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Giris ve Amag: Anti-kanser strese maruz birakilan kanser hicrelerinin, saglikh hiicrelere oranla 10-20 kat
daha fazla proteazom aktivitesine sahip oldugu saptanmistir. Bu nedenle proteazom fonksiyonunun
inhibisyonu, anti-kanser terapi igin glclu bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir. Birinci nesil proteazom
inhibitord olan bortezomibin klinik olarak faydali olmasina ragmen yarattigi periferalnéropati,
bortezomibin kullanimini sinirlayabilecek bir yan etkidir. Basta carfilzomib olmak Gzere ikinci nesil
proteazom inhibitorleri bu yan etkileri azaltmak icin gelistirilmistir. Bu konuyla ilgili hem klinik hem
preklinik calismalar yapilmis ancak yan etki calismalarinin eksikligi nedeniyle klinik calismalar
tamamlanamamistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, birinci ve ikinci nesil proteazom inhibitérlerinin ko-kiltiir ortaminda anti-
timor etkileri ve noraltoksisiteleri karsilagtiriimistir. Bu baglamda, insan néral kék hiicreleri ve K562 [6semi
hicreleri kullaniimigtir. Ko-kaltiurler, 100 Nmproteazominhibitorleriyle 24 saat inkiibe edilmis; kanser ve
noral kok hicrelere etkileri ayri ayri analiz edilmistir. K562 hiicrelerinde apoptotik hiicre 6limu, Annexin
V/PI ikili boyama teknigiyle akim sitometrisinde degerlendirilmis; ayrica PARP, Caspase9 protein seviyeleri
iki hiicrede de Western Blot yontemiyle analiz edilmistir. Protein karbonil, ubikuitinlenmis protein ve HSP
seviyeleri gibi protein metabolizmasi parametreleri hiicrelerin stres yanitini saptamak igin incelenmistir. Ek
olarak, hiicre iskelet proteinlerinden olan B-aktin, B-tibulinndral kok hiicrelerinde konfokal mikroskopla
gozlemlenmistir.

Bulgular: Bortezomib maruziyetiyle K562 hiicrelerinde kesikli PARP’a rastlanmistir. Bortezomibin
carfilzomibe gore protein karbonilasyonununoéral hiicrede daha ¢ok arttirdigi saptanmistir. Protein karbonil
aktivitesinin noral hiicrelerde, caspase 9 ve PARP aktivitesinin K562de daha fazla oldugu gorilmustir.
Ubikuitin aktivitesinin K562 hicrelerinde yalnizca bortezomib maruziyetiyle arttigi saptanmistir.

Sonug: Arastirmamiz sonucunda, yeni nesil proteazom inhibitorleri bortezomibe kiyasla noral hiicreler
Uzerinde daha az toksik etkiye sahiptir. Protein karbonil ve ubikuitinlenmis proteinlerin bortezomib
maruziyetiyle daha ¢ok arttig1 gézlenmistir. Diger yandan, 6zellikle carfilzomibin bortezomibe oranla daha
az anti-timor etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Bu arastirma, yeni proteazom inhibitorlerinin yan etki ve
klinik kullanimina i1sik tutmaktadir.
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Giris ve Amag: Serebral palsi (SP), erken cocukluk donemindeki 6zirlGlGgin en sik nedenidir. SP’li
hastalarda postir ve hareket bozukluklarinin yaninda taktil uyarilarin algilanmasi ve uyariya cevap
verilmesinde eksiklik oldukca sik goriilmekte ve fonksiyonel duruma etki ettigi distinilmektedir. Bu
calisma; SP’li ve normal gelisim gosteren cocuklara 6zdes taktil degerlendirmeler uygulanarak hastalik
sirecinde ortaya ¢ikabilen taktil bozukluklari el beceri ve fonksiyon gostergeleriyle iliskisini ortaya koymayi
amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: SP’li ve gelisimi normal cocuklarin antenatal donemden baslanarak ayrintil 6zgecmisi
sorgulandi. Fonksiyonel gelisim icin Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemi (KMFSS), Manuel
Ability Classification System (MACS), Durudz El indeksi (DEI) uygulandi. Saghkli cocuklarda dominant ele,
hastalarda her iki ele Kutu Blok Testi (KBT), Dokuz Delik Tahta Testi (DDTT), Semmes-Weinstein
monofilaman testi, el kavrama degerlendirmesi igin Jamar dinamometresi, parmak kavrama
degerlendirmesi igin Pinchmetre uygulandi ve aralarindaki iliski incelendi.

Bulgular: Unilateral SP’li cocuklar ile kontroller yas ve cinsiyet acisindan benzer 6zellikteydi. Kontrol grubu
belirgin sag dominansi gosterirken (p<0,001), SP grubunda sag-sol el tercihinde fark yoktu. SP’li cocuklarin
plejik ekstremiteleri saglam ekstremitelerine gore KBT, DDTT, grip ve pin¢ kavramalarda belirgin geriydi
(p<0,001). Benzer sekilde SP grubunun saglam ekstremitesi de kontrol grubunun dominant ekstremitesine
gore KBT ve DDTT’de daha basarisizdi (p=0,23, p=0,02; sirasiyla). Kavramada temel rol oynayan basparmak
ve isaret parmaklarinin taktil duyularinin plejik tarafta az oldugu, isaret parmagindaki bozuk taktil duyunun
KBT, DDTT ve grip kavramada gerilik ile orta diizeyde korele oldugu tespit edildi (r=-0,333, r=0,463, r=-
0,433; sirasiyla). DEI total skoru ise SP grubunda saglikh kontrollere gore daha yiiksek (p<0,001), el beceri ve
kavrama testleri ile belirgin iliskiliydi (r=-0,521,r=0,702,r=-0,429). Fakat DEI taktil duyu iligkisi

mevcut degildir.

Sonug: SP’li gocuklar gelisimi normal gocuklarla kiyaslandiginda motor fonksiyon agisindan daha geridedir
ve fonksiyonel geriligin taktil defisitle anlamli iligskisi bulunmaktadir. CP’de taktil durumun ayrintili
degerlendirilip tedavi planinda yer verilmesi, basta kavrama olmak tizere glinliik yasam aktivitelerinde
fonksiyonel gelisimin saglanmasinda 6nem arz etmektedir.
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