavi
yaklagimidir. Tedavide kullanilan Tirozin kinaz inhibitorlerinin biyoyararlanimi kisiler
arasinda farklilik gdsterir. Bundan dolayr TKi’lerinin kan konsantrasyon diizeyine bakilarak
tedaviye etkin bir sekilde devam edilmesi dogru bir tedavi yaklasimi olacaktir. Boylece
kisilerde meydana getirecegi etkilesimlerin dnlenmesinde ilaglarm Tirozin Kinaz Inhibitérleri
ile olan etkilesimleri sonucunda Tirozin Kinaz Inhibitérlerinin kan konsantrasyon diizeyinde
meydana gelebilecek degisimin takibi tedavide biiyiik dl¢iide yardimci olacaktir.

Kanser tedavisinde tedavi dncesinde yapilacak tiim aragtirmalarin sonucunda uygulanacak olan
kanser yaklagiminin belirlenmesinde hedefe yonelik tedavi etkin rol oynar.

Hedefe yonelik tedavide kanserli hiicreye 6zgii olarak gelistirilmis ila¢g molekiilleri ile bilinen
ve uygulanan kanser tedavilerinden farkli olarak saglikli hiicrelerde en az hasar kaybina yol
acarak glivenilir ve etkin bir tedavi yaklasimi olusturacagi yapilan bilimsel ¢aligsmalar
sonucunda ulasilmistir. Hedefe yonelik tedavi glinlimiizde ve gelecekte dncii olacak nitelikte
onemli bir tedavi yontemi olarak literatiire kazandirilmasi hedeflenmektedir.
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HYALURONIDAZE ENZYME: PROPERTIES, CLINICAL APPLICATION AREAS
AND SIDE EFFECTS

HYALURONIDAZ ENZiMi: OZELLIKLERI, KLINIK UYGULAMA ALANLARI VE
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Ozet

Hyaliironidaz, hyaliironik asidi glikozit baglarin1 ayirarak mono sakarinlerine ayiran bir
endoglikozidaz olup, ayrica bir dereceye kadar bag dokusundaki diger asit mukopolisakkaritleri
de parcalar.

Hyaluronidazlar yilan, akrep, 6riimcek gibi gesitli hayvanlarin zehirlerinde yaygin olarak
bulunur. Bu enzimler, hyaluronik asidin bozulmasi, ilag ve toksinlerin transmembran
difiizyonu, antijenlere karsi enflamatuar ve alerjik yanit, yaralarin iyilesmesi, bakteriyel
menenjit gibi farkli biyokimyasal, fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oynamaktadir.

Hyaltironidazlar, hyaliironik asit metabolizmasindaki diizenleyici gorevleri dolayisiyla
giiniimiizde giderek artan bir 6nem kazanmisdir. Hyallironidaz enzimi, tedavide ve gesitli saglik
alanlarinda bir difiizyon etkeni olarak uygulanmistir. Hyallironidaz uygulamasi klinik pratikte
daha cesitli ve kapsamli hale gelmektedir.

Bu enzimler kanserde adjuvan tedavi olarak metastatik meme kanserinin ilerlemesini
azalilmasinda, ilaclarin dagilimini ve emilimini hizlandirmanin yani sira doku &demini
azaltmak i¢in kullanilir. Ayrica, lokal anesteziklerle kombinasyon halinde oftalmolojik
prosediirlerde, dermatolojik yaglanmanin azaltilmasinda, hyaluronanin diizenlenmesinde ¢ok
sayida klinik uygulama ile kullanilmaktadir.

Calismalar, hyaliironidaz ile birlesim halinde kullanilan ilaglarin emiliminin ve dagiliminin
arttigini, ilaglarin tek basina uygulanmasina kiyasla, birlikte uygulanan ilaglarin yan etkilerinin
insidansinda veya siddetinde bir artis olmadigin1 gostermistir. Hyaliironik asit insan viicudunun
hemen hemen her yerinde bulundugundan, bu ilacin diger ilaglarin emilimini kolaylagtirma
uygulamalart ¢ok genistir. Hyaliironidaz, etki mekanizmasi, 6zellikleri ve yan etkileri tam
olarak anlagilarak kullanildigi takdirde gesitli durumlarda dogru bir tedavi yontemi olarak
kullanilabilir.

Bu ¢alismada, farkli hayvan kaynaklarindan elde edilen hiyaliironidaz enzimlerinin fizyolojik,
adjuvan ve terapotik 6nemi 6zetlenmeye calisilmistir.

Anahtar kelimeler: Hyaliironidaz Enzimi, Hyaliironik Asit, Klinik Kullanim
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Abstract

Hyaluronidase is an endoglycosidase that cleaves hyaluronic acid into its monosaccharins by
cleaving their glycoside bonds, and it also cleaves to some extent other acid
mucopolysaccharides in connective tissue.

Hyaluronidases are commonly found in the venoms of various animals such as snakes,
scorpions and spiders. These enzymes play a role in different biochemical, physiological and
pathological conditions such as degradation of hyaluronic acid, transmembrane diffusion of
drugs and toxins, inflammatory and allergic response to antigens, wound healing, bacterial
meningitis.

Hyaluronidases have gained increasing importance today due to their regulatory functions in
hyaluronic acid metabolism. Hyaluronidase enzyme has been applied as a diffusion agent in
therapy and various health fields. Hyaluronidase application is becoming more diverse and
comprehensive in clinical practice.

These enzymes are used as adjuvant therapy in cancer to reduce the progression of metastatic
breast cancer, accelerate the distribution and absorption of drugs, as well as reduce tissue
edema. It is also used with numerous clinical applications in ophthalmological procedures,
reduction of dermatological aging, regulation of hyaluronan in combination with local
anesthetics.

Studies have shown increased absorption and distribution of drugs used in combination with
hyaluronidase, with no increase in the incidence or severity of side effects of coadministered
drugs compared to the drugs administered alone. Since hyaluronic acid is found almost
everywhere in the human body, the applications of this drug in facilitating the absorption of
other drugs are very broad. Hyaluronidase can be used as an appropriate treatment method in
various situations if used with a full understanding of its mechanism of action, properties and
side effects.

In this study, we tried to summarize the physiological, adjuvant and therapeutic importance of
hyaluronidase enzymes obtained from different animal sources.

Keywords: Hyaluronidase Enzyme, Hyaluronic Acid, Clinic Usage

1. GIRIS

Hyaliironidazlar (HY AL), hayvanlar aleminde dagilmis bir grup enzimdir. Hyaliironidazlar,
hyaliironik asit (HA) metabolizmasindaki diizenleyici islevleri nedeniyle son donemde dnem
kazanmigtir. Duran-Reynals yaptiklar1 bir ¢aligmada; memeli testislerinin, diger dokularin
Ozlerinin, deri altina enjekte edilen boyalarin ve antiviral asilarin difiizyonunu kolaylastiran bir

"yayilma faktori" icerdigini gozlemlediler (Duran Reynals, 1928). HA'y1 yikan enzimleri
tanimlarken " hyaliironidaz" terimini kullanmaistir.

Hyaliironidaz, hyaliironik asidi glikozit baglarini ayirarak mono sakarinlerine ayiran bir
endoglikozidaz olup, ayrica bir dereceye kadar bag dokusundaki diger asit mukopolisakkaritleri
de parcalar.

Hyaliironidaz uygulamasi klinik pratikte daha cesitli ve kapsamli hale gelmektedir. Ozellikle,
hastalarin hyaliironik asit dolgu maddesi uygulamasindan sonraki memnuniyetsizliklerini
ortadan kaldirmak ve yan etkileri tedavi etmek i¢in uygulanmaktadir. Kullaniminin giderek
artmastyla birlikte, klinisyenlerin hyaliironidaz ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmalar1 giderek
daha 6nemli hale gelmektedir. Hyaliironidaz, etki mekanizmasi, 6zellikleri ve yan etkileri tam
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olarak anlagilarak kullanildig1 takdirde c¢esitli durumlarda dogru bir tedavi yontemi olarak
kullanilabilir.

Son yillarda; enzimlerin klinik agidan kullanim1 ve bu alandaki ¢aligmalarin yapilmasi, 6nemi
giderek artan bir aragtirma konusudur. Bu alana dahil olan hyaliironidaz enziminin sahip oldugu
fonksiyonel 6zellikler, klinik kullanim ¢esitliligini arttirmistir. Cilinkii hyaliironidazlar kullanim
bakimindan hyaliironik aside 6zglidiir. Bu 6zgiinliik sayesinde hyaliironik asidin viicutta gecerli
oldugu boélgelerde hyaliironidazin kullanilabilme imkani olusur.

1962'den once, ilacin FDA tarafindan onaylanmasi icin ilacin giivenilir olmas1 yeterli bir
nedendi. Ancak; bundan sonraki gereksinim, bir ilacin hem giivenli hem de etkili olmasidir.
FDA, 1938 ve 1962 yillar1 arasinda, Ulusal Bilimler Akademisi/Ulusal Arastirma Konseyi ile
anlagarak, sadece gilivenlik agisindan degerlendirilen 3.400'den fazla iiriiniin etkinligine iliskin
ilk degerlendirmeyi yapmistir. Bu inceleme sonucunda, klinik kullanim agisindan hyaliironidaz
iceren li¢ alan ortaya koyulmustur. Bunlar; enjekte edilen diger ilaglarin emilimini ve dagilimini
artirmak i¢in ¢ozeltilere eklenen bir yardimci madde olarak, alternatif inflizyon teknigi olan
hipodermokliz i¢in ve damar i¢i goriintiilenmesinde radyasyon karsisinda renkli ilaglarin
emilimini iyilestirmek i¢in yardimci olarak kullanilir. Onaylanmis ii¢ kullanim alanina ek
olarak, koyun hyaliironidaz1 goz i¢i sivist kanamalarinin tedavisi i¢in onaylanmistir (Dunn ve

ark., 2010).

Giinlimiizde ise; deri altina igne ile verilen ¢esitli maddelerin hareketini tesvik etmek icin
kullanilir. Hyalilironidaz i¢in rekombinant teknoloji de mevcuttur; rekombinant hyaliironidaz,
spermin yumurtaya dogrudan verilmesi sirasinda olusan disi germ hiicre kiitlesi
kombinasyonunu ortadan kaldirarak spermi dogrudan yumurtaya salmak icin kullanilir.
Ilaglarda, ilacin dokuya absorbsiyonunu yiikseltmek ve ilacin kan damarlarinin disina ¢iktig
durumlarda doku hasarini azaltmak icin eskiden beri uygulanmaktadir. Ayrica; 6dem azaltma
ve goz i¢i s1vist kanamasinin tedavisi i¢in de kullanilmaktadir (Cavallini ve ark., 2010).

2. GENEL BILGILER
2.1. Hyaliironik Asit

Hyaliironik Asit (HA), baglayici 6zelliklere sahip bir polimer tiiriidiir. B-1,3 glikozidik baglarla
birbirine baglanmis, N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asit ile B-1,4-glikozidik baglarla
birbirine baglanmig D-glukuronik asitten olusumu Sekil 1.’de verilmistir. Anyonik yapida uzun
zincirli polisakkaritler tasiyan glikozaminoglikan, hiicre disi matrisin esas bilesenlerinden
biridir. Insan viicudunun bazi dokularinda; goz kiiresinin vitrdz hiimériinde bol miktarda
bulunur. HA, cesitli enzimatik fonksiyonlara sahip membrandz HA ile sentezlenir. Bunu
yaparken hiicre i¢i olusan disakkaritleri glikozidik baglarla baglar ve hyaliironan zincirlerini
hiicreden disan atar.

Bu, yapilar1 nétr sulu ¢ozeltilerde ozellikle karboksil ve N-asetil gruplar1 arasinda gesitli
hidrojen baglarinin olusumuna izin veren 200 ila 50.000 kDa arasinda molekiiler agirliklara
sahip makro molekiiller olusturur. Bu malzemenin genis nemi absorbe etme kapasitesini a¢iklar
ve HA'y1 kozmetikte bir dolgu maddesi olarak kullanimi i¢in 6nemli kilar. Sigsme derecesi iyon
taginmasini ve protein-protein etkilesimlerini etkileyebileceginden, yapisal roliine ek olarak
onemli bir fonksiyonel rol de oynar. insanlarda bulunan HA dolgularmin biiyiik bir gogunlugu
deride sinirlandirilmis halde bulunmaktadir. Artan HA ve bunun sonucunda ekstraseliiler
matriks (EKM), embriyonik gelisimde, immiin yanitta, inflamasyonda, yaralanmada ve timor
olusumunda gbzlemlenebilir (Wohlrab ve ark., 2014).
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Sekil 1. Hyaliironik asit kimyasal yapisi: D-Glukuronik asit ve DN-asetilglukozamin, -1,3
baglar1 (mavi) ile baglanarak bir disakkarit olusturur. Cok sayida disakkarit 3-1,4 baglari
(kirmiz1) ile birbirlerine baglanarak hyaluronik asit olusturur. Memelilerde ve mikrobiyal
hayvanlarda bulunan hiyaliironidazlar 3-1,4 baglarini (kirmizi), siiliik/solucan hiyaliironidazlar
ise B-1,3 baglarin1 (mavi) koparir (Wohlrab ve ark., 2014).

2.2. Hyaliironidaz Enziminin Ozellikleri

Hyaliironatlar biyokimyasal bozunma o6zelliklerine gore temel olarak hyaliironat
glukanohidrolazlar, $-1-3-hiyaliironat glukanohidrolazlar ve hyaliironat liyazlar olarak siniflara
ayrilir. Omurgalilarda (memeliler, siirlingenler) ve omurgasizlarda (bocekler, araknidler),
hyaliironat glukanohidrolazlar HA'y1 B-1,4-glikozidik bagda endohidrolazlar olarak hidroliz
yoluyla molekiiliin indirgenmemis ucunda D-glukuronik asit ve indirgenmis ucunda N-asetil-
B-D glukozamin bulunan doymus oligosakkaritlere ayirir (Wohlrab ve ark., 2014).

Meyer yaptig1 biyokimyasal analiz sonuglarina gére ve son nihai {riinlere bakarak ii¢ grup
alinda HYAL’lar1 toplamistir (Meyer, 1971). Memeli hyaliironidazlari, B-1,4 glikozidik
baglarini pargalayarak trisakkaritler olusturan endo-p-N-asetil heksosaminidazlar bu grubun
ilkidir. Siiliik/stiliik kurdu hyaliironidazlari, pentasakkaritler ve heksasakkaritler olugturabilmek
icin B-1,3 glikozidik baglarnt parcalayan endo-B-D-glukuronidazlardir. Mikrobiyal
hyaliironidazlar ise hyaliironat liyazlar olarak son olarak gruplandirilmistir. Bu enzimler diger
hyaliironidazlarin aksine hidroliz reaksiyonlarin1 katalize etmezler; aksine B-1,4 glikozidik
baglarda bir B-eliminasyon reaksiyonuyla doymamis disakkaritler olustururlar. Bu smiftaki
enzimler, memeli spermatozoasinda, lizozomlarda, yilan, siiriingen ve hymnoptera zehrinde
bulunan hem hidrolitik hem de transglikosidaz aktivitelerine (6rn. testikiiler hyaliironidaz)
sahiptir. Hiyaliironat-3-glukanohidrolazlar (E.C. 3.2.1.36) (Siiliik hiyaliironidaz), HA'nin
glukuronat parcalayarak farkli glikozaminoglikanlara (GAG) kars1 direncgli veya karsit olan
endo-B-D glukuronidazlardir. Tetrasakkaritler ve heksasakkaritler, diistiren 6zellikteki ucunda
glukuronik asit bulunan sonug¢ olan en onemli {irtiniidiir. Siiliik ve kancali kurtlarin salg
bezlerinde bulunan enzimler bu gruba girmektedir. Mikrobiyal hyaliironidazlar (E.C. 4.2.99.1),
A4-5 doymamis oligosakkaritler elde etmek i¢in B-ayirma islemine tabi tutarak HA'y1 -1-4
glikozidik  baglarindan  ayristirmaktadir.  Aktivitelerine  gére  hidrolizi  kullanip
kullanmamalarina gore onceki hyaliironidaz gruplarindan ayrilirlar. Ornegin Streptococcus
pneumoniae (S. PHL) ve S. agalactiae HA liyazlari bu siniftaki enzimler arasindadir (Girish ve
Kemparaju, 2007).

Hyaliironidazlar pH 6zelliklerinin aktifliklerine bagl olarak iki grupta toplanir. Hyaliironidaz
grubunun asit ile aktivite 6zelligi gosterenleri pH 3 ila 4 aralifinda aktif olacag gézlenmistir.
Insan hepatik ve serum hyaliironidazlar1 buna érnektir. Hyaliironidaz grubunun nétr durumda
aktif olanlar1 ise pH 5 ila 8 araliginda aktif olacagi gozlemlenmistir. pH-20, gruplar igerisinde
yilan ve ar1 zehrinin hyaliironidazlarini igerdigi gézlemlenmistir (Girish ve Kemparaju, 2007).
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2.2.1. Hyaliironidaz enzim mekanizmasi

Hyaliironidaz enzimi, bag dokularindan bazi asit mukopolisakkaritlerinin i¢ glikozidik
baglarini igerisindeki ¢esitli 6zelliklerle ayirarak doku viskozitesinde negatif azalmaya neden
olur ve bu nedenle zehrin dokularin i¢ kisimlarina kadar ilerlemesine sebebiyet verir. Bu
nedenle hyaliironidaz bazen yayilma etkeni olarak isimlendirilir. Hyaliironidazlar son yillarda
hyaliironik asit metabolizmasindaki diizenleyici fonksiyonlari dolayisiyla olduk¢a Onem
kazanmistir. Bunlar pH ve sicakliga bagli olan geri doniislimlii ve kisa siireli bir
depolimerizasyon etkisidir. Bu nedenle, hyaliironik asidin hyaliironidaz aracili bozunmasinin
etkisi altinda viskoziteyi azaltir, zar gegirgenligini arttirir ve dokularin enjekte edilen sivilara
karst oldukga gecirgen olmasimi saglar. S6z konusu yikim siireci toksinlerin, zehirlerin,
dollenmenin yayilmasinda, kanser ve bakteriyel patojenesin ilerlemesinde etkili olmaktadir.
Sekil 2.1.3.'te yilan zehrinin hyaluronidaz enzimi tarafindan hyaliironaninin hidrolizinin
katalitik mekanizmasinin semasi gosterilmektedir (Adamia ve ark., 2005).
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Sekil 2. Hyaliironidaz enziminin etki etme mekanizmasinin kimyasal yap1 seklinde gosterimidir
(Adamia ve ark.,2 005)).

2.2.2. Hyaliironidaz enzim genetigi

Insanda alt1 hyaluronidaz gen bélgesi bulundugu belirlenmistir. HY AL genlerinin bu alt: farkli
gen bolgesinin birbirleriyle yaklasik %40 oraninda benzerlik tasidiklar belirtilmektedir. Her
gen kendine &zel bir doku dagilimina spesifik sekilde 6zeldir. Ug gen (HYALI, HYAL2 ve
HYAL3) 3p21.3 kromozomunda kiimelenmistir. Bahsedilen ii¢ gen icerisinde olusturulan bir
diger birlesim ise, HY AL4, PHY AL1 (bir psddogen) ve sperm yapisma molekiilii 1 (SPAM 1),
secili kromozom olan 7p31.3 iizerinde digerlerine benzer 6zelliklere sahip sekilde toplanmistir.

HYALI, memeli insan plazmasi ve idrarinda bulunabilen tek hiyaliironidazdir. Karaciger,
bobrek, dalak ve kalp gibi viicudumuzun hayati organlarinda da oldukea yiiksek seviyelerde
mevcuttur. HY AL2 ve HY AL1'in ¢esitli somatik dokulardaki baslica memeli hyaliironidazlari
olduguna ve yliksek molekiiler agirlikli hyaliironay tetrasakarite diisiirmek i¢in ortak olarak
hareket ettigine dair teori ortaya atilmistir. HYALP1 ve HYALS, biyokimya agisindan
karakterize edilmis hyaliironidazlarla biiyiik bir oranda dizilim benzerligine sahip olduklarina
rastlanilmistir. HY ALS ¢ok c¢esitli ideal pH araligina sahiptir ve hem dogal hem de dis iyonik
pH'da aktiftir (Reitinger vd., 2007). HYALS farelerin yan1 sira siganlarda da bulunur, bu da
kemirgenlerde daha fazla gen ¢ogalmasinin meydana geldigini géstermektedir (Zhang ve ark.,
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2005; Reitinger ve ark., 2007). Spaml bakimindan eksik farelerden elde edilen olgun
spermatozoa tiretkendir ve hiyaliironidaz etkinligi gosterir. Bu, SPAMI1 yetersizligi olan
spermatozoanin dis ylizeyinde faal HY AL5'in bulunmasindan kaynaklanabilmekte. Bunun yani
sira, hem SPAMI1 hem de HYALS enzimlerinin yumurtanin spermatozoa dollenmesine dahil
oldugunu varsayabiliriz (Girish ve Kemparaju, 2007).

2.2.3. Hyaliironidaz tiirleri

2.2.3.1. Memeli hyaliironidazlari

Memeli hayvanlarda HA'nin enzimatik olarak par¢alanmasi ii¢ enzimin koordineli bir sekilde
calismasi sayesinde ortaya ¢ikar. Bunlardan; hyaluronidaz, endoglikozidaz ve B-glukuronidaz
ve terminal sekerleri uzaklastiran -N-asetil hekzosaminadaz igerir ve bir ekzoglikozidazdir.
Hyaliironidaz enzimi tarafindan gerceklestirilen ilk bozunma, iki ekzoglikozidaz i¢in
substratlar olan farkli zincir uzunluguna sahip oligosakkaritler iiretir (Stern, 2003). Insan
hyaliironidazlari belirlenmis ve ¢esitli dokulardan iyi karakterize edilerek raporlanmistir (Girish
ve Kemparaju, 2007).

2.2.3.2.Venom hvaliironidazlari

Hayvan zehirleri icerisinde hyaluronidaz bolgesel doku tahribatina neden olur ve genellikle bir
yayllma etkeni seklinde tanimlanir. Enzimin yayilma o6zelliginin, toksinlerin akitma
bolgesinden sistemik dolasima yayilmasinda kritik bir olay oldugu varsayilmaktadir. S6z
konusu siire¢, HA'nin pargalanmasi ve kan damarlarini ¢eviren EKM'deki yumusak bag
yapilarinin birlesiminin engellenmesiyle gerceklesim olur. Bunun sonucunda zehrin toksik
bilesenlerinin etrafa sagliminim ger¢eklesmesi miimkiin olur (Girish et al., 2004b; Kemparaju
and Girish, 2006).

2.2.3.3.Mikrobival hvaliironidazlar

HA liyazlar, mikroplarda patojen tarafindan hastalik olusumunda ve hastaligin ilerlemesinde
rol oynayan Oldiiriicii etkenlerdir. Cogu zaman HA parcalayicilart konak dokularla dogrudan
etkilesime girer ya da bakteri yapisim konak savunmasindan saklamaya c¢alisir. Konuk
dokularin EKM bilesenlerinin enzimatik olarak boliinerek ¢cogalmasi zararli organizmalarin
isgalini tetiklemektedir. Di1s matriks tlizerinde HYAL faktoriiyle artan doku gecisi, yara
enfeksiyonlari, tehlikeli bir akciger hastaligina ve bunlarin yani sira kanda ve beyinde bakteri

bulunmasi gibi diger agir enfeksiyon tiplerinde tiplerinde belirleyici bir rol oynamaktadir
(Matsushita ve Okabe, 2001; Makris ark., 2004).

2.3. Klinik Uygulama Alanlari

2.3.1. Difiizyon destekleyici olarak kullanimi

Oftalmolojide, HYAL c¢esitli yerel anesteziklerle birlikte peribulber anestezi icin
kullanilmaktadir. Burada, etki yogunlugunun, sicakligin ve pH degerinin bagimlilig
arastirtlmis ve adjuvan olarak sodyum bikarbonat test edilmistir. Ayrica, dis hekimliginde
infiltrasyon anestezisinde HY AL’1n birlikte uygulanmasi plastik cerrahi, proktolojik cerrahi,
tirnak kiiciiltme ameliyati, kronik agr1 durumlar1 ve travmatolojik belgeler simdiye kadar
tanimlanmistir. Ayrica HY AL ile ekstravazasyonda kabul etmesinin hizlandirilmasi da klinik
uygulamada yararlidir. HYAL, tam olarak sitostatik ila¢ inflizyonunun (6rn. vinblastin ve
etoposid) ekstravazasyonu durumunda, toksik terapdtik maddenin cilt dokusu iginde
olabildigince hizl1 bir sekilde ortadan kalkmasini saglamak icin verilir. (Wohlrab ve ark., 2014).
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2.2.2. Estetik tipta ve kozmetikte

Hyaliironik asit (HA), estetik tipta ve kozmetikte en sik kullanilan dolgu maddesidir. Bununla
birlikte, uzman hekimlerce uygulandigi durumlarda dahi asir1 diizeltmelere siklikla ihtiyag
duyulur. Hyaltironidaz, HA damar i¢i girisinin tatmin edici olmayan sonuclarini (dolgu
fazlaligi, diizensizlik ve mavi goriintii olusumu) diizeltmek icin yaygin sekilde kullanilir.
Ayrica arteriyel veya vendz pihti gibi acil yan etkileri tedavi etmek icin klinik alanda da
uygulanmaktadir. Hyallironidaz alerjilere neden olabilir. Hekim, risk/fayda oranini tartmak igin
bu enzimi kullanmadan 6nce bu riski ve olasi ilag etkilesimlerini dikkate alindiktan sonra
uygulamaya ge¢melidir.

Plastik cerrahi ve dermatolojide, hyaliironidazlar lokal anesteziklerin sebebiyet verdigi agri
etkisini azaltmak i¢in ve yerlestirilen yanlis uygulanmig HA'y1 uzaklastirmak sebebiyle
giinlimiizde yaygin bir kullanima sahiptirler. Hyaliironidaz enzimlerinin plastik cerrahi ve
dermatologlar agisindan belki de en 6nemli uygulamasi yanlis uygulama, fazla uygulama veya
hastanin memnuniyetsizligini gidermek amaciyla HA dolgu ignesi girdisinin tiim istenmeyen
etkilerinin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir araci enzimdir. Bu uygulama estetik ve/veya
islevsel amag dogrultusunda gergeklestirilebilir. ilk durumda, hyaliironidazlar, kitleleri veya
tiimsekleri ortadan kaldirmak, HA dolgu enjeksiyonu ve/veya asir1 yiizeysel infiltrasyonlar ile
asir1 diizeltmeyi tedavi etmek i¢in kullanilabilir.

Kitleler i¢in  hyallironidazlar  basariyla  kullanilabilir.  Nodiillerin  ¢6ziilmesinde
hiyaliironidazlarin yeterli olmadigr durumlarda (6rnegin, iltihapli nodiiller veya uzun siireli
dolgularda), ayrintili bir incelemeden sonra steroidler de kullanilabilir. Boyle durumlarda
steroidler yalnizca antibiyotik tedavisine gecildikten hemen sonra kullanilmalidir. Antibiyotik
tedavisinden ve hiyaliironidaz tedavisi denenmeden once, erken baslangicli enflamatuar
kitlelerde bu kullanim sakincalidir (Cavallini ve ark., 2014).

HA dolgu maddesinin fazla enjeksiyonunu gidermek i¢in hiyaliironidazlar efektif olabilir. Bu
hastalarda hyaliironidaz enjeksiyonunun modaliteleri, ©onceki HA dolgu maddesi
enjeksiyonunun lokalizasyonuna ve miktari bolgesel olarak degisiklik gosterir. Diisiik dozlarda
koyun hyaliironidazi bile (<3 {inite) asir1 biiylimeleri tersine ¢evirmede etkili olabilir (6rn. alt
g0z kapaklarinda). Ancak uzun siire kalic1 bir dolgu maddesi kullanilmigsa ve hyaliironidazlara
direng gosteriyorsa kesilerek ¢ikarma diisiiniilebilir. Hyaluronidaz, arter ici enjeksiyon veya
asirt HA uygulamasi gibi HA doldurma enjeksiyonundan kaynaklanan sorunlar i¢in de
uygulanabilir. Takip eden saatlerde enzim enjeksiyonu cilt nekrozunun giderilmesinde yeterli
olmamaktadir (Cavallini ve ark., 2014).

2.2.3. Kanser

Hyaliironidazlarin kanser alanindaki en 6nemli uygulamasi hipodermoklizdir (yani, enjekte
edilen ilacin emilimini ve dagilimi artirma kapasitesi). Giiniimiizde kullanilan kemoterapi
ilaglari, bolgesel anestezikler ve karsit maddelerle birlikte bu enzimler dagitici olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapétiklerde, hyaliironidazlar kemoterapdtik ajanla birlikte enjekte
edilir, boylece ilacin kétii huylu dokuya (6rn. beyin tiimorleri) igeriye girisi artar (Cavallini ve
ark., 2014).

Deney hayvanlar iizerinde elde edilen ¢ok sayida deneysel kanit, epitelyum ve bag dokusu
kanserlerinin artan HA seviyeleri ile baglantili olduguna isaret etmektedir. Spesifik bir prob
kullanilarak ¢esitli tiimorler tizerinde yapilan histolojik ¢alismalar, tiimoérleri ¢evreleyen hiicre
dis1 matrislerde parankimal bdlgelerde bulunandan daha fazla HA zenginlesmesi oldugunu
gostermistir (Toole ve Hascall, 2002). HA konsantrasyonlar1 insanlardaki kanserlerde
genellikle tiimdrlerde normale gore daha yiiksek olmaktadir. Insanda meme, akciger, prostat,
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yumurtalik, nefroblastom ve kolon kanserinin HA ile birlikte goriilme sikliginin yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (Toole, 2004; Adamia ve ark., 2005). HA, s6z konusu tiimorlerde, timor
hiicrelerinin tutunmadan bagimsiz sekilde biiylimesini ve yayilmasimi tetikleyerek timor
bliylimesinin Oniinii agabilir. HA ayrica, timor hiicresi hiicreler arasi tasinmasi ve hiicreye
yapismasini artirarak tlimoriin kotii yonde gelisimini olagandis1 bir sekilde arttirir ve ayrica
insan immiin sistemine kars1 kendini gizleyerek bagisikligin gelismesini engelleyebilmektedir
(Itano ve ark., 2004; Paiva ve ark., 2005). Ek olarak, tiimor hiicreleri HA bakimindan zengin
hiicre dis1 matrislerden faydalanarak c¢evre dokulara daha kolay invaze olabilirler. HA
tarafindan uyarilan doku nemlendirmesi, tiimor hiicrelerinin gegebilecegi ve yayilabilecegi
fiziksel bosluklar yaratir. Tiimor ile iligkili stromadaki HA bakimindan zengin yapilar da yeni
olusan kan damarlari ile birlikte siiziiliir (Toole, 2004).

2.2.4. Cerrahi uygulamalar

Goze ait cerrahide, hyaliironidazlar goz kiiresi arkasina uygulanan anestezi i¢in kullanilir. Agr
tedavisinde ise, hyaliironidazlar bolgesel anestetiklerle birlikte omur agikligi bloguna, dogrudan
agr1 bolgesine (6rn. eklemler, tendonlar) veya intratekal bir yoldan uygulanirlar (Cavallini ve
ark., 2014).

Calisilan bir hayvan modeli deneyinde, hyaliironidaz ve iirokinaz kombinasyonunun kalp krizi
sonrasi Oliim oranini azalttigi ve boylece ek klinik uygulamalar i¢inde faydali olabilecegi
gozlenmistir. Radyografik goriintiileme esnasinda, renkli ilaglarin viicut tarafindan emilimini
arttirmak i¢in HY AL’lar eklenmektedir. Deri altina, bazen sivi desteginde ve ilag verilmesinde
yardimc1 madde olarak tercih edilir. Bu yolla tedavi, deri alt1 yayilim1 ve dolayisiyla emilim
icin uygun doku yiizey alanini kisitlayan hiicre dis1 sivinin zit etkileri ile sinirhidir. Absorpsiyon
icin yiizey alani, hiicre dis1 matriste hyallironik asidi enzimatik olarak parcalamak i¢in
hyaliironidazin birlikte uygulanmasiyla biiyiik 6lg¢iide artirilabilir. Bu enzimatik etki, ilacin
hedef bolgeye daha kolay difiizyonunu veya sivinin kan damarlarina difiizyonunu saglar. Sonug
olarak, ilaglarin bolgesel yan etkileri dokularda azalabilir veya kan damarlariyla temasin
artmasi nedeniyle sivi daha hizli emilebilir. Hyaliironidaz, ¢apt 200 nm'ye kadar olan
molekiillerin inflizyon hizlarini ve igeriye girisini 20 kata kadar artirabilir (Dunn ve ark., 2010).

2.3.Hyaliironidaz Enziminin Yan Etkileri

Hyaliironidaz bolgesel enjeksiyonlarda bolgesel kasinti ve alerjik reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Alerjik reaksiyonlarin goriilme yogunlugunun %0,05 ila %0,69 oldugu
gozlemlenmistir. Ciltte ani gézlenen kirmiz1 dokiintiilerin ve anjiyoddemin de diisiik siklikta
(%0,1'den az) gozlemlendigi verileri elde edilmistir (Cavallini ve ark., 2014; Dunn ve ark.,
2010). Damar i¢ine enjeksiyon yoluyla hyaliironidaz dozu 100.000 IU'dan fazla oldugunda
alerjik komlikasyonlarin gézlemlenme olasilig1 daha da artis gosterir ve doz 200.000 IU'ya
¢iktiginda alerjik durumlarin goriilme oran1 %31,3'e ¢gikmaktadir (Cavallini ve ark., 2014).

Hyaliironidazin sebebiyet verdigi hizli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 1,5-2 saat sonra eritematoz
o0dem seklinde ortaya ¢ikar ve antibiyotik uygulanmasina karsin herhangi bir sonug verilemez.
Boyle vakalarda damar i¢i steroidler, agr1 kesiciler ve steroid krem uygulanmasi 6demin
olusturdugu agriy1 azaltacaktir, fakat genel tedavisi i¢in tamamen yeterli degildir (Kim ve ark.,
2015). Hyaluronidazin neden oldugu gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 1 giiniin devamin
dahi gozlemlenebilir ve s6z konusu durum igin alerji testi 20 dakika i¢inde pozitif bir gdsterim
gozlemlenmez ve negatif bir tantymis gibi yorumlanir (Feighery ve ark., 2015).

3 IU hyaliironidaz deri testi ile yapilir; hyaliironidaz kullanmadan 6nce mutlaka deri testi
yapilmasi tavsiye edilir. Bunun 6nemi sonuglanabilecek alerjik reaksiyonlardan 6nce bir 6n
belirtectir fakat maalesef ki ¢ogu klinikte bu uygulanmamaktadir (Kim ve ark., 2015). Hastanin
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alerji Oykiisii ile hyaluronidaza verilen yanit arasinda genellikle bir baglanti yoktur. Bununla
birlikte, hyaluronidazin kdkenine gore, sigir kolajenine ve ar1 ignesine alerjisi olan hastalarda
ters reaksiyonlar meydana gelebildiginden hyaluronidaz enjekte etmekten sakinilmalidir
(Bailey ve ark., 2015)

3. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen 6nemli veriler gosteriyor ki ¢esitli endikasyonlar
icin hyaliironidazin giivenirliligi ve sahip oldugu etkinligi onaylanmstir.

HA, EKM'de bol miktarda bulunan polisakkaritlerden birisidir. Bir¢ok fonksiyonel ve patolojik
stireclerde yer almaktadir. HA'nin biyolojik sentezi, yapim ve yikim olaylar1 viicut homeostaz
dengesi altinda iyi bir denge halindedir. Giiniimiize ulasan bir¢ok arastirmacinin ¢aligmalarina
ragmen, HA'nin Okaryotlar ilizerindeki etkilerine dair bilgilerimiz net degildir. HA-hiicre
dengesi ve HA tarafindan uyarilan hiicresel sinyalsel haberlesme ve HA'nin diizenlenmesinden
ortaya ¢ikan pargalanma tiriinleri, normal ve hatali hiicre 6zelligine dair oldukca 6nemlidir.

HA, hyaliironidaz enzimi tarafindan parcalanmaktadir. Embriyonik gelisimden yara
iyilesmesine kadar olan tiim siire¢lerde HY AL’lar fonksiyonel olarak oldukca biiyiik bir 6neme
sahiptirler. Enzimin bagli HA parg¢alanmasinin biliniyor olmasi, HA katabolizmasi siirecinin
tamaminin anlasilmasina ve enzim kinetiginin anlasilmasina destek olur. HA pargalanmasi
esnasinda hyaluronidaz ile baglantili inhibitorlerin bilinmesi, HA metabolizmasinin
diizenlenmesini, dokulardaki/lenfatik sistemdeki onemli degisiklikleri anlamada ve cesitli
bozukluklar1 6nlemek ic¢in kritik tedavisel girisimlere destek saglayacaktir. Ayrica, dogal
kaynaklardan elde edilen hyaliironidaz baskilayicilarin bilinmesi ve karakterize edilmesi
antitimor ajanlar olarak kanserde oldukga iyi bir sekilde kullanilir. HA pargaciklariin tiimor
anjiyogenezini tetikler niteliktedir. Bizlere gosteriyor ki HA kanser yapilarinda kotii huylu
uyarimlar1 tetiklemek disinda parcalanma iirlinlerinin pargalanmasint HY AL ile uyararak
tlimdriin ilerlemesine neden olacak sonuglar ortadan kaldirilmaktadir.

Cerrahi uygulamalarda gosteriyor ki ilaglarin bolgesel yan etkileri dokularda azalabilir veya
kan damarlariyla temasin artmasi nedeniyle sivi daha hizli emilebilir.

Hyaliironidaz, HA damar i¢i girisinin tatmin edici olmayan sonuglarini diizeltmek i¢in yaygin
sekilde kullanilir. Ayrica arteriyel veya vendz pihti gibi acil yan etkileri tedavi etmek i¢in klinik
alanda da uygulanmaktadir. Hyaliironidaz alerjilere neden olabilir. Hekim, risk/fayda oranini
tartmak i¢in bu enzimi kullanmadan 6nce bu riski ve olast ilag etkilesimlerini dikkate alindiktan
sonra uygulamaya ge¢cmelidir.

Caligilan her alanda oldugu gibi uygulanan siirecin uzaman kisilerce risk ve faydalar1 goz
onlinde bulundurularak yapilmasi gerekir. Hyaliironidaz enzimi barindirdigi 6zellikler
dogrultusunda ¢alismalarin yapilabilecegi uygun bir alandir. Ozellikle klinik uygulamalardaki
etkinligi sayesinde bircok alanda iyi bir sekilde kullamlabilmektedir. Uzerine yapilan
caligmalarin devamlilig: getirilmelidir.

Yapilan tiimor ekstratlari arastirmalar1 ve bagka ¢alismalarda HA oligosakkaritlerinin veya HA
parcaciklarinin tiimor anjiyogenezini tetikler niteliktedir. Bizlere gosteriyor ki HA kanser
yapilarinda kotii huylu uyarimlari tetiklemek disinda pargalanma {irtinlerinin de anjiyogenezini
Uyararak tlimoriin ilerlemesine neden olacak sekilde sonuglanmaktadir. Gosteriyor ki HY AL’in
HA asiti pargalayabilecek etkisi bize bu olguda yararli olabilecektir. Ciinkii timor metastazinda
HA’in tetikleyici etkisi bulunur ve biz bunu HYAL ile etkilesimi ile birlikte en aza
indirgeyebiliriz.

30



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

4. KAYNAKLAR

Adamia, S., Maxwell, C.A., Pilarski, L.M., (2005). Hyaluronan and hyaluronan synthases:
potential therapeutic target in cancer. Current Drug Targets. Cardiovascular and
Haematological Disorders 5, 3-14. DOI: https://doi.org/10.2174/1568006053005056

Bailey SH, Fagien S, Rohrich RJ, (2014). Changing role of hyaluronidase in plastic surgery.
Plast Reconstr Surg; 127-132. DOI: https://doi.org/10.1097/prs.0b013e3182a4c282

Cavallini, M., Papagni, M., & Trocchi, G. (2020). Sensitivity of hyaluronic acid fillers to
hyaluronidase: an in vitro analysis. J Clin Exp Dermatol Res, 11(517).

Dunn, A. L., Heavner, J. E., Racz, G., & Day, M. (2010). Hyaluronidase: a review of approved
formulations, indications and off-label use in chronic pain management. Expert Opinion on
Biological Therapy, 10(1), 127-131.

Duran-Reynals, F. (1928). Enhancement of the activity of the vaccinal virus by extracts of
certain organs. Minutes of the Meetings of the Biological Society and its Subsidiaries 99, 6-7.
https://books.google.com.tr/books?id=zdeIEAAAQBAJ&Ipg=PR3&hlI=tr&pg=PR3#v=0nepa
ge&qg&f=false

Feighery C, McCoy EP, Johnston PB, (2007). Delayed hypersensitivity to hyaluronidase used
during cataract surgery. Contact Dermatitis; 343. DOI: https://doi.org/10.1111/}.1600-
0536.2007.01038.x

Girish, K. S., & Kemparaju, K. (2007). The magic glue hyaluronan and its eraser hyaluronidase:
a biological overview. Life sciences, 80(21), 1921-1943.

Girish, K.S., Mohankumari, H.P., Nagaraju, S., Vishwanath, B.S., Kemparaju, K., (2004)a.
Hyaluronidase and protease activities from Indian snake venoms: neutralization by Mimosa
pudica root extract. Fitoterapia 75, 378-390. DOI: https://doi.org/10.1016/j.fitote.2004.01.006

Itano, N., Sawai, T., Atsumi, F., Miyaishi, O., Taniguchi, S., Kannagi, R., Hamaguchi, M.,
Kimata, K., (2004). Selective expression and functional characteristics of three mammalian
hyaluronan synthases in oncogenic malignant transformation. Journal of Biological Chemistry
279, 18679-18687. DOI: https://doi.org/10.1074/jbc.m313178200

Makris, G., Wright, J.D., Ingham, E.l., Holland, K.T., (2004). The hyaluronate lyase of
Staphylococcus aureus—a virulence factor. Microbiology 150, 2005-2013. DOI:
https://doi.org/10.1099/mic.0.26942-0

Matsushita, O., Okabe, A., (2001). Clostridial hydrolytic enzymes degrading extracellular
components. Toxicon 39, 1769-1780. DOI: https://doi.org/10.1016/s0041-0101(01)00163-5

Reitinger, S., Laschober, G.T., Fehrer, C., Greiderer, B., Lepperdinger, G., (2007). Mouse
testicular hyaluronidase-like proteins, SPAM1 and Hyall5 but not Hyalpl degrade hyaluronan.
Biochemical Journal, 79-85. DOI: https://doi.org/10.1042%2FBJ20060598

Stern Rober (2003). Devising a patway for hyaluronan catabolism. 105-115. DOI:
https://doi.org/10.1093/glycob/cwg112

Toole, B.P., (2004). Hyaluronan: from extracellular glue to pericellular cue. Nature Reviews.
Cancer 4, 528-539. DOI: https://doi.org/10.1038/nrc1391

Wohlrab, J., Wohlrab, D., Wohirab, L., Wohlrab, C., & Wohlrab, A. (2014). Use of
hyaluronidase for pharmacokinetic increase in bioavailability of intracutaneously applied
substances. Skin pharmacology and physiology, 27(5), 276-282.

31



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

Zhang, H., Shertok, S., Miller, K., Taylor, L., Martin-DeLeon, P.A., (2005). Sperm dysfunction
in the Rb (6.16)-and Rb (6.15)- bearing mice revisited: involvement of Hyalpl and Hyal5.
Molecular Reproduction and Development, 404-410. DOI: https://doi.org/10.1002/mrd.20360

32



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

MOBILE APPLICATIONS IN THE CARE OF BREAST CANCER PATIENTS
MEME KANSERLI HASTALARIN BAKIMINDA MOBIL UYGULAMALAR
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Program, Artvin, Tiirkiye, 0000-0002-9728-4294

Ozet

Meme kanseri kadinlar arasinda diinyada ve lilkemizde en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir.
Mobil uygulamalar halk sagliginin c¢esitli alanlarinda kullanilan akilli araglar olarak kabul
edilmektedir. Dijital teknolojilerin hizli gelismesi, kanser tedavisinde tarama, teshis, tedavi ve
egitim amagli olarak ¢ok ¢esitli mobil ve web uygulamalarinin kullanilmasina neden olmustur.
Mobil teknolojinin ve mobil uygulamalarm giinliik hayatta kulanim siklig1 artmaktadir. Meme
kanserinin yayginligi goz oniinde bulundurularak, kendi kendine meme muayenesi alaninda
bilgi birikimini artirabilecek ve becerileri gelistirebilecek araglarin kullanilmasi sagligin devem
ettirilmesi acisindan 6nemlidir. Bilgi eksikligi, farkindalik diizeyinin az olmasi meme kanseri
taramasinin 6niindeki engeller arasinda yer almaktadir. Cep telefonlarinin her yerde rahatlikla
kullanilmast ve yaygmligi meme kanserinin erken teshisi, tarama konularinda bilgi ve
farkindaligi arttirmak ic¢in kullanilabilmektedir. Kanser semptomlarinin oldukca fazla olmasi
semptom yonetimi agisindan olduk¢a Onemli bir yer tutmaktadir. Mobil uygulamalarin
semptom izleme siirecinde 6zellikle fiziksel semptomlarin kontroliinde etkili oldugu ifade
edilmektedir. Hemsireler hastalarin bakim siirecinde teknolojiyi kullanarak farkindaligi ve
kullanilabilirligi arttirmasi ile mobil uygulamalarin standart kanser bakimina entegre
edilmesinde Onemli bir rol oynar. Mobil uygulamalar ile ger¢ek zamanli geri bildirimler
saglanarak hastalarin hedefe bagliliklarinin arttirildigi tespit edilmistir. Kanser hastalarinda 6z
yonetimi desteklemek, semptom ylikiinii azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in mobil
uygulamalar gibi dijital saglik teknolojilerinin kullanildigina dair kanitlar giderek artmaktadir.

Meme kanserli hastalarda mobil uygulamalarinin sonuglarini paylagarak bakima ve yapilacak
olan ¢alismalara katki sunacagi hedeflenerek bu derleme yazilmistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, mobil uygulama, bakim
Abstract

Breast cancer is one of the most common cancer types among women in the world and in our
country. Mobile applications are considered smart tools used in various areas of public health.
The rapid development of digital technologies has led to the use of a wide variety of mobile
and web applications for screening, diagnosis, treatment and education purposes in cancer
treatment. The frequency of use of mobile technology and mobile applications in daily life is
increasing. Considering the prevalence of breast cancer, using tools that can increase knowledge
and improve skills in the field of breast self-examination is important for maintaining health.
Lack of information and low awareness are among the obstacles to breast cancer screening. The
easy use and prevalence of mobile phones everywhere can be used to increase knowledge and
awareness about early diagnosis of breast cancer and screening. The fact that cancer symptoms
are quite common is very important in terms of symptom management. It is stated that mobile
applications are effective in the symptom monitoring process, especially in the control of
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physical symptoms. Nurses play an important role in integrating mobile applications into
standard cancer care by increasing awareness and usability by using technology in the care
process of patients. It has been determined that patients' commitment to the goal is increased
by providing real-time feedback with mobile applications. There is growing evidence of the use
of digital health technologies, such as mobile applications, to support self-management, reduce
symptom burden, and improve quality of life in cancer patients.

This review was written with the aim of contributing to the care and future studies of breast
cancer patients by sharing the results of mobile applications.

Keywords: Breast cancer, mobile application, care
1. GIRIS

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kanser hastaliginin 2022 yil
verilerine gore 19,9 milyon kisiyi etkiledigi ve 9,7 milyon kisinin ise kanserden 6ldiigii rapor
edilmektedir(GLOBOCAN, 2022). Meme kanseri ise diinya capinda 2,2 milyon kisiyi
etkilemektedir(GLOBOCAN, 2022). Tibbi uygulamalar da dahil olmak iizere mobil
teknolojinin hizli bir sekilde gelisim goOstermesi saglik hizmetleri, egitim ve arastirma
alanlarinda da degisiklikleri kolaylastirmaktadir (Marcolino et al., 2018). Diinya ¢apinda
meydana gelen salgin hastalik durumu tibbi ve egitim hizmetlerine uzaktan erisim talebini de
artirmistir. Mobil uygulamalar, halk sagliginin ¢esitli alanlarinda faydali akilli ara¢lar olarak
kabul edilmektedir. Mobil araglar gliniimiiziin biiyiik bir gogunlugunu gegirdigimiz ve bireysel
verilerimizi paylastigimiz platform olarak yasamimizda etkili bir yere sahiptir. Her y1l ortalama
250’nin iistiinde mobil uygulama gelistirilmekte ve kullanima sunulmaktadir. Saglik kategorisi
adi1 altinda kullanima sunulmus olan friinler, saglik uygulamalarinda 6nemli bir sekilde
davranig degisikligi olusturmaktadir ve bireyin saglig ile ilgili bilgiyi kisinin parmak ucuna
kadar getirmektedir.

Meme kanserinin toplumsal boyutu ve mevcut salgin durumu, kendi kendine meme muayenesi
alaninda  bilgi  birikimini  artirabilecek  ve  becerileri  gelistirebilecek  araglan
gerektirmektedir. Meme kanserinin Onlenmesine yonelik egitici mobil tibbi uygulamalar,
onemli bir halk saglig1 sorunu olan meme kanseriyle bas etmeye yardimci olabilir(Btajda,
Barnas, & Kucab, 2022). Mobil uygulamalar daha ¢ok standart kanser bakimima entegre
edilmektedir. Mobil uygulamalar kanser tedavisi sirasinda semptom izlemeyi iyilestirme
yetenegine sahiptir. Mobil uygulamalar ile semptom izleme stireci Ozellikle fiziksel
semptomlarin kontrolii i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir (Suchodolska & Senkus, 2022).

Kanser hastalarinda semptomlarin degerlendirilmesi ve takibi, bakim ve tedavi uygulamalari
icin 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastalarin semptomlarini degerlendirmek amaciyla farkli
yontemler ve degerlendirme Olgekleri kullanilmaktadir. Son zamanlarda hastalarin
semptomlarinin degerlendirilmesi ve iletiminde mobil ya da web destekli uygulamalardan
yararlanilmaya baglanilmistir. Hastalarin semptom bildirileri mobil ve web uygulama aracilig
ile yapmasi elektronik semptom raporlama olarak adlandirilmaktadir. Mobil uygulama
araciligiyla hastalarin bulunduklar ortamdan semptomlarini bildirmesi ve saglik personelleri
tarafindan degerlendirilip bakim ve tedavi siirecinin planlanmasi1 semptom izleme siireci olarak
ifade edilmektedir. Mobil uygulamalar ile hastalarin yasadiklar1 semptomlart bildirmesi
sonucunda bakim ve tedavi uygulamalarinin planlanmasi hastaya, saglik personeline ve saglik
sistemine yarari oldukca fazladir(SOZERI & KUTLUTURKAN, 2020).

Yapilan bir ¢aligma sonucunda meme kanserli hastalarin mobil teknoloji kullanilmasi ile hasta
merkezli bakimin gelismesine katki sagladigi, semptomlarin erken tanilanmasina ve hastalarin
semptom yonetiminde aktif rol almasina, gerekli tedavinin zamaninda baglamasmna ve
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hastalarin  hastane ortami disinda da gilivenliklerinin saglanmasima katki sagladig:
belirtilmektedir(Langius-Ekl6f, Crafoord, Christiansen, Fjell, & Sundberg, 2017). Meme
kanseri hastalarinin tedavi siireci boyunca yasadigi semptomlarin yonetiminde bilisim
teknolojisi kullanimi gilincelligini her gecen giin korumaktadir. Mobil tabanli bakim destek
uygulamalarinin meme kanseri cerrahisi tedavi siirecindeki semptomlarini azaltti§i ve yasam
kalitelerinin ~ 1yilestirilmesinde ~ katki  sagladigi  yapilan  ¢alisma  sonucunda
gosterilmektedir(Aydin & Giirsoy, 2022).

Yapilan calismalar sonucunda meme kanserinin onlenmesi, erken teshisi ve olumlu saglik
davraniglarinin gelistirilmesinde mobil uygulamalarinin énemli bir role sahip oldugu ortaya
konulmaktadir(Coughlin, Thind, Liu, & Wilson, 2016). Cevrimi¢i uygulamalar ile meme
kanserinin sorunlariin tespit edilmesinde tibbi uygulama olarak yarar sagladigi ifade
edilmektedir. Cevrimigi uygulamalara talep olduk¢a fazladir bu durum meme kanserinin
kiiresel ¢apta yaygin bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir. Meme kanserinin 6nlenmesine
yonelik egitici mobil uygulamalar meme kanseriyle bas etmeye yardimci olmaktadir(Btajda et
al., 2022).Cep telefonu kullanimi arttikga cep telefonu uygulamalarina olan ihtiyact da
arttirmaktadir. Bu uygulamalar sosyal katilim, egitim, eglence ve kisisel saglik gibi ¢esitli
amaglarla kullanilabilmektedir. Mobil uygulamalarin saglikla ilgili davranislari ve klinik saglik
sonuclarint olumlu yonde etkiledigi ifade edilmektedir. Mobil uygulama kullanicilari,
sagliklarin1 yonetmek icin mobil saglik uygulamalarindan memnun kaldiklarin1 ifade
etmektedirler(Han & Lee, 2018). Yapilan mobil uygulama c¢alisma sonucuna gore meme
kanserinin saglik egitimi ve tanmitimina yonelik yeni bir ara¢ olarak kullanilabilirligini
gostermistir (Nasution et al., 2021).

Bilgi eksikligi, farkindaligin yetersiz olmasi ve tutum, meme kanseri taramasina katilimin
Oniindeki en biiylik engeller arasinda yer almaktadir. Cep telefonlarinin her yerde yaygin
kullaniminin olmasi, meme kanserinin erken teshisine yonelik bir strateji olan tarama
konusunda bilgi ve farkindalig1 artirmaya yonelik muidahaleler saglamak i¢in miikkemmel bir
platform haline gelmektedir. Gelistirilen mobil uygulamalar ile kadinlarin meme kanserinin
risk faktorleri hakkindaki bilgilerini, uyari isaretleri farkindaligin1 ve kendi kendine meme
muayenesine olan giliven diizeylerini artirmada olumlu bir etkisinin oldugu ifade
edilmektedir(Yusuf, YH, Ab Hadi, Nasution, & Lean Keng, 2022).

Yapilan bir ¢alisma sonucuna gore psikoegitimsel miidahaleler yoluyla meme kanserli
kadinlarda kaygiyr azaltmada ve benlik saygisim1 artirmada mobil uygulamalarin anahtar
roliiniin oldugu ortaya konulmaktadir(Ghanbari, Yektatalab, & Mehrabi, 2021).

Saglik personelleri ve hastalar son on yilda giderek artan sekilde mobil cihaz
kullanmaktadir. T1p bilimleri ve saglik sektoriinde mobil saglik uygulamalarinin ve cihazlarinin
artan kullamimi g6z dniine alindiginda, Diinya Saglik Orgiitii mobil saghig (mSaglik), bireylerin
saglik hedeflerine ulasilmasina yardimci olmak ig¢in mobil ve kablosuz teknolojilerin
kullanilmasi olarak tanimlamaktadir (Ryu, 2012). mSaglik uygulamalar arasinda hasta egitimi,
hastaligin 6z yonetimi, hastalarin uzaktan izlenmesi, tanisal tedavi hizmetleri, veri toplama,
iletisim ve danmigmanlik hizmetleri yer almaktadir(Mosa, Yoo, & Sheets, 2012). Kanser
bakiminin yonetimi ve sunumunda onemli bir role sahip olan mSaglik, saglik personellerine ve
hastalara kanser teshisi ve bunlarla iligkili psikolojik sikintilarin yani sira takip, planlama,
kanserle ilgili bilgi saglama, ilag uyumunu destekleme ve yan etkilerin yonetilmesi konusunda
yardimc1 olmaktadir(Odeh, Kayyali, Nabhani-Gebara, & Philip, 2015).

Yapilan bir ¢calismanin sonucuna gére mobil uygulamalarinin uygun bir sekilde gercek zamanl
destek miidahalelerini saglanmasi, hastaligin meydana getirdigi bir¢ok semptomu, fizyolojik
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degisikliklerinin izlenmesine ve davranis degisikliklerinin kaydedilmesine olanak
tanimaktadir(Bender, Yue, To, Deacken, & Jadad, 2013),

Saglikla ilgili yasam kalitesini artirmanin ve stresi azaltmanin yani sira, mSaglik temelli
miidahalelerin meme kanserli hastalarda kilo kaybin1 6nledigi ve fiziksel aktiviteyi arttirdig
ifade edilmektedir(Rosen, Paniagua, Kazanis, Jones, & Potter, 2018). Foley ve arkadaslarina
gore (Foley et al., 2016) mobil saglik uygulamalariyla meme kanseri hakkinda bilgi edinmek
meme kanseri ameliyati oncesi ve sonrasi kaygi diizeylerini azalttigin1 gostermektedir. mSaglik
uygulamalart meme kanseri hastalarinin tedaviye uyumunu desteklemede olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptir(Scholz & Teetz, 2022).

Meme kanserli hastalarda mobil uygulamalarinin sonuglarini paylasarak bakima ve yapilacak
olan caligmalara katki sunacagi hedeflenerek bu ¢alisma yazilmistir.
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OUTBREAK ON BEHAVIOURAL PATTERNS IN ELDERLY INDIVIDUALS
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Ozet

Cin’in Wuhan kentinde 2019 yilinda gériilen COVID-19 hastalig1 hizl bir sekilde tiim diinyayi
etkisi altna almis ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Hasta
sayilarinin hizla artmasiyla beraber tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de &zellikle kronik
hastalig1 olanlar ile yash bireyler odak noktasini olugturmustur. Yaslanma ile beraber birgok
saglik sorunu meydana gelmektedir. Bunlardan biri de agridir. Agr1, diinyadaki tiim toplumlari
klinik, sosyal ve ekonomik agidan etkileyen major bir problemdir. Ayrica yaslilar tarafindan en
¢ok ifade edilen semptomlardan birisidir. Bu ¢alisma toplumda yasayan yaslilarin COVID-19
salgin1 6ncesinde ve salgin siirecinde meydana gelen agr ile bas etmenin davranis bigimlerine
etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir. Arastirma tanimlayici kesitsel tipte 28.01.2021 ile
08.06.2021 tarihleri arasinda Tiirkiye’nin Dogu ve Giiney Dogu Anadolu Bolgesinde yasayan
60 yas ve tzeri yashlarla yiritildi. Veri toplamada ‘’Yaslhilarin Sosyo-Demografik
Ozelliklerine Ait Sorular’’, “Geriatrik Agr1 Olgegi (GAO)” kullanildi. Veriler SPSS 23.0
versiyonu kullanilarak analiz edildi. Arastirma kapsamina alinan yaslilarin yas ortalamasi
71.43+8.10 oldugu ve arastirma sonuglarina gore yash bireylerin orta diizeyde agr1 yasadiklari
ve genel agr diizeyi ortalama olarak (GAO 65.61+£19.65) olarak belirlenmistir. Ayrica yash
bireylerin Covid-19 o6ncesi ve siirecinde agr1 ile basetme yontemleri karsilastirildiginda,
COVID-19 éncesine gore, COVID-19 Siirecinde doktora gitmek azalirken farmakolojik ve non
farmakolojik basetme ydntemlerinin artig1 goriilmektedir. Ayrica yashlarin COVID-19
oncesinde ve COVID-19 siirecinde agris1 i¢in en fazla kullandiklari ilag dis1 ydntemler agriyan
bolgeye masaj yaptirmak, ondan sonra ise sicak veya soguk uygulama yaptiklarini ifade
etmektedirler. Bu ¢alismada yaslilarin en az kullandiklari ila¢ dis1 yontemler ise dikkatini bagka
yone vererek agrisini hafifletmeye ¢alistigr belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Agr ile basetme, COVID-19, geriatrik agr1, yash
Abstract

The COVID-19 disease, first identified in Wuhan, China, in 2019, rapidly spread worldwide
and was declared a pandemic by the World Health Organization. With the rapid increase in the
number of patients, especially those with chronic diseases and elderly individuals have become
the focal point in our country as in the whole world. Many health problems occur with ageing.
One of them is pain. Pain is a major problem that affects all societies in the world clinically,
socially and economically. It is also one of the most common symptoms reported by the elderly.
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This study was conducted to investigate the effect of coping with pain on the behavioral patterns
of the elderly living in the community before and during the COVID-19 outbreak. The
descriptive cross-sectional study was conducted between 28/01/2021 and 08/06/2021 among
older people aged 60 years and above living in the eastern and southeastern Anatolian region
of Turkey. "Questions on Socio-Demographic Characteristics of the Elderly" and "Geriatric
Pain Scale (GAQO)" were used for data collection. Data were analyzed using SPSS 23.0 version.
The mean age of the older people included in the study was 71.43+8.10 years and according to
the results of the study it was found that the older people experienced moderate pain and the
average global pain score was (GAO 65.61£19.65). In addition, when the methods of coping
with pain of elderly individuals before and during COVID-19 are compared, it is seen that
pharmacological and non-pharmacological coping methods increase while going to the doctor
decreases in the COVID-19 process compared to before COVID-19. In addition, the non-drug
methods that the elderly use most for pain before COVID-19 and during COVID-19 are
massaging the painful area, followed by hot or cold applications. The study found that the non-
drug methods least used by older people were trying to relieve their pain by diverting their
attention.

Keywords: Coping with pain, COVID-19, geriatric pain, elderly
1. GIRIS

COVID-19 solunum yollarm etkileyerek insanlara bulasabilen, yiiksek ates, eklem ve kas
agrilar1 ile birlikte ishal ve bas agris1 belirtilerini gosteren ve insanlarin dlmelerine sebep
olabilen bir RNA viriisii olarak belirtilmektedir (Sargin ve Kutluca, 2020). Cin’in Wuhan
kentinde 2019 yilinda goriilen COVID-19 hastaligi hizl1 bir sekilde yayilarak tiim diinyay etkisi
altina almis ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (Soysal, 2020;
Uysa ve Eren, 2020). Hasta sayilarinin hizla artmasiyla beraber tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de 6zellikle kronik hastalig1 olanlar ile yash bireyler odak noktasini olusturmustur
(Soysal, 2020; Uysa ve Eren, 2020). Tiirkiye’deki yash niifus her ne kadar diinya ortalamasinin
altinda olsa da 2020 itibariyle %9,5’ini 65 yas ve iistii yash niifus olusturmaktadir (Deniz, 2020;
TUIK 2020). Yaslanma ile beraber bircok saglik sorunu meydana gelmektedir. Bunlardan biri
de agridir (Saym Kasar ve ark., 2020). Agr1, Uluslararas1t Agr1 Arastirmalari Birligi ve Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan “viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagl
olan/olmayan bireyin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili istenmedik emosyonel bir duyum ya da
davranis sekli” olarak tanimlanmistir (Cakar ve ark., 2021; Koesling ve Bozzaro, 2021). Agri,
diinyadaki tiim toplumlart klinik, sosyal ve ekonomik agidan etkileyen major bir problemdir
(Cakar ve ark., 2021). Ayrica yaslhlar tarafindan en ¢ok ifade edilen semptomlardan birisidir
(Eti Aslan, 2014). Stibjektif bir bulgu olan agrinin siddetini belirlerken hastanin kendi sozleri
ile agrisin1 ifade etmesi gerekmektedir (Ovayolu ve Ovayolu, 2018). Bunun i¢in McCaffery
agriy1 “Hastamin soyledigi seydir. Eger soyliiyorsa vardir.” seklinde tanimlamistir (Akbas ve
Tosundz, 2019). Yas1 65 ve lizerinde olan bireylerin %80-85’inin hayatlar1 boyunca en az bir
kez agr1 sorunu yasadigi ifade edilmektedir (Sayin Kasar ve ark., 2020). Yaslilarda agr1; ¢coklu
ila¢ kullanimi, kognitif azalma, yiiriime anormallikleri ve kazalara sebep olabilmektedir (Kaye
ve ark., 2010; Saltan, 2017). Bu durum yashilarin yasam kalitesini kotii etkilemekte ve saglik
uzmanlar1 tarafindan degerlendirilmesi gereken besinci yasam bulgusu olarak
tanimlanmaktadir (Sayin Kasar ve ark., 2020). Agr1 yaslh bireyi bedenen ruhen ve sosyal yonden
etkileyerek hayat kalitesini disiirdiigiinden, tedavi edilerek kontrol altina alinmasi
gerekmektedir (Saglam, 2020). Bu anlamda temel hedef agrinin en kisa siirede hafifletilmesi ve
tekrarinin Onlenmesidir. Bu amagla tedavi yontemleri olarak farmakolojik (girisimsel ve
girisimsel olmayan) ve nonfarmakolojik yontemler uygulanmaktadir (Cakar ve ark., 2021;
Ovayolu ve Ovayolu, 2018) Farmakolojik tedaviler, agr tizerinde kisa siirede etki etmekte ve
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bu nedenle de en ¢ok kullanilan yontemlerden biri olarak tercih edilmektedir (Cakar ve ark.,
2021; Sema ve Goktas, 2018). Farmakolojik tedavide analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar (NSAID), opioidler, ndropatik ilaglar ve adjuvan ilaglar kullanilmaktadir (Reisli ve ark.,
2021). Fakat yasla birlikte artan kronik hastalik sayisi nedeniyle yasli bireylerde non
farmakolojik tedavi yontemleri giderek énem kazanmaktadir (Dilekgi ve Ozkuk 2020). Ayrica
farmakolojik tedaviye yardimeci oldugu disiintilmektedir. Ancak farmakolojik tedavide
kullanilan ilaglar somatik agr1 (fizyolojik ve duygusal) lizerine etki ederken, non farmakolojik
tedavi yontemleri agrinin bilissel, duygusal, davranigsal ve sosyokiiltiirel boyutlar lizerine etki
etmektedir (Cilingir ve Bulut, 2017; Khalil, 2018). Agr1 tedavisinde kullanilan nonfarmakolojik
yontemler ise periferik teknikler (sicak-soguk uygulamalar, vibrasyon, masaj, deriye mentol
uygulama, transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyonu, egzersiz vb.), bilissel davranigsal
teknikler (gevseme, dikkati baska yone ¢ekme, hipnoz vb.) ve diger teknikleri (refleksoloji,
aromaterapi, akupunktur, miizik terapi, hacamat vb.) icermektedir (Cakar ve ark., 2021; Cilingir
ve Bulut, 2017; Geng ve ark., 2018; Sema ve Goktas, 2018). Literatiir incelendiginde yaslilarin
cogu agrilarin1 gidermek amaciyla mevcut tedavilerinin haricinde farkli uygulamalar,
geleneksel ve iyilestirici yontemler kullandigi goriilmektedir. Bu baglamda toplumdaki
yaglilarin yasadig1 agri siddeti ile agr1 yonetiminde tecriibe ettikleri bas etme yontemlerinin
bilinmesi ve saglik bakim hizmetlerinde kullanilmas1 énemlidir (Geng ve ark., 2018; Ozdil ve
ark., 2020; Saymn Kasar ve ark., 2020). Bu calisma toplumda yasayan yaslilarin COVID-19
salgin1 dncesinde ve salgin slirecinde meydana gelen agri ile bas etmenin davranig bigimlerine
etkisini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

1.1. Arastirma Sorulari

Yasli bireyler COVID-19 salgin 6ncesinde agri ile bas etmede kullandiklar1 ydntemler nelerdir?
Yasli bireylerin COVID-19 salgin1 6ncesinde agri ile bas etmenin davranis bigimlerine etkisi
Yasli bireyler COVID-19 salgin siirecinde agr1 ile bas etmede kullandiklar1 ydntemler nelerdir?

Yaslilar i¢in ciddi risk tastyan ve ¢ikma yasaklarmin oldugu COVID-19 siirecinde agr1 ile bas
etmede kullandiklari ilag dist yontemler nelerdir?

2. YONTEM

2.1. Arastirmanin Tiirii

Aragtirma tanimlayici Kesitsel tipte yapildi.
2.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Aragtirma, 28.01.2021ile 08.06.2021 tarihleri arasinda Tiirkiye’nin Dogu ve Giiney Dogu
Anadolu Bolgesinde yasayan 60 yas Ve tlizeri yaslilarla yiiriitiildi.

2.3. Arastirmanin Orneklemi

Aragtirmada toplam 620 yasliya ulasildi arastirmaya katilmay1 kabul eden ve verileri eksiksiz
dolduran 597 yasli ile arastirma tamamlandi.

2.4. Veri Toplama Araclari

2.4.1. Kisisel Bilgi Formu: Arastirmaci tarafindan hazirlanan kisisel bilgi formu (yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim durumu, gelir-gider durumu, meslegi, birlikte yasadiginiz bireyler,
bakiminda kimlerin yardimci oldugu, hangi konularda destege gereksinim duydugu, korona
virlis salgini 6ncesinde agrisi oldugunda oncelikli olarak ne yaptigi, korona viriis salgini
stirecinde agris1 oldugunda oncelikli olarak ne yaptigi, ilag dis1 yontemlerle agrisini
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hafifletmeye calistiginda genellikle agriyan bolgeye ne yaptigi gibi) toplam 14 sorudan
olusmaktadir.

2.4.2. Geriatrik Agrt Olgegi (GAO), Ferrell ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda gelistirilmis,
24 maddelik ¢ok boyutlu bir 8lgektir. Olgek; agr1 nedeniyle ¢ekilme, agr1 siddeti, hareketle agr1,
yorucu aktivitelerle agri ve diger aktivitelerle agri olmak iizere 5 alt boyuttan olusmaktadir.
Olgekte her bir madde 2.38 ile carpilarak final puan1 0-100 skalasina déniistiiriilmektedir.
Geriatrik Agr1 Olgegi degerlendirmesine gore; 30 puanin alt1 hafif, 30-69 puan aras orta, 70
puan ve tizeri siddetli agriy1 ifade etmektedir. Tirkiye’de gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi
Dursun ve Bektas (2017) tarafindan yapilmistir. Geriatrik bireylerde uygulanmasi kolaydir.
Yaslilarda agrinin fonksiyonlari, ruh hali, aktiviteler ve yasam Kkalitesi {izerine etkisini
degerlendirmektedir (Dursun ve Bektas, 2017).

2.5. Verilerin Toplanmasi: Bu ¢alisma 28.01.2021 ile 08.06.2021 tarihleri arasinda Dogu ve
Giineydogu Anadolu Bolgelerinde yasayan yaslilarin okuma yazma bilmeyenleriyle yiizyiize
veya mobil uygulamalarla, okuma yazma bilenler ile google formlar ile olusturdugumuz
formun baglant1 linkini telefonuna gondererek veriler toplandi. Veri toplamada ’Yaslilarin
Sosyo-Demografik Ozelliklerine Ait Sorular’’, “Geriatrik Agr1 Olcegi (GAO)” kullanildi.

2.6. Verilerin Degerlendirilmesi:

Veriler SPSS 23.0 versiyonu kullanilarak analiz edildi. Toplanan 6lgek verileri igin aritmetik
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler gibi tanimlayici istatistikler
hesaplanirken, nominal veriler i¢in frekans ve yiizde kullanilmistir. Bagimsiz degiskenlerin
normal dagilimlarini incelemek igin 6lgek toplam puan ortalamalar: ile karsilastirilmistir.
Ayrica karsilastirilmalarda Ki-kare testi kullanilmis olup p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

2.7. Arastirmanin Etik Yonii: Arastirma igin Igdir Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve
Yaym Etik Kurulu’ndan onay alindi (Say1:E-44738881-200-26656). Arastirmaya katilacak
bireylere arastirmanin amaci Ve yontemi, arastirmaya ayirtlacak zaman, katilimin herhangi bir
zarar vermemesi ve katilimin goniilliliik ilkesine dayali oldugu bilgisi verildi ve izinleri alindi.

3. BULGULAR

Calismamiz incelendiginde, arastirma kapsamina alinan yaslilarin %34,0’{inlin 65-69 yaslar
arasinda, (yas ortalamast 71.43+£8.103) vyashlarin %55,3’tinii kadin, %60,5’nin evli,
%353,4’tintin okuryazar olmadigi, %49,1’nin ev hanimi oldugu goriilmektedir. Arastirma
kapsamina giren yaslilarin %65,5’inin sosyal giivencesi bulunmaktadir. Ayni tabloda yaslilarin
%49,2 tinliin kendi ifadesine gore gelirinin giderini dengeledigi, %40,5’inin es ve ¢ocuklar ile
birlikte yasadigi goriilmektedir. Yaslilarin, %44,7’sinin bakimi ile ¢ocuklarmin ilgilendigi
belirlendi. Arastirma kapsamina alinan yaslilarin; %40,5’inin aligveris ve %31’inin hastaneye
gitme durumlarinda yardima gereksinim duydugu bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1.Yasl bireylerin tanitict 6zelliklerine gore dagilimi (n=597)

Tamtic1 Ozellikler Ort =SS Min-Maks
Yas 71.43+8.103 60-112
N %
60-64 yag arasi 96 16,1
65- 69 yas arasi 203 34,0
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70- 74 yas arasi 129 21,6
75 yas ve ustii 169 28,3
Cinsiyet

Kadin 330 55,3
Erkek 267 44,7
Medeni durumu

Evli 361 60,5
Bekar 236 39,5
Egitim durumu

Okuryazar degil 319 53,4
Okuryazar 76 12,7
Ilkokul 159 26,6
Lise 27 45
Universite ve tizeri 16 2,7
Mesleginiz

Ev hanimi 293 49,1
Memur 15 2,5
Isci 20 3,4
Emekli 177 29,6
Serbest meslek 71 11,9
Diger 21 3,5
Sosyal giivenceniz

Var 391 65,5
Yok 206 34,5
Gelir durumu

Gelir gidere gore az 261 43,7
Gelir gideri dengeler 294 49,2
Gelir gidere gore yiiksek 42 7,0
Birlikte yasadig bireyler

Yalniz 54 9,0
Es 102 17,1
Cocuklar 164 27,5
Es ve ¢ocuklar 242 40,5

42



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

Diger 35 5,9

Bakimina yardimei olan bireyler

Hig¢ Kimse 109 18,3
Es 146 24,5
Cocuklar 267 44,7
Diger aile bireyleri 75 12,6

Yardima gereksinim duydugu konular (n: 597)*

Yeme i¢me 122 20,4
Aligveris 242 40,5
Hastaneye gitme 185 31,0
Eczaneden ilag alma 24 4.0
Diger 24 4.0

* Birden fazla se¢enek isaretlendigi igin yiizdeler n lizerinden hesaplanmistir

Tablo 2. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan yaslilarin; %44,7’inin Korona viriis
salgint Oncesinde agrist i¢in doktora gittigini, %25’smin agr1 kesici ilag kullandigini ve
%14,4’s1min agr1 Kesici ilaglarla birlikte ilag dis1 yontemlerde kullandigr bulunmaktadir. Ayni
tabloda arastirma kapsamina alinan yaslilarin; %36,3’inin Korona viriis salgini siirecinde agrist
icin doktora gittigini, %27,3’smin agr1 kesici ilag kullandigin1 ve %19,9’unun agr1 kesici
ilaclarla birlikte ila¢ dis1 yontemlerde kullandigi bulunmaktadir. COVID-19 6ncesinde agrist
icin doktora gitmekle COVID-19 siirecinde agris1 igin doktora gidenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica COVID-19 6ncesinde agris1 i¢in agr
kesici ilaglarla birlikte ilag dis1 yontemleri kullananlar ile COVID-19 siirecinde agris1 icin agri
kesici ilaglarla birlikte ilag dis1 yontemleri kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu tespit edilmistir (P<0.001).

Tablo 2. Yash bireylerin COVID-19 6ncesi ve siirecinde agr1 ve agri ile basetme ile ilgili
ozelliklerinin karsilastirilmasi

COVIiD-19 Oncesi COVID-19 Siirecinde
Basetme Yontemleri

N % n % X2 p degeri
Doktora gitmek 267 44,7 217 36,3
Agri kesici ilag kullanmak 149 25,0 163 27,3
, 407,018 .000
Ilag dig1 yontemler kullanmak 95 15,9 98 16,4

Agr kesici ilaglarla birlikte ilag 86

dis1 yontemlerde kullanmak 14,4 119 19,9
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Tablo 3. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan yaslilarin COVID-19 éncesinde agrist i¢in
ilag¢ dig1 yontem kullanan yaglilarin %22,7’s1 agriyan bdlgeye masaj yaptigini, %19,5’i ise sicak
veya soguk uygulama yaptigi, %5°1 ise dikkatini bagka yone vererek agrisini hafifletmeye
calistig1 belirlendi. Ayn1 zamanda COVID-19 siirecinde agris1 igin ilag dis1 yontem kullanan
yaglilarin 9%23,8’s1 agriyan bolgeye masaj yaptigini, %21,3’l ise sicak veya soguk uygulama
yapti81, %4,1°1 ise dikkatini baska yone vererek agrisini hafifletmeye ¢alistigi bulunmaktadir.

Tablo 3. Yash bireylerin COVID-19 o6ncesi ve siirecinde agri ve agri ile basetmede
kullandiklar1 ilag dig1 yontemlerin karsilastirilmasi

14

ila¢ dis1 Yontemler COVIiD-19 Oncesi (n:506) * COVIiD-19 Siirecinde (n:567) *
n % n %

lI(’:}t)atule(:ls;n llolc;rgtilf:trlr,la ksalatahk gibi meyve/sebze 23 5.8 34 5.7

Sicak veya soguk uygulama yapmak 105 19,5 127 21,3

Dikkatini bagka yone vermek 18 5 25 4,1

Agriyan bolgeyi bir bezle baglamak 92 17,4 93 15,6

Masaj yapmak 124 22,7 142 23,8

Akupunktur ya da hacamat yaptirmak 24 5,8 28 4,7

Deriye mentol uygulamak 19 5 30 4,9

Bitki veya bitki ¢aylar1 kullanmak 101 18,8 118 19,9

* Birden fazla secenek isaretlendigi i¢in yiizdeler n lizerinden hesaplanmistir

Arastirmaya kapsamina alinan yagli bireylerin geriatrik agr1 6lgegi toplam puani ile agr
siddetleri dagilim puanlarinin ortalama ve standart sapma sonuglari ve minimum- maksimum
degerleri Tablo 4’de gosterilmistir. Yaghilarin geriatrik agr1 6l¢egi toplam puan ortalamalari
65,61+19,65 dir. Agr siddetleri dagilim puanlart sirasiyla; hafif agris1 olanlarin 19,27+7,42,
orta derecede agrisi olanlarin 56,71+9,26 ve fazla siddetli agris1 olanlarin ise 82,56+7,77 olarak
belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Yash Bireylerin Geriatrik Agr1 Olgegi Toplam Puanlarina Gére Agri Siddetleri
Dagilim1

Geriatrik agn olcegi n % Ort =SS Min-Maks
GAO toplam puan 597 100 65,61+19,65 4.76-99.96
Agn siddeti puan

30 dan az hafif agr1 41 6.9 19,27+7,42 4,76-30,94
31- 69 arasi orta agr1 291 48.7 56,71+9,26 33,32-69,02
70- den fazla siddetli agr1 265 44.4 82,56+7,77 71,40-99,96
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Arastirmaya katilan Yash Bireylerin Geriatrik Agr1 Olgeginden (GAO) elde etmis olduklar:
puanlar1 ve Alt Boyutlar1 gére Aldiklar1 puanlarin ortalama ve standart sapma sonuglari ile
minimum - maksimum degerleri Tablo 5°de gdsterilmistir. Yasli bireylerin sirastyla GAO puan
ortalamalar1 65,61+19,65, Agr1 Nedeniyle Cekilme alt boyut puan ortalamalar1 36,13+12,44,
Agn Siddeti alt boyut puan ortalamalar112,53+3,59, Hareketle Agr1 alt boyut puan ortalamalar
8,01+2,45, Yorucu Aktivitelerle Agr1 alt boyut puan ortalamalart 4,03+£2,25 ve Diger
Aktivitelerle Agri alt boyut puan ortalamalar1 7,94+3,44 olarak belirlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yash bireylerin geriatrik agr1 6lgeginin alt boyutlari gore aldiklari ortalama puanlarin
dagilimi

Geriatrik agn olcegi Ort+SS Min-Maks
GAO toplam puan 65,61+19,65 4.76-99.96
Alt Boyutlar

Agri1 Nedeniyle Cekilme 36,13+12,44 0-59.50
Agri Siddeti 12,53+3,59 0-16.66
Hareketle Agr1 8,01+2,45 0-9.52
Yorucu Aktivitelerle Agri 4,03+£2,25 0-7.14
Diger Aktivitelerle Agri 7,94+3,44 0-11.90

4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Aragtirma sonuglarina goére, toplumda yasayan yash bireylerin orta diizeyde agr1 yasadiklari
tespit edilmistir; yaslilarin genel agr diizeyi ortalama olarak (GAO 65.61+19,65) olarak
belirlenmistir. Ayrica yasli bireylerin COVID-19 oncesi Ve siirecinde agri ile basetme
yontemleri karsilastirildiginda, COVID-19 o6ncesine gore, COVID-19 Siirecinde doktora
gitmek azalirken farmakolojik ve non farmakolojik basetme yontemlerinin artig
goriilmektedir. Arastirma kapsamina alinan yaslilarin korona viriis salgini 6ncesinde ve salgin
stirecinde agrisi i¢in en fazla kullandiklari ilag dis1 yontemler agriyan bolgeye masaj yaptirmak,
ondan sonra ise sicak veya soguk uygulama yaptiklarini, en az kullandiklar ilag¢ dis1 yontemler
ise dikkatini bagka yone vererek agrisini hafifletmeye calistig1 belirlenmistir.

Agr1, yasl bireyler arasinda sik¢a karsilasilan sikayetlerden biridir; ancak birgok yasli, agrinin
yaslihigin dogal bir sonucu olduguna inanmaktadir. Bu durum, yaslilik donemindeki agriya
iliskin genel bir alginin, agrinin sadece yaglilikla baglantili bir olgu olarak goriilmesine neden
oldugunu gostermektedir (Yiicel ve Kayihan, 2011). Arastirma sonuglarina gore, toplumda
yasayan yaslt bireylerin orta diizeyde agr1 yasadiklar1 tespit edilmistir; yaslilarin genel agri
diizeyi ortalama olarak (GAO 65.61+19,65) olarak belirlenmistir. Benzer sekilde yapilan baska
bir calismada yaslilarin orta diizeyde agr1 yasadiklar: (GAO 44.7+25.6) belirlenmistir (Saka ve
Goziim, 2020). Avrupa’da yapilan bir ¢alismada katilimcilarin ortalama puam (GAO
36,0+21,7) oldugu ve aym ¢alismada ABD’de ise katilimcilarin ortalama puani (GAO
42,54+25,4 ) oldugu ve yaslilarin orta diizeyde agr1 yasadiklarini géstermektedir (Blozik ve ark.,
2007). Ayrica ¢alismamizin aksine Dursun ve Bektas (2017) de yaptiklar1 arastirmalarina gore,
yasli katilimcilarin ortalamasi1 (GAO 13,77+9,85) puan olarak belirlenmis ve bu da onlarin hafif
agr1 yagsadiklarini géstermektedir (Dursun ve Bektas, 2017). Agri tedavisi temel bir insan hakki
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olarak tanimlansa da COVID-19 salgini, diinya ¢apindaki saglik sistemlerini ve saglk
kaynaklarin1 yeniden dizayn etmis durumdadir (Puntillo ve ark., 2020). Yash bireyler agrisini
yonetmek i¢in farmakolojik ve farmakolojik olmayan agr giderici yontemleri
kullanmaktadirlar (EI-Tallawy ve ark., 2020).

Bu calismada yash bireylerin COVID-19 éncesi Ve siirecinde agr ile basetme ydntemleri
karsilastiildiginda, COVID-19 6ncesine gére, COVID-19 Siirecinde doktora gitmek azalirken
farmakolojik ve non farmakolojik basetme yontemlerinin anlamli bir sekilde artig
goriilmektedir. Benzer sekilde pandemiden 6nce Barry ve ark., (2004) de yaptig1 arastirmada
katilimcilarin doktora gitme oran1 % 2 iken, analjezik ila¢ kullanim1 %78 oldugu ve en sik
bildirilen basa ¢ikma yontemi oldugunu gostermektedir ( Barry ve ark., 2004). Pandemi
sirasinda yapilan bir calismada ise Licciardone (2021) de agr ile basetmede egzersiz tedavisi
disindaki tim farmakolojik olmayan tedavilerin kullaniminin azaldigin1 ve farmakolojik ilag
kullanimimnin artigin1 ifade etmektedir (Licciardone, 2021). Benzer bir ¢alismada ise yash
bireylerin yakinlarinin agri yonetiminde farmakolojik olmayan yontemlerin yerine siklikla
doktora gotiirme ve ilag verme gibi yontemleri kullandiklar: ifade edilmektedir (Ozdemir ve
Afsar, 2023). Yaslilar tarafindan agriy1 yonetmek igin en az tercih edilen yontemler genellikle
doktorlar tarafindan recete edilen ilaglar, fizik tedavi ve egzersiz oldugunu belirtmektedir
(Lansbury 2000). Calismaya katilan yaglilarin agr1 yonetiminde en yiiksek oranda %96.3’1 agr1
kesici ilag kullandigini gostermistir (Ozel ve ark., 2014).

Bu ¢alismada yaslhilarin Korona viriis salgini1 6ncesinde ve korona viriis salgini siirecinde ilag
dis1 yontem olarak en fazla agriyan bolgeye masaj yaptigini, ondan sonra ise sicak veya soguk
uygulama yaptig1 belirtirken en az ise dikkatini baska yone vererek agrisini hafifletmeye
calistigi belirlendi. Yapilan benzer galismalarda Saka ve Goziim (2020) de yaslilarin agri
yonetiminde en sik kullandiklar ilag dis1 uygulamalarin sirayla dinlenme-aktivite kisitlamasi,
agriyan bolgeye bir sey siirme, masaj yapma ve sicak uygulama oldugu belirtmektedirler (Saka
ve Goziim, 2020). Davis ve Srivastava (2003) de yaptiklar1 ¢alismada yaslilarda kronik agrinin
yonetiminde farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin (evde yapilan ilaglari, masaj,
topikal ajanlar ve sicak/soguk uygulamalar) kombine kullaniminin daha etkili oldugunu
belirtmektedirler (Davis ve Srivastava, 2003). Ozdemir ve Afsar (2023) de bireylerin agr icin
ilag kullanmakla beraber sirasiyla dua etmek, masaj yapmak, bitkisel tedavi, sicak uygulama ve
dinlenme gibi farmakolojik olmayan yéntemlerin kullanildig: ifade edilmektedir (Ozdemir ve
Afsar 2023). Baska bir ¢alismada yasli bireylerin agr1 yonetiminde %44 oraninda sicak/soguk
uygulamasi ve %46 oraninda dini aktiviteleri yararl bulduklari bildirilmektedir (Barry ve ark.,
2004). Calismamizin aksine Ozel ve ark., (2014) yaptign arastirmada non farmakolojik
yontemlerden en fazla dikkati baska yone verme ve dinleme yontemi oldugunu gosterirken en
diisiik etkiyi ise agrili bolgeye soguk uygulama yapma oldugunu belirtmektedirler (Ozel ve ark.,
2014).

Bu calisma, toplumda yasayan yasli bireylerin genellikle orta siddette agri yasadigini
belirtmektedir. Saglik uzmanlari yaslilarda agrinin degerlendirilmesi ve yonetimi konusunda
desteklenmelidir. Yaslilarin agr1 giderme yontemleri, kullanilan ilaglar ve ilag dis1 uygulamalar
hakkinda detayli sorgulamalar yapilmali, bu uygulamalarin etkinligi ve potansiyel riskleri
diizenli olarak izlenmelidir. Ayrica, yaslilarin agriyla basa ¢ikma yontemleri ve ilag dist
uygulamalarini belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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FIBROMYALGIA SYNDROME AND FAMILY RELATIONSHIPS:
PSYCHOSOCIAL EFFECTS AND FAMILY COUNSELING

FIBROMIYALJi SENDROMU VE AILE ILISKILERI: PSIKOSOSYAL ETKILER
VE AILE DANISMANLIGI

Naz KUCUK !
f{stanbul Aydin Universitesi, Aile Damismanhgi, 0009-0007-8489-5444

Ozet

Fibromiyalji sendromu, yaygin agr1, kas agrilart ve yorgunlugun hakim oldugu bir hastaliktir.
Bu sendromun hastalarda islevselligi, ruhsal durumu, giinliik yasamlar1 ve aile iliskilerini
etkiledigi bilinmekte, ancak iligkiler {izerindeki etkisi yeterince arastirilmamaistir.

Amerika'nin Kansas kentinde yapilan bir ¢aligmada fibromiyalji prevalansi eriskinlerde %2
olarak belirlenmistir. Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada ise 20-64 yas arast kadinlarda %3,6
olarak bulunmustur. Hastalarin %80-90"1 kadinlardan olusmakta olup, risk faktorleri arasinda
kadin olmak, bosanmis olmak, diisiik egitim ve diisiik gelir diizeyi bulunmaktadir.

Fibromiyalji, viicutta yaygin agri, hassasiyet, yorgunluk, biligsel problemler, uyku
bozukluklari, viicutta katilik, depresif ve anksiyoz yakinmalar ile kendini gosterir. Hastaligin
etiyolojisinde genetik yatkinligin yani sira kronik enfeksiyon, fiziksel ve emosyonel travmalar,
hormonal bozukluklar gibi ¢evresel faktorlerin tetikleyici rol oynadigi belirtilmistir.

Fibromiyalji tedavisinde, agriy1 azaltmak ve fonksiyonel kapasiteyi iyilestirmek amaciyla
hastaya 6zel diizenlenmis multisistem yaklasimlar benimsenmektedir. Farmakoterapiye ek
olarak, nonfarmakolojik yontemler de kullanilmaktadir.

Hastalarin kronik agr1 ve yorgunlukla miicadele etmeye calisirken, aile iiyeleri de duygusal
olarak olumsuz etkilenebilmektedir. Aile ic¢indeki sorumluluklarin paylagimi, hastanin
duygusal ihtiyaglarin1 karsilama ve maddi yiikii tasima gibi konularda aile {iyeleri {izerinde
kaygi, depresyon ve stres gibi duygusal problemlere neden olabilmektedir.

Aile Danigmanligy, aileyi bir sistem olarak degerlendirir ve bireyin yan1 sira tiim aile bireylerini
biitiinliikkle ele alir. Aile Sistemleri Terapisi ile ailedeki etkilesimsel Oriintiilerin
degerlendirilmesi amaclanir. Biligsel-Davranis¢1 terapi ile ailelerin davranig Oriintiilerini
degistirmeye yonelik c¢alismalar yapilirken, Psikanalitik Aile Danigsmanligi ile bilingdist
sinirlamalarin kaldirilmast hedeflenir.

Fibromiyalji sendromunun aile iliskileri lizerindeki etkileri goz Oniine alindiginda, aile
danmismanlarinin hastalar ve aileleri {lizerindeki psikososyal etkileri anlamalarina ve basa
¢ikmalarina yardimei olmalari 6nemlidir. Aile danismanligi, hastalara ve aile iiyelerine bilgi ve
egitim saglayarak, iletisimi giiclendirerek, stresle basa ¢ikma becerilerini gelistirerek, duygusal
ihtiyacglari karsilama konusunda destek olabilir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji Sendromu, Psikososyal Etkiler, Aile, Aile Danigsmanlig
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Abstract

Fibromyalgia syndrome is a chronic condition characterized by widespread pain, muscle aches,
and fatigue. It significantly impacts patients' functionality, mental state, daily life, and family
relationships, although the extent of its influence on relationships requires further research.

Studies show a prevalence of 2% in adults in Kansas City, USA, and 3.6% in women aged 20-
64 in Turkey. Women comprise 80-90% of patients, with risk factors including being female,
divorced, having low education, and having a low income level.

Fibromyalgia manifests as widespread pain, tenderness, fatigue, cognitive problems, sleep
disturbances, stiffness, and depressive and anxious symptoms. Its cause is unknown, but genetic
predisposition, chronic infections, physical and emotional traumas, and hormonal imbalances
are believed to be contributing factors.

Treatment focuses on pain reduction and functional capacity improvement through
individualized multisystem approaches, combining pharmacotherapy with non-
pharmacological methods.

While patients struggle with chronic pain and fatigue, family members can also be emotionally
affected. Sharing responsibilities, meeting the patient's emotional needs, and managing
financial burdens can lead to anxiety, depression, and stress within the family.

Family counseling considers the family as a system and addresses all members holistically.
Family Systems Therapy aims to evaluate interactional patterns, while Cognitive Behavioral
Therapy focuses on modifying family behavior patterns, and Psychoanalytic Family Counseling
aims to remove unconscious limitations.

Given the impact of fibromyalgia syndrome on family relationships, family counselors play a
crucial role in helping patients and families understand and cope with the psychosocial effects.
Family counseling provides information and education, strengthens communication, enhances
stress-coping skills, and offers support in meeting emotional needs.

Keywords: Fibromyalgia Syndrome, Psychosocial Effects, Family, Family Counseling
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VIEWS OF PHYSIOTHERAPISTS WORKING IN PEDIATRIC REHABILITATION
REGARDING TREATMENT TYPES AND EFFECTIVENESS

PEDIATRIK REHABILITASYON ALANINDA CALISAN FIZYOTERAPISTLERIN
TEDAVI TURLERI VE ETKINLiIGI ALANINDAKI GORUSLERI

Hatice ADIGUZEL?, Nevin ERGUN?

1 Dr. Ogretim Uyesi, Kahramanmaras Siit¢cii Imam Universitesi, Saghik Bilimleri
Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii, Kahramanmarag/Tiirkiye, Fizyoterapi
ve Rehabilitasyon, 0000-0001-9323-839X

2 Profesor, SANKO Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Béliimii, Gaziantep/Tiirkiye, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon, 0000-0001-6575-7205

OZET

Amag: Pediatrik rehabilitasyon alaninda g¢alisan fizyoterapistlerin tedavi tiirleri ve etkinligi
konusundaki goriislerini belirleyerek, mezuniyet sonrasi egitimlerinin desteklenmesi amaciyla
farkindalik olusturmaktir.

Metod: Calismaya 22-50 yas arasinda Gaziantep ilinde yasayan 6zel egitim ve rehabilitasyon
merkezlerinde pediatrik rehabilitasyon alaninda aktif ¢alisan fizyoterapistler dahil edildi.
Fizyoterapistlere, arastirmacilarin olusturtugu ‘’Pediatrik Rehabilitasyon Alaninda Calisan
Fizyoterapistlerin Tedavi Tiirleri, Etkinligi ve Bu Alandaki Egitimler Ile Ilgili Gériisleri >’
baslikl1 50 soruluk bir anket uygulandi. Anketler fizyoterapistler tarafindan bireysel cevaplandi.

Bulgular: Calismadaki fizyoterapistlerin (n=83) yas ortalamalari 26.52 +4.72, mesleki
deneyim siireleri 3.54+4.23, egitim diizeyleri lisans 77 (%92.77), yiiksek lisans 5 (%6.02),
doktora 1 (%1.20) idi. Fizyoterapistlerin en sik karsilastig1 hastaligin % 96.4 oraninda Serebral
Palsi (SP) oldugu, seansa aile katilimini onaylama oraninin % 65.1 oldugu, %60.9’unun tedavi
stiresini  yetersiz buldugu saptandi. Terapilerin %83.1 oraninda mat aktivitelerinden,
%16.9’unun uzay terapi, %21.7’sinin duyu biitiinliigli, %28.9’unun elektroterapi, %61.4’linlin
germe, %67.5’inin kuvvetlendirme, %44.6’sinin Bobath, %20.5’inin treadmill egitimi, %
44.6’sinin bantlama ve ortezleme, %66.3’linlin denge-diizeltme reaksiyonlari, %31.3’{inilin
manuel terapi, %7.2’sinin kisitlayict zorunlu hareket terapisi (CIMT), %4.8’inin teknoloji
temelli rehabilitasyon, %18.1’inin ayna terapisinden olustugu belirlendi. Spastisite yonetiminde
%79.3 agirlik aktarimi, %76.8 ortez, %53.7 aktif germe, %48.8 gece moldu, %52.4 ayakta
durma sehpasi, %36.6 yiirlime, %35.4 mobilizasyon, %28 PNF ‘in kullanildig: belirtildi.
Fizyoterapistlerin rehabilitasyon basar1 yiizdesinin >75 oldugunu diisiinenlerin %25.3 oraninda
oldugu, basariyr kisitlayan faktorlerden 9%84.3’lnlin aile ilgisizligi, %56.6’sinin
sosyoekonomik durum, %68.7 zihinsel yetersizlikler oldugu saptandi. Fizyoterapistlerin
%31.5’inin Kaba Motor Fonksiyon Olgiimii (GMFM), %57.5’inin Kaba Motor Fonksiyon
Smiflama Sistemi (GMFCS), % 21.9’unun El Becerileri Siniflama Sistemi (MACS) gibi
standart testleri kullandig1, %62.2°sinin manuel terapi, %59.8’inin bantlama, %51.2’sinin
ortezleme,% 25.6’simin uzay terapi, %32.9’unun Bobath, %?20’sinin pilates, %19.5’inin
refleksoloji, duyu biitlinliigii ve riskli bebek egitimlerine katildigi, ortopedik cerrahilerden
%68.8 oraninda gevsetmeyi benimsedikleri, SP’de ikincil terapi metodu olarak %64.3
konusma-yutma terapisine yonlendirme yaptiklari, kalga degerlendirmelerini %35 oraninda 3
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ayda bir olmak kaydiyla %81 oraninda yaptiklari gdzlendi. Brakial pleksus tedavisinde %88.9
fonksiyonel kas kuvvetlendirme, spina bifida (SB)’da duyu egitiminden; %66.3 firgalama ve
%65.1 farkli zemin egitimin kullanildig1i, SB’da ortez se¢iminde %64.6 motor seviyeye ve
%43.9 duyusal kayiplara gore tercih yapildigi, ayakta durma sehpasinin %72.8 oraninda dik
durma hissi igin Onerildigi, muskiiler distrofiler (MD)’de %64.4 kas zayifligi ve %57.3
kardiyopulmoner yetersizlige yonelik ¢alisildigi, fizyoterapistler %26.3 liniin yiiriiylis sirasinda
ortez verdigi ve %42.1 oraninda kama 6nerdigi belirlendi.

Sonug: Fizyoterapistlerin giincel tedavi yontemleri ve testleri hakkinda farkindaliklarinin
hastaliga gore degistigi, tedavi basarisina inanglarinin diisiik oldugu, ebeveynlerin
rehabilitasyona katilimi konusunda ve =zihinsel yetersizliklerle miicadele konusunda
desteklenmesi gerektigi bulundu. Giincel standardize testler ve tedavi yontemleri hakkinda

farkindalik diizeylerinin arttirilmasi gerektigi saptandi.
Anahtar Kelimler: Pediatrik Rehabilitasyon, Fizyoterapist, Tedavi, Etkinlik
ABSTRACT

Aim: This study aimed to raise awareness by determining the views of physiotherapists
working in the field of pediatric rehabilitation regarding treatment types and effectiveness, in
order to support their post-graduation education.

Methods: Physiotherapists working in the field of pediatric rehabilitation in special education
and rehabilitation centers in Gaziantep, aged between 22-50, were included in the study. A 50-
question survey titled "Views of Physiotherapists Working in Pediatric Rehabilitation on
Treatment Types, Effectiveness, and Education in this Field" was administered to the
physiotherapists. The surveys were individually completed by the physiotherapists.

Results: The physiotherapists’ (n=83) age was 26.52 +4.72 years, with a professional
experience duration of 3.544+4.23 years. Their educational levels were bachelor's degree 77
(92.77%), master's degree 5 (6.02%), and doctorate 1 (1.20%). It was found that the most
common disease encountered by physiotherapists was Cerebral Palsy (CP) in 96.4% of cases.
The rate of family participation approval per session was 65.1%, while 60.9% found the
treatment duration inadequate. Therapies consisted of 83.1% mat activities, 16.9% spatial
therapy, 21.7% sensory integration, 28.9% electrotherapy, 61.4% stretching, 67.5%
strengthening, 44.6% Bobath, 20.5% treadmill training, 44.6% taping and orthotics, 66.3%
balance-correction reactions, 31.3% manual therapy, 7.2% Constraint-Induced Movement
Therapy (CIMT), 4.8% technology-based rehabilitation, and 18.1% mirror therapy. In spasticity
management, 79.3% mentioned weight transfer, 76.8% orthotics, 53.7% active stretching,
48.8% night splint, 52.4% standing frame, 36.6% walking, 35.4% mobilization, and 28% PNF
(Proprioceptive Neuromuscular Facilitation) usage. 25.3% of physiotherapists believed that the
success percentage of rehabilitation was >75%. Among factors limiting success, 84.3% cited
family disinterest, 56.6% socioeconomic status, and 68.7% intellectual disabilities.
Physiotherapists use standardized tests such as Gross Motor Function Measure (GMFM) by
31.5%, Gross Motor Function Classification System (GMFCS) by 57.5%, and Manual Ability
Classification System (MACS) by 21.9%. They participated in manual therapy (62.2%), taping
(59.8%), orthotics (51.2%), spatial therapy (25.6%), Bobath (32.9%), Pilates (20%),
reflexology (19.5%), sensory integration, and high-risk infant training. 68.8% adopted
loosening from orthopedic surgeries. 64.3% referred to speech-swallow therapy as a secondary
therapy method for CP. Hip evaluations were performed every three months by 35%, and 81%
performed them regularly. Functional muscle strengthening was used in 88.9% of brachial
plexus treatments, sensory training in spina bifida (SB) (66.3% brushing, 65.1% different
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surface training), orthotic selection in SB based on motor level (64.6%) and sensory loss
(43.9%). 72.8% recommended standing frames for a sense of standing upright. For muscular
dystrophies (MD), 64.4% worked on muscle weakness and 57.3% on cardiopulmonary
insufficiency. 26.3% provided orthotics during walking, and 42.1% suggested wedges.

Conclusion: It was found that physiotherapists' awareness of current treatment methods and
tests varies depending on the disease, and their belief in treatment success is low. It is necessary
to support parents' participation in rehabilitation and coping with intellectual disabilities. It was
concluded that awareness levels about current standardized tests and treatment methods need
to be increased.

Keywords: Pediatric Rehabilitation, Physiotherapist, Treatment, Effectiveness
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EVALUATION WITH FINITE ELEMENT ANALYSIS OF ABALL ATTACHMENT
OVERDENTURE PROSTHESIS OF A PATIENT

BiR HASTAYA AiT BALL ATASMAN BAGLANTILI HAREKETLi PROTEZIN
SONLU ELEMANLAR ANALIZI iLE DEGERLENDIRILMESI

Hatice OZDEMIR?, Burak HULAGUP

2 Associated Professor Dr., Atatiirk University, Faculty of Dentistry, Faculty of
Dentistry, Department of Prosthodontics, Erzurum, Turkey

bResearch Assistant, Atatiirk University, Faculty of Engineering, Mechanical
Engineering, Erzurum, Turkey

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to apply finite element analysis (FEA) to simulate the
mouth in a patient with an implant-supported overdenture prosthesis.

Material and Methods: A 45-year-old female patient with an implant-supported prosthesis
had a 3D mandibular model created from CT images. To simulate the mouth, the thickness of
the mucosa was measured at specific points with ultrasonography and determined to be 3 mm
on average and was applied to the 3D model. The overdenture prosthesis prepared for the patient
was scanned with an intraoral scanner, and the 3D prosthetic model was placed on the 3D
mandibular model. Displacement of the prosthesis and von Mises stress values of the implant,
surrounding bone tissue, implant-prosthesis parts, and mucosa were calculated under different
masticatory loads. After determining the most severe loading procedure, FEA was performed
again with the addition of the third implant, and the effect of the third implant was evaluated.

Results: The stress generated between the implant, surrounding bone, and implant-supported
prosthesis parts as a result of mastication with the anterior teeth was found to be considerably
higher compared with unilateral and bilateral mastication. The addition of the third implant
reduced the stress generated in the implant, surrounding bone tissue, and prosthesis-implant
spacers in anterior mastication. The prosthesis was more stable as a result of bilateral
mastication.

Conclusions: According to FEA, the addition of a third implant reduced the von Mises stress
values of the implant, the surrounding bone tissue, the overdenture prosthesis, and the implant-
prosthesis parts in bilateral mastication.

Keywords: Finite element analysis, implant, mastication, prosthesis
OZET

Amac: Bu calismanin amaci, implant destekli hareketli protez kullanan bir hastada ag1z i¢ini
taklit edecek sekilde sonlu elemanlar analizinin uygulanmasidir.

Materyal ve Metod: Implant destekli hareketli protez kullanan 45 yasidaki bir bayan hastanin
3D alt ¢ene modeli bilgisayarli tomografi goriintiilerinden elde edildi. Agiz1 birebir taklit etmek
icin ag1z i¢i mukoza kalinligr belirli noktalardan ultrason yardimiyla 6l¢giilerek 3 mm olarak
belirlendi ve bu kalinlikta mukozaya sahip 3D model hazirlandi. Hastaya hazirlanan protez agiz
i¢i tarayiciyla taranarak elde edilen 3D protez goriintiisii hazirlanan 3D ¢ene modeli iizerine

54



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

yerlestirildi. Protezde meydana gelen yer degisimi ile implant, ¢cevre kemik dokusu, implant-
protez ara pargalart ve mukozada meydana gelen von Mises stress degerleri farkli ¢igneme
yiiklemelerinde hesaplandi. En yikict kuvvetlerin olustugu ¢igneme durumu tespit edildikten
sonra 3D modele 3. implant ilavesi yapilarak bu implantin etkisi sonlu elemanlar analizi ile
tekrar degerlendirildi.

Bulgular: On dislerle ¢igneme sonucunda implant, cevre kemik ve implant destekli protez
parcalar1 arasinda olusan stres, tek tarafli ve iki tarafli ¢igneme ile karsilastirildiginda dnemli
ol¢iide daha yiiksek bulunmustur. Ugiincii implantin eklenmesi, &n dislerle ¢igneme sirasinda
implantta, ¢cevre kemik dokusunda ve protez-implant ara pargalarinda olusan stresi azaltmistir.
Cift tarafli ¢igneme sonucunda protez daha stabil olmustur.

Sonu¢: FEA’ ya gore ligiincii implant ilavesi on dislerle ¢igneme sirasinda implantta, ¢evre
kemik dokusunda, hareketli protezde ve implant-protez ara pargalarinda olusan von Mises stress
degerlerini azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Sonlu elemanlar analizi, implant, ¢igneme, protez
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REHABILITATION OF A PATIENT WITH MAXILLARY DEFECT USING AN
IMPLANT SUPPORTED OPEN CAVITY OBTURATOR

MAKSILLER DEFEKTLI BiR HASTANIN IMPLANT DESTEKLI ACIK
BOSLUKLU OBTURATOR ILE REHABILITASYONU

Hatice OZDEMIiR?

& Associated Professor Dr., Atatiirk University, Faculty of Dentistry, Faculty of
Dentistry, Department of Prosthodontics, Erzurum, Turkey

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, maksiller defekte sahip bir bayan hastanin implant destekli
hareketli protez ile rehabilitasyonu hakkinda bilgi vermektir.

Vaka Sunumu: Maksiller Aramany Sinif IV defekte sahip 52 yasindaki bayan hastaya total
dissizlikten dolayr implant destekli protez planlamasina karar verildi. Alt cenedeki kismi dis
eksikliklerini gidermek i¢in de metal destekli hareketli protez yapimi planlandi. Defektin sag
ve sol tarafinda yer alan saglam kretlere 2’ ser adet olmak iizere toplamda 4 adet implant
yerlestirildikten ve iyilesme siireci tamamlandiktan sonra protez islemlerine baslandi. Defekt
bolgesi vazelinli gazli bezle bloke edildikten sonra irreversible hidrokolloid 6l¢ti maddesiyle
maksillanin ilk 6l¢iisii alindi. Alt ¢enenin ilk 6l¢lisii deirreversible hidrokolloid 6l¢ii maddesiyle
alindi. Olgiiler alindikta sonra elde edilen alg1 modeller iizerine foto plaktan 6zel kasiklar
hazirlandi. Kasik kenarlar1 steng ile sekillendirildikten sonra irreversible hidrokolloid Olcii
maddesile ikinci dlgiiler alinip sert algidan ana modeler elde edildi. Rutin klinik ve laboratuvar
islemlerinden sonra bitirilen hareketli protezlerden obturatdr ball-atasman baglantilar
saglanarak agiza takildi. Obturatoriin bulb kisminin dizayninda hastanin eski obturatdriinden
alisik oldugu agik bosluklu bulb dizaynina sadik kalindi. Hastaya protez kullanimi ve bakimi1
ile bilgilendirme yapilarak 1 ay sonra kontrole ¢agirildi. Kontrol sirasinda herhangi bir problem
yasamadigini belirten hastanin ball atasmanlarinin dis eti seviyeleri control edilerek control
tamamlandi.

Sonuc¢: Maksiller defekte sahip total dissiz hastalarda implant destekli hareket planlamasi
hastanin ¢igneme, konusma, yutkunma fonksiyonlar: ile estetik beklentilerini olumlu yonde
etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Maksiller defekt, ball atasman, obturator, bulb
ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to provide information about the rehabilitation of a
female patient with a maxillary defect with an implant-supported removable prosthesis.

Case Report: A 52-year-old woman with a maxillary Aramany Class IV defect was decided to
plan an implant-supported prosthesis due to total edentulism. A metal-supported removable
prosthesis was also planned for partial edentulousness in the mandible. After placing a total of
4 implants, 2 implants each in the intact crests on the right and left sides of the defect and after
the healing process was completed, prosthetic procedures were started. After the defect area
was blocked with vaseline gauze, the first impression of the maxilla was taken with irreversible

56



Ases II. International Health Sciences Conference
March 09-10, 2024, Ankara, Turkiye
Conference Book

hydrocolloid impression material. The first impression of the mandible was taken with
irreversible hydrocolloid impression material, too. After the impressions were taken, individual
trays were prepared from photo plate on the plaster models obtained. After the tray edges were
shaped with stench, the special impressions were taken with irreversible hydrocolloid
impression material and the master models were obtained from dental stone. After routine
clinical and laboratory procedures, the finished removable prosthesis, the obturator was
attached to the mouth by providing ball-attachment connections. In the design of the bulb part
of the obturator, the open cavity bulb design that the patient was accustomed to from his old
obturator was adhered to. The patient was informed about the use and care of the prosthesis and
called for a follow-up visit after 1 month. The gingival levels of the ball attachments of the
patient, who stated that she did not have any problems during the control, were checked and the
control was completed.

Conclusion: Implant-supported overdenture prosthesis planning in total edentulous patients
with maxillary defects positively affects the patient's chewing, speaking, swallowing functions
and esthetic expectations.

Keywords: Maxillary defect, ball attachment, obturator, bulb
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THE GUT-BRAIN-SKIN AXIS IN ACNE: IMPACT OF POLENODERM
Major Gheorghe GIURGIU?, Prof. Dr. med Manole COJOCARU?

!Deniplant-Aide Sante Medical Center, Biomedicine, Bucharest, Romania
https://orcid.org/0000-0002-5449-2712

?Romanian Academy of Scientists, Titu Maiorescu University, Faculty of Medicine,
Bucharest, Romania, https://orcid.org/0000-0002-7192-7490

Background It is increasingly believed that the interaction between skin microbes and host
immunity plays an important role in acne. Acne also has close connections with the
gastrointestinal tract, and many argue that the gut microbiota could be involved in the
pathogenic process of acne. The emotions of stress, have been hypothesized to aggravate acne
by altering the gut microbiota. The presence of a gut-brain-skin axis that connects gut microbes,
oral probiotics, and diet, currently an area of intense scrutiny, to acne severity. This study
concentrates on the skin and gut microbes in acne, the role that the gut-brain-skin axis plays in
the immunobiology of acne, and newly emerging microbiome-based therapies that can be
applied to treat acne.

Obiective The purpose of this study was to compare the diversity of the skin microbiota in acne
patients before and after taking Polenoderm.

Materials and methods A longitudinal cohort study was performed on 20 participants with
moderate to severe facial acne with no recent use of oral and topical antibiotics/retinoids.

Results Hence, it is crucial to understand Polenoderm impact on the acne skin microbiota which
is thought to be perturbed, our study provides insight into the skin microbiota in acne and how
it is modulated by Polenoderm and diet.

Conclusion Acne also has close connections with the gastrointestinal tract, and many argue that
the gut microbiota could be involved in the pathogenic process of acne. As understanding of
the microbiome in healthy skin and the pathophysiology of acne continues to develop, new
therapeutic targets are arising.

Keywords: acne, gut-brain-skin axis microbiota, Polenoderm, diet
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THE THERAPEUTIC EFFECTS OF DENIPLANT NUTRACEUTICALS

ON THE GUT MICROBIOME IN PATIENTS WITH PSORIASIS

Major Gheorghe GIURGIU?, Prof. Dr. med Manole COJOCARU?

!Deniplant-Aide Sante Medical Center, Biomedicine, Bucharest, Romania
https://orcid.org/0000-0002-5449-2712

2Romanian Academy of Scientists, Titu Maiorescu University, Faculty of Medicine,
Bucharest, Romania, https://orcid.org/0000-0002-7192-7490

Abstract

Background A growing body of evidence highlights that intestinal dysbiosis is associated with
the development of psoriasis. The gut—skin axis is the novel concept of the interaction between
skin diseases and microbiome through inflammatory mediators, metabolites and the intestinal
barrier. The gut microbiome affects skin homeostasis through its influence on the signaling
pathways that coordinate epidermal differentiation.

The objective of this study was to synthesize current data on the Deniplant natural modulator
of the gut microbiome in patients with psoriasis.

Materials and methods All studies confirmed the association of psoriasis and gut microbiota
dysbiosis. We describe the recent advances regarding the interplay between gut microbiota and
the skin. Thus, the microbiome can be considered an effective therapeutical target for treating
this disorder.

Results This presentation provides a detailed and comprehensive systematic study regarding
gut microbiome in patients with psoriasis. These results are supported by clinical observations
based on a case serie showing improvement in psoriatic skin lesions after Deniplant natural
modulator. It is still not clear whether psoriasis is an effect or a cause of the observed disbalance
between beneficial and pathogenic microbes. In this context, the study provides very
interesting results, showing significantly greater changes in the gut microbiome of patients with
psoriasis treated Deniplant natural modulator

Conclusion There is a significant association between alterations in gut microbial composition
and psoriasis. Intestinal dysbiosis is a state of imbalanced gut microbiome that eventually has
a negative impact on skin function and integrity. Deniplant natural modulator is a potential
therapeutic strategy in patients with psoriasis

Keywords: dysbiosis, microbiome, psoriasis, gut-skin axis, gut barrier, Deniplant
nutraceuticals
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ROLE OF A-MANGOSTIN ON ANTI-CANCER EFFICACIES AGAINST COLON
CANCER CELL LINES

Prof. Dr. Md. Asad KHAN", Sufia NASEEM

Abstract:

AIM: Role of a-mangostin on anti-proliferative and apoptosis potential against colorectal
cancer cells

Background: a-mangostin, a natural xanthonoid has been reported as anticancer compound
against multiple cancer of human origin.

Objectives: The studied was to investigate the anti-cancer activity and its molecular/cellular
mechanism in colorectal cancer cell line HCT 116.

Methods: We have performed different methods MTT, FACS and ROS for the anticancer
effect of a-mangostin.

Results: We found that, a-mangostin substantially decreased cell viability in time and dosage
dependent manner with an IC50 value of 13.34 uM £ 1.86, 9.29 uM + 1.92 and 4.57 uM £+ 0.83
at 24 h, 48 h and 72 h respectively. Furthermore, it was found that a-mangostin significantly
decreased the colony formation, and cells migratory ability as well. Flow cytometry analysis
confirmed that a-mangostin significantly held the progression of HCT 116 cells in G2/G1 phase
of cell cycle and influenced the cells to undergo apoptosis by promoting ROS generation, and
decreasing mitochondrial membrane potential and elevated early and late apoptotic cells by
increased level of pro-apoptotic Bax, p53 and decreased level of anti-apoptotic BCL-2 genes.
RT-PCR analysis also revealed that a-mangostin regulated the expression levels of Bax, p53
and BCL-2 a key apoptotic genes.

Conclusion: These results indicated that a-mangostin could be effectively decrease the growth
and proliferation of colorectal cancer cells through regulating the expression of Bax, p53 and
BCL-2 leading to apoptosis.

Keywords: a-mangostin, Colorectal Cancer, Cell viability, Apoptosis, P53, Bax
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Boliimiiniiz 6gretim iiyesi Do¢.Dr.Fatma BIRGILI'nin Ankara'da diizenlenmesi planlanan Ases
II. Uluslararas1 Saglik Bilimleri Kongresi'nin Diizenleme Kurulunda akademisyen temsilcisi olarak gorev
alabilmesi i¢in 09-10 Mart 2024 tarihlerinde (yol dahil) 2547 Sayili Kanun'un 39. maddesi uyarinca
yolluksuz-yevmiyesiz olarak gorevlendirilmesi Dekanligimiz tarafindan uygun goriilmiistiir.

Konunun ad1 gegen 6gretim tiyesine teblig edilmesi hususunda bilgilerini ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Kilighan BAYAR
Dekan
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