





Neden Sanakin® ?

Ozel gelistirilmis Sanakin® Teknolojisi sayesinde, hastanin kanindan elde
edilen otolog, sitokin yoniinden zengin serum (ACRS) elde edilir. Yiiksek tolere
edilebilirligi saglamak icin, hicbir suni katki maddesi kullaniimamaktadir. Bu
serum ile vicuttaki her tirli enflamasyon tamamen otolog sekilde tedavi
edilebilir. Teknolojinin bir diger avantaji ise kisinin kendi rejenerasyon
glclerinin etkinlestirilmesidir. Buradaki odak noktasi pozitif interlokin ve
blylime faktorlerinin elde edilmesidir, bunlar enflamasyon siirecine etkili
bicimde midahale eder, durdurur ve ardindan rejenerasyonu tetikler.

Sanakin® yardimiyla yapilacak bir tedavinin sayisizavantajivardir:

e Son derece dogal bir yontemdir ve diger tedavi yontemleriyle
karsilagtinildiginda glvenirligi tartisiimaz.

¢ VViicudun kendi rejenerasyon gliclerini destekler.
e Yan etkisiz tedavi sanstile asiridoz olasiligi ortadan kalkmaktadir.
e Yasam kalitesininiyilestirilmesini saglar.

e Her endikasyon icin karmasik olmayan kullanim sekli ile tedavinin kolayca
uygulanmasi mimkindr.

e Hizliuygulama imkaniile hasta konforu benzersizdir.
e Doktor tarafindan kisiye 6zel tedavi secenegi gelistirilebilir.

Takip eden bolimlerde Sanakin® kullaniminin temelini agiklayan kapsamli bir
genel bakis bulacaksiniz. Ayrica size ¢esitli endikasyonlarda serumun ¢ok yonliu
kullanimimkanlariniagikliyor olacagiz.

Sanakin® Tedauvisi ile basarilar diliyor, hastalariniza ¢6ziim sunabilmenize
olanak saglayan bu tedavi secenegini sunmakla gurur duydugumuzu
belirtmek istiyoruz.
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Sitokinler Hakkinda Ozet Bilgi

Sitokinlerin incelenmesine yonelik ilk ¢alismalar, bagisiklik sistemi ve kan
hicrelerinin biyolojik sureglerinin anlasilabilmesi igin yapilan ¢alismalarin
ayrilmaz bir pargasidir.

Bagisikhk sistemi viicut sagligina zarar verecek her tiirlii etmene karsi hizli ve
glcll yanitlar olusturur. Bu son derece etkili yanit stireci, immun sistemde
gorev yapan hiicrelerin yani sira, bagisiklik hiicreleri arasinda sinyal iletiminde
gbrev alan, ayni zamanda organizmanin diger sistemlerinde de bircok olaya
miidahale eden protein grubu sayesinde gerceklesir. Ornegin, sitokinler
(lenfokin veya interldkin olarak da adlandirilirlar) beynimizdeki sicaklik
merkezlerini kontrol ederken diger yandan, iltihaba yanit veren maddeleri de
aktive ederler ve sinir sistemine mesaj gonderen haberci molekdlleri de
tetiklerler.

Sitokin molekilu ailesi, neredeyse insan viicudunun her yerinde aktif olan,
sasirtici derecede yiiksek sayida Gyeden olusur. Spesifik hiicreler tarafindan
olusturulurlar ve bu hiicrelerin ¢evrelerine salinirlar. Salindiklari doku
lokasyonlarinda, ya kismen engelleyici ya da kismen uyarici etkiler saglayarak,
komsu hicreler arasindaki etkilesimleri diizenlerler. Bu agidan, hormonlarla
karsilastirilirlarsa, hormonlarin sinyal iletimini viicudumuzda ¢ok daha uzun
mesafede bulunan dokularda gerceklestirdikleri distntlmelidir.  Ayrica
sitokinler, farkh hicreler tarafindan olusturulabilir ve bir¢ok farkl dokuda
etkilerini gosterebilir.

insan organizmasinin her tiir zararli etkene karsi iki tip savunma mekanizmasi
vardir. Bagisiklik yaniti, hiicresel tip ve humoral tip olmak tzere iki bolimden
olusur. Hiicresel immunitenin temel yapi taslari; lenfosit, monosit, makrofaj,
dogal olduricu (natural killer) hicreler, antijen sunan hicreler vb. olup,
humoralimmunitenin asil Gyeleriise immin globilinlerdir.
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¢ Peptid ya da glikoprotein yapisinda maddelerden olusan karmasik bir
sistemdir.

e Uyarilmis lenfosit, monosit - makrofaj ve diger bazi hiicrelerden
salgilanirlar.

e immiin ve enflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini arttirirlar.
e Cesitliimman hicrelerin uyarilmasini saglarlar.

Sitokinler:

Biyolojik Etki Prensibi

Enflamasyon; mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar
vermesinin énlenmesi ya da hasar sonucu olusan nekrotik ve 6li dokularin
uzaklastirilmasina yonelik, organizmanin devamliligiicin gelistirilmis koruyucu
bir yanithir. Enflamasyon kan damarlari ve l6kositlerin 6nemli rol oynadigi
karmasik bir olaydir. Enflamasyonun vaskiler ve hiicresel reaksiyonlari, cesitli
hicreler tarafindan Uretilen veya bazi plazma proteinlerinden kaynaklanan
mediatorler tarafindan baslatilmaktadir. Mikroorganizmalar, toksinler,
nekrotik hiicreler, mekanik ve kimyasal ajanlar ve hatta hipoksik durum bile
inflamatuar mediatorlerin salinip enflamasyonun baslamasina sebep olabilir.

Normal sartlar altinda yanitin siki kontrol edilmesi daha fazla hasar olusmasini
onler ve hasarli dokular temizlenirken, hastalik durumlarinda olusan patolojik
enflamasyon ise ekstrasellller matriks harabiyetine ve organ disfonksiyonuna
neden olmaktadir.
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Enflamasyon; uyaranin 6zelligine, ilk uyarani elimine etme konusunda
olusturulan yanitin yeterlilig§ine ve olusan doku hasarina bagl olarak akut ve
kronik olabilir. Akut enflamasyon hizli baslar, stresi kisadir (birkag saat- birkag
giin), 6nemli 6zelligi 6dem ve l6kositlerden zengin doku infiltrasyonudur. Akut
enflamasyonda ilgili ajan uzaklastirilinca olay sona ererken yanitin yeterli
olmadigi durumlarda kronik faza ilerleyebilir. Kronik enflamasyon akut
enflamasyonu takip edebilir ya da sinsice baslayabilir. Stiresi daha uzundur,
dokularda lenfosit ve makrofaj hakimiyeti, vaskiler proliferasyon, fibrozis ve
doku yikimi ile karakterizedir. Enflamatuar yanit; ilgili ajan ortamdan
uzaklastirildiginda sonlanir ama bu siire¢ onarimla i¢ icedir. Bu olay devam
ederken onarim siireci de baslar fakat etken tamamen uzaklastirildiktan sonra
parenkimal ve bag dokusu elemanlarinin rejenarasyonu ile tamamlanir. Bazi
durumlarda enflamasyon zarar verebilir, vicuda zararh etkenleri
uzaklastirmaya yonelik olarak gelistirilen mekanizma normal dokulari da
zedeleyebilir. Enflamasyonun kisinin kendi dokularina karsi gelistigi veya
yeterince kontrol edilemedigi durumlarda da bazi hastaliklar ortaya
cikabilmektedir.

Sitokinlerin Siniflandirilmalari

Sitokinler fonksiyonlarina veya kaynagina gore farkh kategoriler halinde
siniflandirilabilir ancak ¢ok farkli hiicreler tarafinda tretilebilmeleri ve birgcok
farkh hucreyi etkileyebilmeleri nedeniyle siniflandirma girisimlerinde
sinirlamalaryasanacagiakilda tutulmalidir.

1. Temel Proinflamatuar Sitokinler

Bunlar, interferonlar, Timér nekrozis faktor (TNF), interlékin-1 (IL-1) ve IL-6
dan olusur. Cogu hastalik patogenezinde en 6nemli proinflamatuar
sitokinlerden biri olan IL-1'in bircok biyolojik aktivitesi bulunmaktadir ve
inflamasyonda sentezlenen bircok geni regiile eder. IL-1, aktive edilmis
mononikleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit, makrofaj, lenfosit,
notrofil ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Bununla beraber, keratinositler,
endotelyal hiicreler de dahil olmak tizere uygun sekilde uyarildiklarinda birgok
farklihiicreden de sentezlenebilecegi bilinmektedir.



2. Temel Antiinflamatuar Sitokinler

a) interlékin -4 (IL-4)

b) interlékin - 10 (IL-10)

c)interlékin- 11 (1L-11)

d) interlékin-13 (IL-13)

e) Transforming Growth Factor - Beta (TGF-f3)

interldkin-1 (IL-1) Ve Interlokin-1 Reseptér Antagonisti (IL-1Ra)' in
Rolii

IL-1 sitokin ailesinin proinflamatuar veya antiinflamatuar aktiviteye sahip 11
Uyesi vardir. Bu aileden en kapsamli sekilde incelenen sitokinler; iki
proinflamatuar agonistten (IL-1a ve IL-1), iki reseptor IL-1R1 ve IL-1R2, bir
yardimci protein IL-1RAcP ve dogal olarak olusan bir antagonist yani IL-1
reseptori antagonisti (IL-1RA) dir.

IL-1a ve IL-1B insanlarda sirasiyla %26 ve %45 amino asit ve nukleotit
homolojisi gdsterir. IL-1 a.ve B benzer biyolojik etkilere sahiptir. interldkin - 1B,
bircok enflamatuar siirecin aktivasyonu, akut faz proteinlerinin
ekspresyonunun indiklenmesi ve néroimmiin tepkilerde isleve dahil olmak
Uzere cok sayida biyolojik etkiye sahiptir. Bu sitokinlerin timu kronik
enflamatuar hastaliklar ile iligkili olmasina ragmen, IL-1pB, kronik enflamatuar
hastaliklarda enflamasyonun birincil aracisi gibi goriinmektedir.

interldkin-1Ra, iyi karakterize edilmis iki formda bulunur: hiicre igi IL-1Ra ve
hiicre disi IL-1Ra. insan keratinositlerinin ve diger epitel hiicrelerinin yapisal
olarak hicre ici IL-1Ra Urettigi bulunmustur. Bununla birlikte, bir lider dizinin
olmamasinedeniyle, hiicreigiIL-1Ra, hiicre igi sitoplazmada kalir ve potansiyel
islevi hala bilinmemektedir. Yalnizca makrofajlar, monositler, notrofiller,
endometriyal hiicreler ile diger hiicreler tarafindan Uretilen hiicre disi IL-1RA,
kanonik bir sinyal peptidine sahiptir. Hicre disi IL-1Ra, IL-1R1'e baglanarak, IL-
1Bicin rekabetci bir antagonist gorevi gorir.



IL-1 reseptoru (IL-1RA), IL-1R'yi baglayan ancak IL-1RAcP'yi baglamayan,
boylece reseptdriin aktivasyonunu dnleyen endojen bir ligantdir. IL-1RA ayrica
IL-1R icin IL-1a veya IL-1B'den daha yiksek bir affiniteye sahiptir ve aktif
sitokinlerin baglanmasini bloke ederek proinflamatuar IL-1 sinyalini
sinirlamaya hizmet eder.

IL-1'i, 6zellikle IL-1B' yi bloke etmek, artik “otoinflamatuar” hastaliklar olarak
adlandirilan enflamatuar sendromlar i¢in bir tedavi standarti haline gelmistir.
Duslik IL-1B seviyelerinin enflamasyonu indiikleyebilecegi sonucuna
varilabilir, ancak dogal IL-1Ra'nin varligi enflamasyonu sinirlamak icin
yeterlidir. IL-1Ra saglikh deneklerin dolasiminda 100-300 ng/ml araliginda
bulunurken, IL-1B ayni kisilerde standart ELISA yontemleri ile kolayca
saptanamayacak kadar az miktarda, piko gram/mililitre arahigindadir.

Tamoér Nekroz Faktord Alfanin (TNF-a) Rolu

Tamor nekroz faktord, inflamatuar stireclerde yer alan bagisiklik sistemine ait
bir sinyal molekilldir. Timor nekroz faktori, hepsi akut faz proteinlerini
aktive eden bir grup sitokinin pargasidir. Makrofajlar tarafindan salinir ve diger
sitokinlerin salinimi, apoptoz, hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi gibi gesitli
suregleritetikler.

Tumor nekroz faktorl oncelikle makrofajlar tarafindan salinir, ancak ayni
zamanda kiicik bir dereceye kadar mast hicreleri, lenfositler, endotel
hicreleri, miyokardiyal hicreler, lipositler, fibroblastlar ve sinir hiicreleri
tarafindan da salinabilir.

Farkli etkilere sahiptir:

Hipotalamus iizerinde:

e Kortikotropin salgilaticthormonun (CRH) dagilimi

e istahazaltma

° Atesitetikleme

Karaciger lizerinde:

¢ Akut faz proteinlerinin giderek daha fazla salinmasi

e insiilindirencinin, insiilin reseptérlerinifosforile ederek arttirilmasi.
Notrofilik graniilositlerin kemotaksisi

Makrofajlar izerinde:

Fagositozun uyarilmasi



Uzun bir slire boyunca asiri TNF-a konsantrasyonunun varligi, kaseksiye
neden olabilir. Bu, viicudunda timor bulunan bazi hastalarda da gozlenebilir.
Tamorli hastalarda asiri TNF-a saliniminin bulunmasi, teshiste timor belirteci
olarak da kullaniminisaglamaktadir.

TNF-a, inflamatuar sirecleri tetiklediginden, klinik olarak otoimmiin
reaksiyonlar ortaya cikabilir: romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriasis,
psoriatik artrit, inflamatuvar barsak hastaliklari (Crohn, tlseratif kolit gibi.

Bu hastaliklar ve bunlara bagh sendromlar, bir TNF-a inhibitori vasitasiyla
tedavi edilebilir. infliksimab gibi monoklonal antikorlar, golimumab veya
etanercept gibi sitokin baglayici droglar tedavide kullanilabilir.

TNF-a, ekstraselliler matriksi yok eden proteinazlarin tGretimi ve kikirdak
olusumunun baskilanmasi gibi, IL-1 ile benzer etkiler gdstermektedir.
Molekdiler diizeyde, IL-1, TNF-a'dan 100 ila 1000 kat daha glicli enflamatuar
etkiyaratir.

TNF-a ve IL-1’ in ayni anda bir ekleme enjekte edildigi diistinlillirse, sonug, tek
basina bir sitokinin etkisini ¢ok asan yliksek bir kikirdak bozulmasi olacaktir.
TNF-a'nin akut inflamasyona neden oldugu, interldkin-1'in ise inflamasyonun
ve kikirdak erozyonunun stirdiriilmesinde anahtar rol oynadigi yapilan hayvan
deneylerinde kanitlanmistir. IL-1 ve TNF-a, kondrositleri prostaglandin E2
(PGE2), nitrik oksit radikalleri (NO) ve bir dizi baska Urin sentezlemesi icin
uyarir ve bunun sonucunda kondrositlerin katabolik ve anabolik faaliyetlerini
diizenler. Ek olarak, TNF-a ve interldkin-1, pozitif geribildirim dizenlemesi ile
birbirlerinin Gretimlerini karsihkh olarak indtkler.

IL-1 ve TNF-a, biyume faktorleri, interferonlar, lokotrienler veya diger
interlokinler gibi maddelerle etkilesime girerek karmasik bir ag olustururlar.
Sistemini olusturan maddelerin heterojenitesine ragmen, bu ag sistemi son
derece hassas bir denge icindedir. Bu dengeli sistem sayesinde doku yapisi
Uzerinde blyuk bir etkiye sahiptir; geri bildirim dizenlemeleri ile kikirdak ve
sinovyal hiicrelerinislevleri de kontrol edilmektedir.

Fizyolojik kosullar altinda eklemlerin metabolizmasi ¢ok distktir. Sitokinlerin
etkilesimi ve IL-1 ve TNF-a araciligiyla hiicrelerin metabolik aktiviteleri
artmaktadir. Ornegin osteoartritte, metabolizma hizinin siirekli artmasiyla
katabolik metabolizma, anabolik metabolizmayi domine eder.



Sitokin Tipi

A Kaynaklandigi Ana Hiicre Hedef Hucreler islev
Inflamatuar
Anti-Inflamatuar
Yardimci T Hiicreleri inflamatuar uyarim
IL-1 Makrofajlar, B hiicreleri Maturasyon & Proliferasyon
B hiicreleri, DO hiicreler Etkinlik arttirma
(IL-1a ve IL-1B) Monositler , Makrofajlar, inflamasyon,
Dendritik htcreler. Endotel, Kugtk miktarlar akut faz reaksiyonuna,
Diger hiicreler Buyiik miktarlar atese sebep olur.
TH2-hucreleri, .
N N Proliferasyon ve farklilasma
Yeni etkinlestirilmis CD4+ o . .
hiicresi B Hucreleri 1gG1 ve IgE sentezi.
IL-4 Bellek éD4+ hiicreler, T Hucreleri Alerj.ik yanitta (IgE) 6nemli rol.
- . Endotel Proliferasyon
Mast Hucreleri, Onanm
Makrofajlar
Plazma hucrelerinefarkhlasma
Makrofajlar, . " . Antiks |
A, Etkin B Hiicreleri LT LR
Th2-Hiicreleri, . " Farkhlasma
. . Plazma Hucreleri .
IL-6 B Hiicreleri, ol e Akut faz reaksiyonu,
. Hematopoietik Kok Hiicreler L
Astrositler, T hiicreleri, digerleri Hematopoiezis,
Endotel belld Farklhilasma
inflamasyona sebep
M it ; e
Or‘IOiI Kb . Makrofajlar Sitokin Uretimi
Th2-Hiicreleri, - N k .
a " B Huicreleri Etkinlestirme
CD8+ T Hiicreleri, - q
IL-10 Mast Hiicreleri Mast Hiicreleri Salinim azalmasi
Makrofajlar ! Th1 Hiicreleri Th1 sitokin tiretimini baskilar (IFN-y, TNF-B, IL-2)
B Hucresi Altkiimeleri h2hilcicler i
B-hiicreleri (IgE)'nin gelisme ve farklilagsmasini uyarir,
Etkin Th2-Hiicreleri, TH2-Hilcreleri, icreleri (IgE)'nin gelisme ve farkllasmasini uyar
IL-13 Mast Hucreleri B Hucreleri, HLucelennive
e g ! S Makrofaj inflamasyon Sitokinleri (Ornegin. II-1, 11-6), {, 11-8, 1-10,
DO Hiicreler Makrofajlar
11-12 Baskilar.
T hiicrelerinin Epitel, Oste'oklastogenez,
IL-17 alt kiimeleri Endotel, Angiogenez,
Diger /N inflamasyon sitokinler
immiin Hiicreler, Makrofajlar
Epitel Hucreleri, Endotel Hiicreleri
- IL-1 IL-1B bloke eder.
=l Adipositler, Dentritik Hiicreler ave BhIoKeleder
Langerhans Hiicreleri
IL-11'in yukari regiilasyonu yoluyla, kollajen tiretimini uyarir ve
. " iyil inde 6 lidir.
Hemen hemen B Hiicreleri LML
TGF-B P, . . Sitokin reseptorlerini azaltir.
bitiin hiicrelerden T Hiicreleri et Ao et Do To i)
Lokositler igin guiglii bir kemotaktik ajandir.
CD4+ Lenfositler,
NK Hiicreleri,
Notrofl!!er, " Genel_llkle_IL.—l ve In.te_rlokl B9 Sistemik inflamasyonda yer alan bir hiicre sinyal proteinidir
Mast Hucreleri, (IL-6) ile birlikte gesitli organ o . Fo-(
TNF-a i . e o (sitokindir) ve akut faz reaksiyonunu olusturan sitokinlerden
Eozinofiller sistemleri tizerinde bir dizi .
A . biridir.
Néronlar etkisi vardir.
Esas olarak aktif makrofajlarda
uretilir.
Adipogenez, Osteoklastogenez, Nérogenez ve
Trombosit olgunlagmasini diizenler. IL11'in uterusun
Kemik iligi Hiicreleri 5 - endometriyumuna blastosistin implantasyonu sirasinda da 6nemli
e . Trombositler ve diger kan . . e I, . q P
Beyin Hcreleri hiicreleri bir rolii oldugu ifade edilmistir; Blastosist endometriyum igine
IL-11 Eklem Hicreleri gomuli oldugu igin, ekstravilloz trofoblastlar stabilite igin maternal

o Yag hiicreleri
Ureme ve Genital Bolge g . " " spiral arterleri istila edecek ve maternal ve fetal dolasim sistemleri
Kemik dokusu hiicreleri

Hucreleri yoluyla temel yagami siirdiren elementlerin transferi olacaktir.
Anti-inflamatuar sitokin olarak, asiri inflamatuar reaksiyonlari
onler ve bu nedenle viicudun homeostazi igin 6nemlidir.

Tablo 1: Sitokin agi tGyelerinden 6rnekler.
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Hiicre biyolojisi buylme faktorlerini, bir hiicreden diger bir hiicreye sinyal
ileten ve boylece bilgi tasiyan proteinler olarak tanimlar. Ayrica, "sinyal
proteinleri" olarak ¢ok cesitli hiicre ici slirecleri diizenlerler ve 6zellikle cok
hicreliorganizmalarin gelisiminde rol oynarlar.

BlyUme faktorleri — kisaca GF — hiicre proliferasyonu ve/veya 6ncu hiicrelerin
(progenitor hiicreler) veya kok hiicrelerin somatik hiicrelere farklilasmasinda
etkisi olan proteinlerdir.

Altibuyuk bliyiime faktori ailesi vardir:

* FGF ailesi (Fibroblast Bliylime Faktori)

* TGF ailesi (DOnUsturici Buylime Faktori)
e Hedgehog

e Wingless

e Deltaand Serrate

e Ephrine

Blylme faktorleriya salgilanir - yani hlicreler tarafindan cevrelerine verilir - ya
da membran-kararhdirlar. Membran-kararli biiyiime faktorleri hedef hiicrenin
reseptorleri tarafindan algilandiklari zaman etkilerini gostermeye baslarlar.
Sadece ilgili blyume icin spesifik reseptori tasiyan hiicreler faktor (ligand)
sinyale tepki verebilir. Ligandina baglandiginda, reseptér — hicre icindeki
konformasyon degisikligi ile — daha fazla sinyal yoluyla sonuglanan bir sinyal
Uretir. Bunun sonucunda genlerin aktivasyonu veya deaktivasyonu
gerceklestirilir.



Farkli sinyal indiksiyonlarina sahip cok sayida blyime faktorli de
bilinmektedir. Orneklenecek olursa:

e Fibroblast Bliylime Faktori (FGF)

e Donisturdci Bliyume Faktord (TGF)

e Trombosit Turevli Buylime Faktori (PDGF)

e Epidermal Blytume Faktori (EGF)

¢ Granulosit-Makrofaj Koloni Uyarici Faktéri (GMCSF)
e Vaskiiler Endotel Blylme Faktori (VEGF)

e insiilin benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF)

® Hepatosit Blylime Faktori (HGF)

e interlékin-1beta, -8 (IL-1 beta, IL-8)

e Sinir Buyime Faktori (NGF)

e Hematopoetik Blylme Faktorleri: Eritropoietin ve Koloni Uyarici Faktorler,
ornegin G-CSF



Peptidler biyokimyasal arastirmalarinilgi odaklarindandir ¢linkii birgogu insan
vicudundaki duzenleyici islevleri gerceklestirmektedir. Bliyime faktorleri,
ayni zamanda geng organizmalarin gelisimini kontrol eden ve ilerleyen yasam
donglislinde, iyilesme siiregleri ve onarim mekanizmalarindan sorumlu olacak
olan maddelerdir.

Blylme faktorleri, farkl uyaranlar tarafindan olusturulur, uyarilir veya
dagitilir. Reseptorleri ile olan etkilesimleri hiicrelerde basamakli sinyal
etkilesimlerini tetikler ve bunun sonucunda genlerin aktivitelerini secici olarak
reglile ederler.

Fibroblast blylme faktorl; vaskilarizasyonu, kollajen sentezini, yara
kontraksiyonunu, matriks sentezini ve epitelizasyonu stimtle eder.

FGF reseptorleri, dis hiicre zarlarinda ylizeyel olarak bulunmaktadirlar ve FGF
baglandiktan sonra sinyaller hiicrenin icine iletirler. Bu tarz reseptorlere trans-
membran reseptorler de denir. Hicre bolinmesine, farklilasmasina veya
gbcline neden olurlar.

FGF-1 bu ailenin en belirgin temsilcisidir. FGF-1 sadece fibroblastlarin
proliferasyonundan sorumlu degildir ayni zamanda kollajen sentezinden de
sorumludur. En 6nemlisi, kan damarlarinin i¢ yuzeyini kaplayan endotel
hiicrelerinde de bulunmalaridir. Yeni damar olusumu - anjiyogenez lzerinde
cok 6nemli bir etkisi bulunur. Bu siireg, yara iyilesmesi ve doku onarimi igin
oldukca 6nemlidir.

Keratinositlerin yarayi kapladigi ve epitelizasyonu olusturdugu yara iyilesmesi
doneminde gorevalir.



TGF sitokin ailesine dahildir. Sitokinler ayrica farklilasma, buylime ve bagisiklik
reaksiyonlari gibi hilicre fonksiyonlarini da dizenler ve uyarir. TGF, sirayla,
birkac alt aileden olusur. Ornegin, TGF-a, timér hiicreleri tarafindan
Uretilirken, TGF-B, yara iyilesmesinde rol oynar.

TGF-B (DOnustlirtict Baylime Faktori B)

e Yaraizininalanini, derinligini azaltr.

e Kortikoidlerin neden oldugu yara iyilesme bozukluklarini tersine gevirir.
e Fibroblastlarin gogalmalarini destekler.

¢ Kollajen sentezini uyarir.

* Monositler tarafindan FGF ve PDGF salgilanmasini tesvik eder.

TGF-a (Donistiricl Bliylime Faktori a)

e Mezenkimal, epitelyal ve endotelyal hiicreleri uyarir.

IGF-1, kanser gelisimi, hiicre proliferasyonu ve apoptozun inhibisyonu ile
baglantilibu grubun bir temsilcisidir.

HGF, fibroblastlar tarafindan kolajen sentezini arttirir ve yara iyilesmesinde
hicre bolinmesini hizlandirir.



MSH' ler, cesitli biyolojik stirecleri kontrol eden sinyal molekiilleridir. Ornegin,
a-melanosit uyaricrthormon (a-MSH), pigmentlerin gelisiminiindikler.

PDGF, kan trombositleri tarafindan salinan cesitli faktorlere bolindr. Yara
iyilesmesi ve fibroblastlarin bélinmesinde gérev almaktadir. Ozellikle
embriyonik donemde dahayogun olarak bulunurlar.

¢ Kollajen sentezini, vaskilarizasyonu ve fibroblast bélinmesini uyarir.
e Makrofajlarive notrofilleri aktive eder.

* B-TGF'yietkinlestirir.

e Kok hiicrelerin dokuya ulasmasinisaglar.

Yine bu grubun bir pargasi olan G-CSF ve M-CSF faktorleri gibi, GM-CSF’ de
fagositler arasinda sayilan notrofilik granilositlerin ve makrofajlarin
gelisiminden sorumludur.



Sanakin® Etki Mekanizmasi

Vicudun kendi sinyal proteinleri
arasindaki dengesizlik, zarar verici
interlokin-1 artisina, doku
hasarlarina, agri, enflamasyona ve
ddeme yol acar. interldkin-1’in dogal
antagonisti ise interlokin-1 reseptor
antagonistidir.

Sanakin yardimiyla elde edilmis
vicudun kendi serumu, hastanin
kendi kanindan elde edilmis daha
yuksek konsantrasyonlu dogal
antagonist ve ayni zamanda 6nemli
biytume faktorlerini  igerir. Anti
enflamatuar sitokin ilgili reseptore
baglanir. Boylece zarar verici sitokinin
dokuda bulunan hiicre alanlarina
erismesine engel olunur.

Dogal antagonist sitokinler belirgin
bir enflamasyon oOnleme etkisine
sahiptir ve buyime faktorleri ile
birlikte hasarli dokunun
rejenerasyonunu destekler. Denge
yeniden saglanir, bodylelikle
enflamasyon geriler.
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Cesitli inkiibasyon Siireleri igin interlokinin Enflamasyonu Onledigine Dair ispat

IL 1Ra-(pg/ml)
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Grafik 1
* Kan, tibbi tGrlin Sanakin igerisine aktariimistir ve hemen santrifij edilmistir.

Farkh inkiibasyon siirelerine gore IL-1a, IL-1pB, IL-6, TNF-a ve IL-1Ra sitokin

konsantrasyonlarinin belirlenmesi

Hedef

Sanakin tibbi Grin kullanimi ile sitokinlerin, otolog serum igeriginde artan
konsantrasyondaki varliginin tespiti hedeflenmistir. Bu sayede doktorlara,
enflamasyon nedenli hastaliklarin tedavisinde, otolog serum kullanimi ile
etkin sekilde tedavi etme imkani saglanir. 1-3 saatlik inklibasyon sonrasinda,
serum icerisindeki enflamasyonu 6nleyici sitokinlerin kantitatif élcimunin
daha fazla olmasiyla birlikte ayni zamanda enflamasyonu tetikleyen
sitokinlerin degerlerinde de diisis tespit edilmistir.

Metod
® 4 hastadan 40 ml otolog veno6z kan alinmasini takiben:



Grafiksel degerlendirme ve agiklama (Grafik 1)

Islenmemis Kan: inkiibasyona tabii tutulmayan ve Sanakin tibbi cihaz kitinin
icine konulmamis kan, ven6z kan aliminda kullanilan kan alma tlipt ile hemen
santriflj edilmistir.

1. 1-3 saatlik inkiibasyon sonrasinda olusan serumun icerisinde yiksek
konsantrasyonda enflamasyonu tetikleyici sitokinin bulunmadigi ispat
edilebilmistir.

2. Ayrica, inflamasyonu oOnleyici sitokin IL-1Ra, 1 saat sonra 3 kat ve 3
saat sonra da 4,5 kat daha fazla konsantrasyonda elde edilebilmistir.

s interlékin-1 Reseptér Antagonisti (IL-1Ra), viicutta interldkin-1 (IL-1) icin
dogal énleyici molekiil olarak ortaya cikar ve interldkin-1 (IL-1) tarafindan
tetiklenen enflamasyon siireglerinin reglilasyonunda énemli birroloynar.

e Etkisi, interlékin-1 (IL-1)'in etkisini durdurmaya dayanir ve bu etkiyi de
interlékin-1 (IL-1) yerine hedef hiicrede interlékin Reseptdriine
baglanmasiyla ve bu sayede interldkin-1 (IL-1)’in baglanmasini bloke
etmesiyle gerceklestirir.

IL-1 alpha (pg/ml)
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Grafik 2
* Kan, tibbi Griin Sanakinicerisine aktariimistir ve hemen santrifiij edilmistir.



Grafiksel degerlendirme ve agiklama (Grafik 2)

islenmemis kan: inkiibasyona tabii tutulmayan ve Sanakin tibbi cihaz kitinin
icine konulmamis kan, ven6z kan aliminda kullanilan kan alma tiipu ile hemen
santrifij edilmistir.

e Proinflamatuar IL-1a igerisindeki polimorfizmler sentez artisina neden olur.
Yogunluklari arttigitakdirde, enflamatuaryanit olusur.

* Grafikte, butin inklibasyon sirelerinde (1 ve 3) proinflamatuar IL-1a’in artis
gostermedigi gorilmektedir. Bunun sonucunda inklibasyondan dolayi
enflamasyonu destekleyen bir IL-1a artisinin olmadigi kolaylikla anlasilir.

IL-1 beta (pg/ml)
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Grafik 3
* Kan, tibbi Grlin Sanakinicerisine aktariimistir ve hemen santrifiij edilmistir.

Grafiksel degerlendirme ve agiklama (Grafik 3)

Islenmemis kan: inkiibasyona tabii tutulmayan ve Sanakin tibbi cihaz kitinin
icine konulmamis kan, vendz kan aliminda kullanilan kan alma tiipi ile hemen
santriflij edilmistir.

e |L-1B yuksek etkili bir sitokindir, genel olarak enflamasyon mediatorleri
kapsamina girmektedir.

e |L-1B etkisiInterlokin-1aile aynidir.

e |L-1B, interl&kin-6’nin aciga citkmasini tetikler.

e Bu grafikte de, her iki inklibasyon siiresinde proinflamatuar IL-1B artisinin
olmadigi gorulmektedir.



IL-6 (pg/ml)
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Grafik4
* Kan, tibbi Griin Sanakinigerisine aktarilmistir ve hemen santrifiij edilmistir.

Grafiksel degerlendirme ve agiklama (Grafik 4)

islenmemis kan: inkiibasyona tabii tutulmayan ve Sanakin tibbi cihaz kitinin
icine konulmamis kan, ven6z kan aliminda kullanilan kan alma tip ile hemen
santriflj edilmistir.

e |L-6, organizmanin enflamasyon reaksiyonunu dizenleyen interlokinler
kapsamina girmektedir.

e Saglikh kiside plazmaigerisindeki IL-6 konsantrasyonu yaklasik 1 pg/ml’dir.

e Grafik, IL-6’'nin 1,5 — 2 pg/ml degerleri arasinda hareket ettigini belirgin
sekilde gostermektedir.

Degerlendirmede interlokinin kritik degere sahip olmadigi belirlenmistir.



TNF alpha (pg/ml)
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Grafik 5
* Kan, tibbi Griin Sanakin icerisine aktariimistir ve hemen santrifiij edilmistir.

Grafiksel degerlendirme ve agiklama (Grafik 5)

islenmemis kan: inkiibasyona tabii tutulmayan ve Sanakin tibbi cihaz kitinin
icine konulmamis kan, venoz kan aliminda kullanilan kan alma tipt ile hemen
santrifiij edilmistir.

e TNF-a, bagisiklik sisteminin ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Lokal ve sistemik
enflamasyona katilmaktadir.

e TNF-a’nin normal degeri 0-25 pg/ml araligindadir, burada 6lgilen degerler
normal arahktadir.



=
o
|
@)
2
==
w
-

Sa n a ki n .® Pozitif interlokinler,

enflamasyonu tetikleyen
interl6kinlerin doku
reseptorlerine erismesini engeller.
Boylece anti inflamatuar bir etki
gosterir. Biiyiime faktorleri de
ayrica rejenerasyonu destekler.

5x

interlokinler

interlokinler

-
e @

e

% Biiylime Faktorleri
=
5 5x
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Biiyiime Faktorleri
Sanakin Kiti 6zel bir Enflamasyon 3 saat boyunca Vicudun kan hiicreleri uyarilan Sitokin zengin serum enjeksiyonu:
ylizey yapisina sahip inkiibator icerisinde uyarilir. enflamasyona giigliice tepki verir, Pozitif sitokinler etkilenen dokulara
cam boncuklar igerir. Cam boncuklar ile temas, kan enflamasyon surecini durdurmak yiiksek konsantrasyonlarda dogrudan
hticrelerini anti inflamatuar veya diizenlemek igin biiyiik miktarda ulasir ve aninda etkiye sahiptir.
sitokinler Gretmesi igin uyarir. sitokinleri serbest birakir.
Dolayisiyla elde edilen serum
¢ogaltilmis miktarda pozitif interlékinler
ve buytume faktorleri igerir.
PRP Pozitif interlokinler ve biiyiime faktorleri

enflamasyonda sadece yavas yavas uretilir ve
serbest birakilir. Enflamasyon tetikleyen
Plazma interldkinlerin doku reseptérlerine

ulagimini direkt olarak engelleyemezler. Normal
kosullarda olumlu etkisi potansiyelinin oldukca

Trombosit - Zengin

altinda kalmaktadir.
interldkinler
®
interldkinler
[
5. Biiylime Faktorleri
o
| ®
o
Biiylime Faktorleri
Bir PRP enjeksiyonunda kan alinir Elde edilen plazma sadece Plazma enjekte edildiginde, kan
ve santriftj edilir. Kan hiicreleri dogal kanda bulunan miktardaki hucreleri enflamasyonlu doku ile karsilagir.
etkinlestirilmez. pozitif sitokin igerir.

Ancak o zaman sitokinleri Giretmeye ve serbest
birakmaya baslar.
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Sanakin® - serum hazirlanisi

1
Kan Alimi Kelebek veya kaniil kullanarak

hastanin vendz kani
aseptik sekilde ve 10 ml alinir.

2
. oae Yeni bir kanil ile hastadan
Sanakln thne TranSfer alinan venéz kan Sanakin kitine

aktarilir.

et
3 -
H . Sanakin kiti hastadan alinan
|nkUb35Y°n venéz kan ile doldurulduktan
sonra 3 saat inkiibatérde bekletilir.
el
i k'

q
Santrifiij

inkiibasyondan sonra
Sanakin kiti 4000 rpm’de
m 5 dakika santrifiij edilir.
Daha sonra dikkatli bir

4.000 rpm sekilde Sanakin kiti

santrifiijden gikartilir.

pral ‘
5
Serum Ayr|§t|rma 5 ml enjektor kullanilarak
serum kit igerisinden
aynistirilarak gekilir.
N d

6 [ )
. . Otolog Sitokin Zengin Serum
Serum Enjek5|yonu hastaya enjekte edilir.
Endikasyona gore gerektigi
takdirde steril filtre de

serum kullanilabilir.




Sanakin® Bir Serum — Sayisiz Tedavi Alani

Sanakin® tibbi Grinunin kullanimi sayesinde, hastanin kanindan otolog bir
serum elde edilir:

ACRS ( Autologuos Cytokine Rich Serum = Otolog Sitokin Yoniinden Zengin
Serum).

Bu serum, inflamasyonu onleme ve doku yenilemeye yonelik yiksek
konsantrasyonlu, anti inflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleriicerir.
isleme tabii tutulmamis dogal seruma goére, cok daha fazla miktarda
antiinflamatuar interlokin ve blyime faktorl iceren bu serum, ihtiyag
duyulan dokuda inflamasyon karsiti etki gosterir ayni zamanda doku
onariminidasaglar.

Sanakin® ACRS, farkh uzmanhk alanlarinda gorev yapan hekimlere,
endikasyona 6zel ¢6ziim sunar.



Sanakin.

Kadin Hastaliklari ve Dogum ile Yardimci Ureme Tekniklerinde
ACRS Kullanimi
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Enflamasyon, dokularin homeostaz durumuna geri dénmek igin saglik
sorununa neden olanetkene karsi tepki verdigi temel bir fizyolojik siiregtir. Bu
slreg, hasarin gozlendigi doku ve dokularabitisik kan damari alanlarinda
sitokinlerin, kemokinlerin ve diger aracilarin etkilerinin gdzlendigi fonksiyonel
bir cevap olarak gelisir.

Her dogum, ister zamaninda isterse prematiire olsun, ileri besleme niteligi
tasiyan amplifikasyon kaskadi ve buna aracilik eden enflamatuar mediatorler
ile iliskilidir. Saglikli bir hamilelik ve dogum doneminde, enflamatuar faktorler
normal fizyolojik stirecin bir parcasidir. Basarili yumurtlama, implantasyon ve
plasenta olusumu, yari allojenik fetlisiin tutulmasi, dis patojenlere karsi
korunma igin kontrolli bir inflamatuar yanit gereklidir. Bununla birlikte, tedavi
edilememis enfeksiyon kaynakli kontrolsiiz enflamasyon veya enfeksiyon disi
sebebe dayali enflamasyon; endometriozis, implantasyon basarisizlig,
tekrarlayan gebelik kaybi, erken dogum ve preeklampsi gibi ¢esitli Greme
bozukluklariyla da derin bir sebep sonugiliskisine sahiptir.

GlinimuUzde uygulanan tedaviler, fetal/neonatal hasara katkisi bilinmesine
ragmen uterus enflamasyonunu direkt olarak ele almamaktadir. Ozellikle
dogum oncesi uygulanacak anti-inflamatuar terapotik yaklasimin, fetal ortami
glvenli bir sekilde iyilestirebildigini, erken dogum riskini azaltabildigini ve
yardimci Greme tekniklerinin basarisini arttirabildigini bilmekteyiz.

inflamasyonun gebelik yasindan bagimsiz olarak, hamilelik sirasinda
zorlayici klinik tablolar yarathigi ve neonatal saghgi olumsuz yonde etkileyen
glcla bir risk faktori olduguna isaret eden kanitlar glin gectikge artmaktadir.
Ek olarak ve belki de daha 6nemlisi, yapilan klinik calismalarin sonuglari
birlestirildiginde gortyoruz ki, inflamasyon, tim dogumlarda etiyoloji ve
enfeksiyondan bagimsiz olarak dnemli bir rol oynamaktadir.
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KADIN UREME HASTALIKLARININ iMMUNOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Ureme bozukluklari sirasinda inflamasyon cercevesi olusturulurken,
bagisiklik hicrelerinin kinetigi ileilgili bagisiklik tepkilerinin karmasik
dinamikleri, sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasi,inflamatuarlarin
aktivasyonu birlikte degerlendirilmelidir.

Erken dogum (=Preterm dogum, PTB) vakalari degerlendirildiginde,
PTB'nin tiim etiyolojilerialarmin veya hasarla iliskili molekiiler kaliplar (HIMK-
DAMP), diger kosulda da patojenlerle iliskilimolekiiler kaliplar (PIMK - PAMP)
olarak adlandirilan lokal ya da sistemik salinimlarile baslar.

Bilindigi tizere, DAMP'ler endojen olarak ve steril inflamasyona aracilik
ederek Uretilirken,PAMP'lar patojenler tarafindan tretilir. Hem DAMP'ler hem
de PAMP'ler, kalip tanimareseptorleri veya PRR’ lere (Pattern Recognition
Receptors) ozellikle Toll benzeri reseptdorlere(TLR'ler) baglanan
biyomolekillerdir. TLR'ler hamilelik boyunca desidua, plasenta ve
zarlarda,bagisiklik ve bagisiklik disi hiicrelerde bol miktarda eksprese edilir.
TLR aktivasyonu,proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve arasidonik asit
Urlinlerinin lokal salinimina yolacar, bu da artmis vaskdiler gecirgenlik, [6kosit
aktivasyonu ile l6kositlerin periferik kandangebelik dokularina gecisi ve ilk
inflamatuar yanitin amplifikasyonu ile sonuglanir. insan vehayvan
modellerinde yapilan calismalarda, desiduada, servikste, plasentada, fetal
zarlarda veamniyon sivisinda gerceklesen l6kosit ekstravazasyonuna, esas
olarak interldkin-1 (IL-1),interl6kin-6 (IL-6), interlékin-8 (IL-8) ve Timér
Nekroz Faktori (TNF-a) niin varligininispatlandigi sitokin ve kemokinler
aracilik eder.
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Gittikce daha fazla l6kosit uterusa gog ettikce, uterus ekstidasi, inflamatuar
proteinler(interlokinler [IL], tamamlayici efektdrler, kininler) agisindan zengin
hale gelir ki, bu inflamatuarproteinlerin birikimi akut inflamatuar fazda,
miyometriyal diiz kas hucreleri, trofoblastlar vedesidual hiicrelere yakin
yerlerde cok dahafazlaolur.

IL-1, IL-6 ve TNF-a artisi, miyometriyal diz kas hicrelerinde
kontraktiliteyi indikleyen fenotipikdegisikliklere neden olur: Pro-kontraktil
fenotip.Bu durum basitce detaylandirilirsa;

e Miyometriyal diiz kas hiicrelerinin plazma membrani uterotonin (kontraktil
oncesi)reseptorlere (6rn. oksitosin reseptorii [OXR] ve prostaglandin F2a
reseptori [FP] )sature hale gelir.
e Sitoplazmada hiicre iskeleti degisiklikleri goralir.
e Eszamanliolarak desidual hiicreler, uterus fibroblastlari, yerlesik makrofajlar
vekoryon yaprak trofoblastlari, Matriks Metalloproteinazlar (MMP) ve diger
hicredisi matriks proteazlarinin (ECM) Uretimini arttirir, Metalloproteinaz
Dokuinhibitérleri (TIMP) Giretimiise azalir.
eTrofoblastlar, kasilmalari ve servikal olgunlagsmayi tesvik etmek igin
yuksekkonsantrasyonlarda uterotonik salgilarken, fetal membranlarin yapisal
zayiflamasigiderek artar.

Sonucta, inflamasyon kaynakli gelisen bu modifikasyonlar, uterusun
dogum oncesi hazirhginailiskin ¢ ayirt edici 6zelligi barindirir hale gelir: artan
miyometriyal kasiima, servikal olgunlagsmave fetal membranlarin zayiflamasi.
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Endometriyozis, lireme cagindaki kadinlarda sik gorilen ve kuskusuz yasam
kalitesini etkileyen yaygin bir kronik jinekolojik hastaliktir. Endometriyozis icin
mevcut tedavilerin cogunun esasini 6strojeni inhibe etmeye yonelik olanlar
olusturmaktadir. Oysa her hasta icin yararli olmayan bu iyilestirme yontemi,
endometriyozisden sorumlu faktoérlerden sadece birine yonelik, kisith etki
yaratacak bir tedavi bigimidir. Tedavi igin sadece 0Ostrojen seviyelerini
baskilamakla kalmayip ayni zamanda inflamatuar sitokinleri ve anjiyogenezi
inhibe eden yenilik¢i tedaviler de kullaniimalidir.

Peritoneal faktorlerden sitokinlerin endometriyozis patogenezinde 6nemli rol
oynadigidistnilmektedir.

o interlékin-1B (IL-1B), IL-6, IL-8, TNF-a sitokinleri ile vaskiler
endotelyal biylime faktori (VEGF) ve matriks metalloproteinaz (MMP)
endometriyozis hastasi olan kadinlarin periton sivisinda (PF) yiksek miktarda
bulunmaktadir. Bununla birlikte, interferon (IFN-B) ve interlokin-18 (IL-18) ve
interlékin-13 (IL-13) sitokinleri ise kontrol grubuna gére kiyasla
endometriyozis hastasi kadinlarda azalmistir.

JINEKOLOVJI




J Peritoneal sitokinlerin anormal ekspresyonlarinin endometriyozisin
gelismesinde ve ilerlemesinde cok dnemli bir rol oynadigi 6ne siriilmektedir.
Peritoneal makrofajlar ve ektopik endometriyotik lezyonlar tarafindan
salgilanan IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve kemokinlerin periton
sivisindaki artigi, COX-2 ekspresyonunu indiikler ve Prostaglandin E2 (PGE 2) yi
tetikler. Endometriyozisin erken evrelerinde yiksek PF IL-1 seviyesi tespit
edilirken, aynizamanda ileri evre endometriyozisde hem PF hem de serum IL-1
seviyeleriylksek bulunmustur.

J Bircok calisma, saglikli kontrollere kiyasla endometriyozisli
kadinlardan alinan PF, ektopik ve 6topik endometriyal hiicrelerde IL-1B
konsantrasyonlarinin dnemli dl¢lide arthigini géstermistir. Bu durum, IL-1B'nin
uterus disindaki endometriyal fragmanlarin blyimesini, yapismasini,
invazivligini ve anjiyogenezini dogrudan veya dolayli olarak
indiikleyebilecegini dislindirmektedir.

° IL-1B icin rekabetci bir antagonist olarak, IL-1Ra 6topik
endometriumda tespit edilir, ancak endometriyozisli hastalarin ektopik
endometriumunda varligina rastlanmaz. IL-1B seviyeleri ile dogal reseptor
antagonisti arasindaki dengesizligin, ektopik endometriumun gelismesine
katkida bulundugunaisaret etmektedir.

° Endometriyozis hastalarinda periton sivisi (PF) ve serumdaki
interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) dizeyini belirleme amach yapilan
calismalarda, endometriyozis ve hastaliga bagh dismenore vakalarinda,
azalmis PF IL-1Ra duzeylerinin bu hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigianlasiimistir.

° Periton sivisi IL-1Ra konsantrasyonlari, endometriyozis gorilen
hastalarda endometriyozis olmayan hastalara gore anlamli olarak daha disuk
bulunmustur. Ayrica, PF IL-1Ra konsantrasyonlari, endometriyozis siddeti
arttikca 6nemli 6l¢lide azalan tabloya sahiptir.

° IL1Ra'nin, IL-1B'ya karsi yarismali bir antagonist olarak hareket ederek
endometriyozisin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir koruyucu sitokin
olabilecegigosterilmistir.
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Basarili bir implantasyon ancak embriyo ile endometriyum arasinda bir dizi
molekul araciligl ile diizglin ve kesintisiz bir diyalog kurulmasi sayesinde
muimkun olur:

1.Alici birendometrium,

2.Fonksiyonel bir embriyo ve blastosist

arasinda senkronize olarak gelistirilmesi gereken etkilesimde, sitokinlerin
Onemibuydktir.

Sitokinler, dollenmeyi, erken embriyo gelisimini, blastosist implantasyonunu
ve fetal blylmeyi destekler, embriyotrofik bir ortam yaratarak lGreme
basarisindarol oynar.

o Rahimdeki kemokin gradyani blastosistin en uygun bélgeye implante
olmasina rehberlik eder. Ozellikle Glikoprotein 130 (gp130) araciligiyla hiicre
ici sinyale sahip olan, Lésemi inhibitér Faktori (LIF), interlékin-11 (IL-11) ve IL-
6, implantasyonda 6nemli gorev Ustlenen, stromal doku Uzerinde etkili
proinflamatuar sitokinlerdir. LIF ve IL-6, stromal hiicreler izerinde etkili olan
ve makrofajlarin ve T hiicrelerinin endometriyuma gocini kontrol eden
proinflamatuar sitokinler iken IL-11, trofoblast invazyonunu kontrol eden bir
anti-inflamatuardir.

o IL-18, desidualizasyonda dnemli rolii olan epitel hiicrelerinin yani sira
stromal hiicreler tarafindan Uretilen proinflamatuar bir sitokindir. IL-18, Th1
yanitini indiikler, ancak interldkin-12 (IL-12) 'nin yoklugunda tip 2 yardimci T
hiicresi (Th2) yanitini etkiler.

o Bir diger 6nemli sitokin grubu ise IL-1 grubudur. IL-1, |6semi 6nleyici
faktor (LIF) Gretimini uyarir, integrin B3'G yukari regiile eder ve
desidualizasyona yardimci olur. IL-1 de blastosist tarafindan dretilir ve ayrica
reseptorlerini eksprese eder.

o implantasyon icin kritik olan IL-1 aktivitesinin azalmasini saglayacak
¢ozunlr IL-1RAcP endometriyozis hastalarinda azalmistir. Bu nedenle de
yeterli IL-1 inhibisyonu saglanamaz. Fizyolojik dogal ddngilye sahip
kadinlarda IL-1 reseptori antagonisti (IL-1RA) dizeyleri, genglerin folikiler
sivisinda yuksek, yas arttikca daha disuk seviyede bulunur.
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implantasyon basarisizliklarinin ii¢te biri embriyo nedenlerine
atfedilebilirken, yetersiz endometrial alicilik ve zayif embriyo-endometriyum
iletisimi yardimci tGreme tekniklerindeki basarisizliklarin geri kalan (cte
ikisinden sorumludur.

Amniyotik sividaki IL-1 seviyelerinin artan bir PROM (Premature Rupture Of A
Membrane) yani Erken Membran Riptira riski ile baglantii oldugu
gortlmistir. Yine serum IL-1 seviyeleri, sadece PROM'lu hastalarla
karsilastirildiginda, PROM + C ( PROM + Chorioamnionitis ) yani amniyotik
kese zarlari icindeki enfeksiyon kaynakli erken membran yirtilmasi sorunu
yasanan hastalarda anlamliolarak daha ylksektir. Ek olarak, amniyotik sividaki
IL-1B seviyelerinin erken dogum ile pozitif olarak iliskili oldugunu géstermistir.
IL-1B'deki her birim artis icin, kadinlarin erken dogum yapma olasilig1 7,2 kat
dahafazladir.
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PRP ve SANAKIN®

Platelet Rich Plasma (PRP), platelet/trombosit hiicrelerinden zengin plazma
demektir. PRP'nin, primordiyal veya primerden pre-antral evreye kadar olan
folikiillerin biyldme hizint ve hiicre canliigini arttirdigi ve yumurtalik
fonksiyonu, hamileligi ve dogum oraniniiyilestirdigi bulunmustur. Bu nedenle
rahim ici PRP infiizyonunun endometriyal hazirlik icin farkli protokollere
potansiyel olarak dahil edilmesi 6nerilmektedir. PRP, 6zellikle ince
endometriuma sahip kadinlarda, Tekrarlayan implantasyon Basarisizhgi (RIF,
Recurrent Implantation Failure) yasanan hastalarda, Kronik Endometrit (CE,
Chronic Endometritis) ve Asherman Sendromu (AS, sinesi) gorilen klinik
vakalarda giderek artan sayida uygulanan bir tedavi yontemi haline gelmistir.

J Endometrial kalinligi yetersiz olan veya tekrarlayan implantasyon
basarisizhgl olan embriyo yiklemesi 6ncesi PRP uygulamasi endometriyumun
hazirlanmastigin umut verici gérinmektedir.

J Kronik endometrit (CE) , endometrial stromal kompartmanda cesitli
bakteriyel patojenlerin neden oldugu plazmasit infiltrasyonu ile endometrial
mukozanin kalici bir inflamatuar durumudur. PRP'nin ideal bir CE tedauvisi
olarak kullanilabilecegini 6ne surilmektedir. Erken yumurtalik yetmezligi olan
ve basarisiz bagislanmis embriyo transferi dykiistine sahip kronik endometrit
hastasina, intrauterin PRP inflizyonu sonrasi basaril bir gebelik ve dogum elde
edilebilmistir. Yine kronik endometrit teshisi konulmus ve infertilite tedavisi
goren hastalarda, intrauterin PRP inflizyonu uygulamasiyla pozitif serum B-
HCG sonuclari elde edilmistir.

J Asherman Sendromu (AS), endometriumda travma, radyasyon veya
enfeksiyonun bir sonucu olarak intrauterin adezyonlarin gelismesi olarak
tanimlanir. AS tanisi konulan hastalarda uygulanan PRP inflizyonu ile basarih
bir gebelikler elde edilmistir.

o Blyuk jinekolojik cerrahi operasyon geciren hastalarda, servikal
ektopik teshisine sahip kisilerde, vulvar distrofide, O-Shot tedavisi ve vajinal
genclestirme taleplerinde de PRP tedavisi 6nerilmektedir.

o Yumurtaliklar ile ilgili birka¢ ¢alisma, memeli tirlerinde IL-1'in
yumurtlamaya yol acan olaylar zincirinde yer alabilecek bir parakrin faktor
oldugu hipotezine yol agmistir. IL-1 reseptdr antagonistinin yumurtalikta
lokalizasyonunu sadece birkag ¢alisma ele almistir. Bu nedenle, Prematiire
Yumurtalik Yetmezligi (POI) icin PRP uygulamasinin etkinliginin yapilacak
randomize prospektif calismalarile desteklenmesi gerekmektedir.

PRP tedavileri, proliferatif amach kullanilabilirken anti-inflamatuar
tedaviler s6z konusu oldugunda beklentiyi karsilayamamaktadir.
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Sanakin® Teknolojisi, hastanin kanindan Otolog Sitokinden Zengin Serum
(ACRS, Autologous Cytokine Rich Serum) elde etmek icin 6zel olarak
gelistirilmistir.

Bu teknolojideki hedef:

1. inflamasyon kaskadina kesin olarak miidahale eden, diizenleyen
sitokinlerin (interlokinler) PRP yontemlerinden 5 kat daha fazla
konsantrasyonda elde edilmesi,

2. Rejenerasyonu tetikleyen biiyiime faktorlerinin, her hangi bir PRP
yontemiyle karsilastirildiginda en az 4-6 kat daha yiiksek yogunlukta
saglanmasi,

3. Hasta venéz kanindan, % 100 aseliiler ve % 100 Otolog olarak,
antikoagiilan kullanimina gerek kalmadan,

4. Tedavi amach kullanim igin bilinen en yiiksek miktarda biiyiime
faktorii ve interlokin-1 Reseptor antagonisti (IL-1Ra) eldesidir.

5. PRP formiilasyonlari tiim trombosit biyiime faktorlerini yiiksek
konsantrasyonlarda igerirken, ACRS, spesifik biiyiime faktorlerinin yiiksek
konsantrasyonda eldesi ve anti-inflamatuar sitokinlerin enjeksiyonuna
olanak saglanmasiigin gelistirilmistir.

Sanakin® - Kadin Ureme Hastaliklarinda Anti inflamatuar Tedavide Etkili
Yontem

Otolog sitokin zengin serum (ACRS) teknolojisi gelistirilirken, “Viicudun kendi
kendini yenileme glict vardir ve bu nedenle kendini iyilestirebilir” temel
disuncesiile yola ¢ikilmistir.

Jinekoloji alanindaki hastaliklari cok kisa siirede tedavi edebilmek ve ayni
zamanda agri tedavisini de gerceklestirebilmek icin Sanakin® Otolog Sitokin
Zengin Serum (ACRS) kullanilabilir. ACRS, sadece inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde degil, ayni zamanda rejenerasyon silireclerini de sagladigi
bilindiginden, Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)' nde, déllenme basarisini
arttirabilmek amaclida kullanilabilir.

Otolog haberci molekdllerin anti-inflamatuar ve rejenerasyon icin etkinligi
bilimsel olarak arastiriimistir ve yapilan calismalar sonucunda su sonugclara
ulasiimistir:

‘=
o
=
o
~=
[T}
2

‘=




Yenilikgi ve test edilerek ispatlanmis teknoloji sayesinde, anti-inflamatuar ve
rejeneratif serum eldesi gerceklesir. Bu serumla, viicudun kendi anti
inflamatuar sitokinleri ve anabolik biylme faktorlerinin konsantre sekilde
eldesimimkun olur.

Diger tedavi bicimleri ile karsilastirildiginda Sanakin® Obstetri ve Jinekoloji
uzmanlarina iki farklh tedavi imkani sunar: inflamasyonu onleme ve
rejenerasyon.

Sanakin® Teknolojisi kullanilarak elde edilen otolog serum:

\ Anti inflamatuar sitokinlerden: IL-1Ra, s-IL-1R, s-TNF-RI, s-TNF-RI, IL-
4,IL-10

\ Anabolik bliyiime faktorlerinden: IGF-1,HGF, TGF- B1, EGF, FGF igerir.

SANAKIN® Tedavisinde kullanilan serum %100 endojen kdkenlidir, tamamen
hastanin kendi kanindan elde edilir ve tedaviyi tetikleyen etkinin sebebi
tamamen biyolojiktir.

Tedavi siirecine hastadan kan alinmasi ile baslanir, kan 6zel kosullar altinda
isleme sokulur. Cam tanecikler bulunan bir tlp icinde, etliv ortaminda
bekletilen ventz kandan santrifiij edilerek elde edilen serumda, yuksek
oranlarda IL-1Ra (140 kat fazla), IL-4 ve IL-10 ile biylme faktorleri elde
edilebildigi gosterilmistir. Bu siirecte elde edilen serum daha sonra tedavi 6n
goriilenviicut bolgesine, endikasyona gore bir kag seans enjekte edilir.
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