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Sozli Bildiriler

SB-01: Erken Evre Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserli Olgularda Video Yardimli Mediastinoskopik
Lenfadenektomi Uygulamasinin Sitotoksik T Lenfositlerinde Sitokin Salinimi ve Immiin Kontrol
Noktasi Reseptor Ekspresyonlarina Etkisi

Ayse Engin’, Akif Turna? Fehim Esen’?, Melek Agko¢?, Gilinnur Deniz', Esin Aktas Cetin'
listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitisii, immiinoloji Anabilim Daly, istanbul, Tiirkiye
?istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6giis Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

3istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, G5z Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

“Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakaiiltesi, istanbul, Tiirkiye

Amag: Akciger kanseri kansere bagli 6limler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Mediastinal lenf nodlarinin (LN) tamamen ¢ikaril-
digi1 video yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) yonteminin standart mediastinoskopiye gore sagkalimi arttirdigi
gOsterilmistir. Bu calismada VAMLA uygulanan kiiciik hiicre disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda CD8* sitotoksik T (Tc) lenfo-
sitlerinin mediastinal LN ve periferik kan sitokin salinimlari, sitotoksik fonksiyonlari ve immuin kontrol noktasi reseptor ekspresyon-
larindaki degisimler incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza VAMLA uygulanan T1-4N0-2M0 KHDAK hastalari (n=17, yas: 64 7 yil) dahil edildi. VAMLA oncesi
periferik kan ve LN, lenfadenektomi sonrasi 2. haftada (n=12) periferik kan Tc lenfositlerinde PD1, CTLA-4 ve CD28 ekspresyonlari,
hiicre ici TNF-a & IFN-y salinimlan ve sitotoksik aktiviteleri akan hticre 6lcer ile analiz edildi.

Bulgular: CD8* T hiicre alt gruplari incelendiginde LN CD8*CD28" hiicre oraninin kana kiyasla arttigi (p=0.021), CD8+*CD28*
hiicre oraninin ise azaldigi (p=0.014) izlenmistir. VAMLA yapilmasi Tc hiicre CD28 ekspresyonlarini etkilememistir. inhibitér
kontrol noktasi reseptérlerinden CTLA-4 ve PD-1'in LN Tc'lerde kandan daha yliksek oranda eksprese edildigi saptanmistir
(p<0.001). VAMLA sonrasi kanda CD8*PD-1* (p=0.01) ve CD8*CTLA-4* (p=0.006) ylzdeleri azalmistir. Sitotoksisite analizle-
rinde LN Tc granzim ekspresyonlarinda kana gére azalma (p=0.003) saptanirken VAMLA sonrasi kanda farklilik bulunmamis-
tir. Sitokin sekresyonu acisindan LN Tc lenfositlerinin TNF-a ekspresyonlarinin periferik kana gére anlamli olarak diistigu
(p=0.003), IFN-y salinimlari ise kan ile benzer diizeylerde oldugu bulunmustur. VAMLA sonrasi Tc sitokin salinimlarinda an-
lamli farklilik saptanmamistir.

Tartisma: TUmoru drene eden LN CD8* Tc hiicrelerinin efektor fonksiyonlarinda azalma, baskilayici fenotiplerinde ise artis saptan-
mistir. VAMLA sonrasinda imm{n kontrol noktasi reseptorlerinden PD-1 ve CTLA-4'teki azalmaya paralel olarak Tc hiicre fonksiyon
kaybinin diizelebilecedi ve VAMLA uygulamasinin Tc hiicreler tizerindeki bu etkisinin sag kalimda rol oynayabilecegdi diistinilmek-
tedir.

SB-02: Dermatomiyozit Hastalarinin Kas Dokularinda Yiikselmis IL-4 ve IFN-y Diizeyleri

Murat Giris', Erdem Tiiziin'
listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiitiisi, Sinirbilim Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Amag: Dermatomiyozit (DM), ¢izgili kaslarin inflamasyonu, kas ve deri iltihabi ve artmis kreatin kinaz seviyeleri ile karakterize oto-
immin bir hastaliktir.Kas patolojisinde, inflamatuar hiicreler [cogunlukla B and CD4+ T-helper (Th) hticreleri], vaskdilit ve perifasi-
kiler atrofi gortilmektedir. DM'ye bagh vaskiilit; membran atagi, kompleks birikimler, endoteliyal nekroz ve kapiller kayip ile karak-
terizedir. Cesitli calismalarda DM'li hastalarin kas biyopsi 6rneklerinde bulunan ve interferon (IFN)-y, interldkin (IL)-4 ve IL-17 Ureten
infiltre olan lenfositlerin; hastalikta cesitli T-helper(Th) tiplerinin rol oynadigini géstermektedir. Miyositler ve endotelyal hiicrelerin,
ozellikle inflamatuar kosullar altinda sitokinler Urettigi ve inflamatuar sitokinlere maruz kaldiginda hiicre 6limdine gittigi bilinmek-
tedir. Ancak, DM'de kas dokusunda sitokin Gretimi ¢cok az incelenmistir.

DM olusumunda kas dokusunun rolliniin arastirilmasi icin kas biyopsi 6rneklerinde, Th1 (IFN-y), Th2 (IL-4) ve Th17 (IL-17) tipi imm(i-
niteye ait sitokin ve kas zayifligi arasindaki potansiyel korelasyon arastirildi.
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Gereg ve Yontem: DM’li 10 hastanin deltoid kas biyopsi drneklerinden ve patolojik miyopati belirtileri olmayan sekiz
saghkh kontrolden kas homojenatlari hazirlandi. interlékin (IL) -4, interferon (IFN) -y ve IL-17 diizeyleri enzim baglantil
immiinosorbent assay (ELISA) ve Western Blot(WB) analizi ile degerlendirildi. Tum hasta ve kontrol grubu kas giict dere-
celeri kaydedildi.

Bulgular: DM'li kas homojenatlariyla yapilan WB ve ELISA sonuclarina gore, IL-4 ve IFN-y seviyeleri kontrollere gore anlamli artis
gosterirken, IL-17 seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. DM kas &rneklerinde IL-4(p=0.003)ve IFN-y(p=0.014) seviyeleri
kas zaafiyeti ile pozitif korelasyon gdsterirken; IL-17(p=0.527) ve diger iki sitokin arasinda korelasyon g6zlenmemistir. IL-4 ve IFN-y
seviyeleri,deltoid kas glicii zaafiyeti ile anlamli derecede negatif korelasyon gosterildi.

Sonug: GCalismamizda, DM patogenezinde Th1 tipi ve Th2 tipi immunitenin rol oynayabilecegi gosterilmistir. Kas dokusunun infla-
matuar sitokinler lireterek DM'deki kas gli¢suzliigline katkida bulunabilecedi dustinlilmek ile birlikte, IL-4 ve IFN-y>nin kas hiicresi
sag kalimina ve fonksiyonunda dogrudan etkisi lizerinde daha ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dermatomiyozit, ELISA, interlokin-17, interferon-gamma, interlokin-4
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Amag: Eriskin yasta klinik dnemi olan ve en sik gériilen primer immiin yetersizlik, yaygin degisken immiin yetersizliktir (YDIY).
Yeni nesil dizileme sistemleri ile ayni anda hastalik ile iliskili birden cok gen taranarak hastalara kisa stirede tani konulabilmek-
tedir. Calismamizda 16 eriskin PAY’li olgu, Uluslarasi immiinoloji Dernekleri Birligi (UiS) tarafindan belirlenmis, bu fenotipe
neden olabilecek 22 gen ile olusturulan bir yeni nesil dizileme (YND) paneli ile dizilenmis ve olgularda genotip-fenotip iliskisi
arastinlmistir.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji polikliniginde takip edilen 16 PAY tanili
hasta, olusturulan panel (BTK, IGHM, IGLL1, CD79ALFA, CD79BETA, BLNK, PIK3R1, TCF3, ICOS, CD19, CD81, CD20(MS4A1), CD21(CR2),
TACI, LRBA, TNFRSF13C, TWEAK, NFKB2, CD40LG, CD40, AICDA, UNG) ile dizilenmis ve aday varyantlar klasik dizileme yontemi ile
valide edilmistir.

Bulgular: Calismaya YDIY (n=14) ve HIGM sendromlu (n=2) 16 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortanca tani yasi 30.5 yil (9-60),
kadin-erkek orani 7'ye 9 idi. ilk olguda (PAY1) aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AICDA) geninde c.278_288delATGTG-
GCCGAC delesyonu saptanmistir. ikinci olguda (PAY2), urasil N-glikozilaz (UNG) geninde c.924_925insGG insersiyon varyanti
saptanmistir.

Tartisma: Otozomal resesif (OR) HIGM sendromlarinin sikhidi ve klinigi net olarak bilinmemektedir. PAY1, HIGM-2 olup literatiirde
beklenilenin aksine otoimmiinite veya lenfoid hiperplazi gelistirmemistir. PAY2 ise HIGM-5 olup, tip 1 diyabet tanisi almistir, ancak
lenfoid hiperplazi tespit edilmemistir.

Sonug: Eriskin yasta PAY tanisinda gecikme morbidite ve mortalitede artisa sebep olmaktadir. YND sistemleri ile olusturulan panel-
ler ile hastalara daha kisa stirede, diisiik maliyetle ve kesin tani konulabilmekte. Calismamiz ilave yeni olgularin panel taramalari ve
panelde negatif ¢cikan olgularda ekzom dizilemesi ile devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: YDIY, yeni nesil dizileme, primer immiin yetersizlik, HIGM
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Amag: Primer immiin yetmezlik (PiY) bagisiklik sisteminin islevini bozan nadir genetik bir hastalik grubudur. Ulkemizde
akraba evlilikleri oraninin yiiksek olmasi nedeni ile T ve B hiicre gelisiminin PiY tanisi acisindan incelenmesi 6nem teskil
etmektedir. T ve B hiicre gelisimi somatik rekombinasyonlari esnasinda olusan ‘TREC’ (T cell reseptér excision circle) ve
‘KREC’ (kappa-deleting excision circle) T ve B hiicrelerinin halkasal, hiicrelerde kalici DNA parcalaridir. Bu yiizden PiY icin
T ve B hiicre gelisimini anlamada biyobelirte¢ olarak kullanabilirler. Bu calismanin amaci; PiY én tanisi almis pediatrik ve
yetiskin hastalarda TREC/KREC kopyalarini tespit ederek T ve B hiicre gelisimini kontrol etmek, mutasyon saptanan hasta-
larda molekiiler genetik varyasyonlarin T ve B hiicre gelisimi {izerindeki etkilerini ortaya koymak, PiY taramalari icin bir
yontem oturtmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, hastalardan alinan periferik kandan DNA izolasyonu yapilmistir. Plazmid Gretimi igin icine
referans gen TRAC ile birlikte hedef genler TREC/KREC genleri klonlanmis vektor DH5-alfa konadi icerisine transfer edilmis ve
seri dilisyonlar (10'-10°) ile standartlar olusturulmustur. Ger¢cek zamanli kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PZR) ile has-
talarda TREC/KREC kopya sayisi analizi yapilmistir. Kontrol grubu olarak immdin yetersizlik ve hematolojik hastaliklar disindaki
sebeplerle biyokimya birimine basvuran 29 yetiskin ve 16 pediatrik hasta saglikli referans degerin belirlenmesiicin kullanilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Hasta-kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Yas ortanca (min.-maksa.) Cinsiyet Dagilimi
Pediatrik 11(1-18) E:32/K:25
Yetigkin 33 (19-63) E:14/K:15
Hasta Grubu

Pediatrik 9(1-18) E:9/K:7
Yetigkin 34 (19-51) E:19/K:10

Bulgular: Yetiskin PiY hastalarinin kontrol grubuna gére TREC kopya sayisi bakimindan anlamli derecede daha az seviyelerde ol-
dugu gorilmustir (t-test p<0.0001). Buna karsin KREC kopya sayisinda anlamli olmamakla beraber kontrol grubuna gore daha
az seviyelerde oldugu gériilmiistir (t test p=0.7461). Pediatrik PiY hastalarinda TREC/KREC kopya sayilarinin ise anlamli derecede
dusiik kopya sayisina sahip oldugu gozlenmistir (t test p<0.0001) (Tablo 2a-b).

Tablo 2. Yetiskin (a) ve pediatrik (b) hastalar ve kontrollerinde TRAC/TREC/KREC kopya sayisi

TRAC Kopya Sayisi Ortanca TREC Kopya Sayisi Ortanca KREC Kopya Sayisi Ortanca

a) YETISKIN HASTA 72500 1020 1830
KONTROL 151000 3850 3800
b) PEDIATRIK HASTA 58300 2110 5620
KONTROL 18900 17400 37200

Yas gruplarina ayrildiginda hastalarin TREC kopya sayisinin anlamli derecede zamanla azaldigi, KREC kopya sayisinin anlamli
olmamakla beraber yasa bagh degismedigi belirlenmistir (Sekil 1). Buna karsin hastalarda cinsiyete bagl degisim gézlenme-
mistir.
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Sekil 1. Yetiskin (a ve b) ve pediatrik (c ve d) hasta ve yas uyumlu kontrollerde TREC/KREC kopya sayisi

Sonug: immiin yetmezlik ve mutasyonlu bireylerde T ve B hiicrelerinin fonksiyonel olamamasi veya olgunlasamamasindan dolayi
TREC/KREC kopya sayilarinin kontrollere gore daha az kopya sayisi icerdigi tespit edilmistir. Yasa bagli degisimlerde timik aktivitenin
zamanla azalmasi TREC kopya sayisinin zamanla azalmasina sebep olmustur. Mutasyona sahip olan hastalarin mutasyonlarinin et-
kileriyle uyumlu olarak T ve B hiicrelerini etkiledigi gosterilmistir. Mutasyon saptanan hastalarda molekuler genetik varyasyonlarin
T ve B hiicre gelisimi Gzerindeki etkileri bdylece ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Primer immuin yetersizlikler, TREC, KREC, T hiicre gelisimi, B hiicre gelisimi

SB-05: ilging Bir Olgu: CD4 Eksikligi ve Siloptizi Birlikteligi
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Amagc: idiopatik CD4 eksikligi, herhangi bir enfeksiydz etken veya sekonder sebeplerin bulunamadigi heterojenik bir sendromdur.
Tekrarlayan akciger komplikasyonlariyla seyreden CD4 eksikligi olgusunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu: Kokain kullanim &ykiisii olan 19 yasinda kadin hasta oksiiriik, beyaz kivaml balgam sikayeti nedeniyle Yediku-
le G6gus hastaliklari Hastanesi’ ne yatirilmis, enfeksiy6z etkenler agisindan arastirilmis, immun yetmezlik siiphesiyle tarafimiza
yonlendirilmisti. Akciger tomografisinde sag alt lobda buzlu cam goriintileri, sagda santral bronsektazileri, subplevral noduler
konsolidasyonlari ve peribronsial kalinlasmalari mevcuttu. Nitroblue tetrazolium, CH50, immunoglobulin dizeyleri, otoimmun
belirtecler, galaktomannan, HIV RNA ve anti-hiv normal bulundu. CD4 diizeyi, %21 ve 210/uL bulundu. Hasta iki ay sonra bronkos-
kopi esnasinda ARDS gelismesi tizerine Yogun bakimda mekanik ventilasyona alindi. 1000 mg metilprednisolon baslandi ve 1gr/
kg basina ile devam edildi. Trakeal aspiratta karbapenem rezistant acinetobakter Gremesi tizerine Kolistin ve trimetropim-siilfo-
metaksazol verildi. Kanda CMV yiiksek kopya olmasi lizerine gansiklovir baslandi. Bronkoalveoler lavajda lenfosit agirlikli sitoloji
raporlanmasiyla lenfositik alveolitis diistinlldu. Lenfosit alt dlzeyi tekrarlandi ve CD4 diizeyi %9,83, 90/uL oldugu gorildi. CD4+
diizeyinin derinlesmesi ve direngli akciger enfeksiyonlari nedeniyle IVIG tedavisi baslandi. Oral steroid, profilaktik antibiyotik, anti-
fungalle taburcu edildi. Solunum sikayetlerinin artmasiyla Yedikule G6gus Hastaliklar Servisi'ne basvurdu. Bronkoskopide yiiksek
trigliserid diizeyi nedeniyle siloptizis tanisi dustnulerek ductus torasikus tamiri icin opere oldu. Patolojisinde kronik nekrotizan
granllomatoz inflamasyon ve mycobacterium absesus bulundu. Hasta yogun bakim takibi sirasinda exitus oldu.

Sonug: Fatal sonlanan bu olguda CD4 eksikliginin idyopatik bir immun yetersizlik mi, yoksa geg tani alan siloptiziye sekonder mi
oldugu sorusu yanitlamamistir. Durumun aydinlatilmasi icin genetik inceleme planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: CD4 Eksikligi, siloptizi, lenfositik alveolit

SB-06: Paratiroit Hiicrelerinin Mikroenkapsiilasyonu ve Nakli Yontemi
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Amacg: Kalict Hipoparatiroidinin tek kiratif tedavisi paratiroit naklidir. Nakil basarisinda immuin sistemin etkilerini azaltmak amaciy-
la bircok yontem denenmektedir; immiinstpresyon rejimi, uzun sireli hiicre kilttrd, farkh polimerik materyaller ile kapsilasyon/
mikroenkapsulasyon gibi. Kahverengi algden elde edilen ultrasaf aljinat biyouyumlulugu en yiiksek biyopolimerdir. Paratiroit hlic-
relerinin ultrasaf aljinat ile mikroenkapsiile edilmesiyle nakil reddinin 6niine gecilmeye calisiimaktadir. Bu calisma da paratiroit
hicrelerinin mikroenkapsile edilme teknigi, nakil sirecinde izlenen metod ve takip sonuglari verilmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Enzimatik ydntemle paratiroit hiicre izolasyonu tamamlandi. Hiicreler {i¢ glin kiiltlre edildi. Kultiir tamamlan-
masini takiben ultrasaf aljinat kullanilarak, paratiroit hiicreleri kapsile edildi. Kapsuilasyon asamasinda; hiicre siispansiyonu mik-
tani ve ultrasaf aljinat orani %38 olarak ayarland. Kapsiil formasyonu i¢in 300mOsm CaCl, kullanildi. Yaklasik 600 mikroenkapsiil
(200x10° hiicre iceren) 10mL serum fizyolojik icerisinde omentum dokusu lizerine nakil islemi yapildi. Alici nakil sonrasinda 7 ay
boyunca serum kalsiyum ve parathormon acisindan takip edildi.

Bulgular: Alicinin nakilden on giin sonra, kalici hipoparatiroidiye bagl semptomlari azaldi. 25 glin sonrasinda kalici hipoparatiroi-
diye bagliila¢ kullanimina devam etmedi. Yedi aylik takip stirecinde serum parathormon miktari artis gdsterdi ve kalsiyum seviyesi
normal aralikta seyretti.

Sonug: Kalici hipoparatiroidinin tedavisinde nakil slireclerine ait degisken basari oranlari, rejeksiyonun gelismesini takiben yeni-
den kalici hipoparatiroidiye bagl semptomlarin ortaya ¢ikisi bu alanda yeni tekniklere ihtiya¢ olusturmaktadir. Biyouyumlu poli-
merlerin bu alanda kullanilmasi ve tekniklerin gelistirilmesi ile immdin rejeksiyonun dniline gecilmesinde Gimit vaad etmektedir. Bu
calisma ultrasaf aljinat ile olusturulan mikroenkapstle paratiroit hlicre nakli agisindan literattirdeki ilk vakadir.

Anahtar Kelimeler: Kalici hipoparatiroidi, paratiroit nakli, mikroenkapsulasyon, ultrasaf aljinat

SB-07: Kadavra Vericiden Alinan Taze Dokunun immiinsupresyonsuz Paratiroit Allotransplanta-
syonu: 3 Yillik Takibi
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Amag: Kalicr hipoparatiroidinin tedavisinde ¢esitli paratiroit allotransplantasyon teknikleri gelistirilmistir. Bu ¢alisma, imminsup-
resyon kullanilmadan, kadavra vericisinin taze dokusu kullanilarak yapilan paratiroit allotransplantasyonunu gerceklestiren ilk ya-
yindir.

Gerec ve Yontem: 13 yasindaki erkek verici kadavradan taze paratiroit dokusu alindi ve semptomatik kalici hipoparatiroidisi olan
41 yasindaki kadin alictya, herhangi bir laboratuvar islemi veya immdiinstipresyon uygulanmadan, intramuskuler enjeksiyon yoluyla
deltoid kasa nakledildi. Alici ve verici arasinda, insan l6kosit antijeni uyumu sifirdi.

Bulgular: islem sonrasi ilk giin, hastanin parathormon seviyesi 15 pg/mL idi ve hipokalsemi icin kullanilan ilagc adim adim kesildi.
24 ay sonra, hastanin parathormon seviyesi 42 pg/mL idi ve hastanin ilag kullanmaya ihtiyaci kalmadi.

Sonug: Kadavradan alinan taze dokunun, immiinslipresyonsuz paratiroit allotransplantasyonu, kolay uygulanan ve insan I6kosit
antijeni uyumu gerektirmeyen hizli etkili, ucuz bir tekniktir. Bu teknigin yaygin uygulama potansiyelini degerlendirmek icin daha
cok klinik serilere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroit allotransplanntasyonu, insan [6kosit uyumu, verici kadavra

SB-08: Leprali Hastalarda DXA ve D Vitamini Ol¢iimleri ile Osteoporoz Degerlendirilmesi

Mualla Bicer Gencbay
Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, istanbul,
Turkiye

Amag: Lepra, Mycobacterium leprae tarafindan enfekte edilen, deri ve sinirleri tutan, gesitli organlarda hasar yapan kronik, latent
ve nitksedebilen bir hastaliktir. Bu calismanin amaci, leprali hastalarin osteoporozla iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismada Istanbul Bakirkdy Lepra Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Hastanesi’'nde yatarak tedavi géren 87 lepra
hastali ile benzer demografik 6zellikleri olan 85 saglikli kontroliin osteoporoz agisindan kemik yogunluklari Dual-Enerji X-Ray Ab-
sorbsiyometri (DXA) ile degerlendirildi. Ayrica 26 leprali hastanin 250H Vitamin D, kalsiyum ve fosfor diizeyleri ven6z kan 6rnek-
lerinden cobas c501 (Roche-Almanya) analizériinde dlcildi. istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Giic analizi ve Ornek biiyiikliig) 2008 Statistical Software (Utah, Amerika) programi kullanildi. Sonuclar %95'lik gliven
araliginda ve p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Leprali hastalarin yas ortalamasi 64.930+14.51, kontrol grubunun yas ortalamasi 60.884+8.71 olarak bulundu. DXA 6l-
c¢limlerindeki T skorlarina gére hem lumbar hem de femoral bolgedeki osteoporotik degisiklikler, leprali hasta grubunda lepra
olmayan hastalara gore daha fazla olmustur (sirastyla lumbar bolge; lepra 38 hasta 24 kontrol, femoral bolge; 25 hasta 12 kontrol).
Leprali hastalarin osteopeni yasi 27 iken, kontrol grubunda 42 olarak bulunmustur. Kalsiyum ve vitamin D diizeyleri lepral hasta-
larda anlamli derecede dusuktur (p<0.01), ancak fosfor diizeyleri iki grup arasinda anlamli farkli degildir (p>0.05).

Sonug: Leprali hastalarda osteoporotik degisiklikler daha fazladir ve daha erken yasta ortaya ¢cikmaktadir. DXA ve D vitamini 6l¢l-
mu sonrasi erken tedavi ile leprali hastalarin osteoporoz nedenli saglik problemleri azaltilarak yasam kaliteleri arttinlabilir. Lepra
gibi immuin sistemi etkileyen hastaliklarin erken dénemlerinde osteoporoz acisindan degerlendirilmesi ve dolayisiyla komplikas-
yonlarin 6nlenmesinde etkili oldugu kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Lepra, DXA, osteopeni, osteoporoz
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PB-01: Alkol Bagimliiginin insan Beyin Dokusundaki miR-124,125b,206 ve 339-5p Ekspresyon-
lar1 Uzerine Etkisi

Bekir Erdogan’, Erdogan Kara?, Hani Alsadoni’, Hasan H. Eker?, Halime Pence?, Sadrettin Pence®
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Amacg: Alkol bagimli erkek bireylerin frontal korteks bolgesindeki miR-124, 125b, 206 ve 339-5p'nin anlatim seviyelerini kontrol
grubu ile karsilastirarak alkol bagimliliginin bu miRNA'larin anlatim seviyelerini etkileyip etkilemedigini veya hangi yonde etkiledi-
gini real-time-PCR teknolojisi ile tespit etmek.

Gereg ve Yontem: Calismamizda alkol kullanim bozuklugu olan ve kontrol grubu olan erkek bireylerin frontal kortekslerinden ma-
nuel izolasyon teknikleri ile total RNA izolasyonu yapildi. Daha sonra miR-124, 125b, 206 ve 339-5p’nin anlatim seviyeleri real-time
PCR cihazinda SYBR-Green isima teknigi ile analiz edildi. Son olarak Ct degerleri “sabiosciences QIAGEN” web portalinda PCR data
analizi istatistiksel hesaplamalari yapildi.

Bulgular: Analiz sonucunda miR-124, 125b ve 399 anlatim seviyeleri alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde istatistiksel olarak
anlamli derecede dustik ¢ikti. Ancak miR-206 icin iki grup arasinda anlamli bir fark gérilmemistir.

Sonug: miR-124, 125b ve 399 anlatim seviyelerinin distik ¢ikmasi ilgili olduklari yolaklar da dikkate alindiginda alkol bagimhhgi-
nin miRNA seviyesini degistirerek Alzheimer Hastaligi, glioblastoma ve epilepsi gibi nérodejeneratif hastaliklara yol acabilecegini
dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: miR-124, miR-125b, miR-206, miR-339, alkolizm

PB-02: Malign Melanomda ING2 Gen Ekspresyonu Seviyeleri
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Amag: Malign melanom melanositlerin malign transformasyonu sonucu gelisen bir neoplazidir. Buylime proteini inhibitor (ING)
gen ailesi timor supressor olarak tanilanmaktadir ve tiim major formlar p53’U aktive etmektedir. Arastirmamizda lenf metastazi
olan hastalarda biiylime proteini 2 inhibitori (ING2) ve malign melanom arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza primer timor, saglam deri dokusu, metastatik lenf nodu ve metastaz olmayan lenf noduna ait do-
kulardan her grupta 21 adet olmak tizere toplam 84 6rnek dahil edildi. Doku 6rneklerinden total RNA izolasyonu yapilarak cDNA
ve kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenen gen ekspresyon seviyeleri 22 metoduna goére analiz edildi.
SPSS 21 data analizi icin kullanildi ve normal dagihm gdsterenler icin Paired Samples t testi ve normal dagilim gostermeyenler
icin Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. Korelasyon analizi icin Spearman korelasyon testi kullanildi ve p <0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Normal doku ornekleri ile primer timor doku 6rnekleri karsilastirildiginda ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli farklilik
gozlenirken (p=0,033), timor grubunda ING2 gen ekspresyonunun 4,56 kat daha fazla eksprese oldugu belirlendi. Normal lenf
nodu drnekleriile timorli lenf nodu doku 6rnekleri karsilastirildiginda tiimorli lenf doku 6rneklerinde ING2 gen ekspresyonunun
ortalama 5,34 kat fazla eksprese edildigi bulundu (p>0,05). Timor lenf nodu ile normal lenf nodu doku 6rneklerinin ekspresyon
seviyeleri ile Breslow kalinliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda primer timor ve metastatik lenf nodunda ING2 gen ekspresyon seviyelerinin arttigi belirlenmis olsa da eks-
presyon seviyeleri ile Breslow kalinliklari arasinda bir korelasyonun olmadigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: ING2, gen ekspresyonu, malign melanom

PB-03: Mide Kanserli Hastalarda miRNA Seviyelerinin Belirlenmesi
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Amag: Dlinyada en yaygin gorilen kanserlerden biri olan mide kanseri cevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi multifaktoryel
bir hastaliktir. Calismamizda kromozom 14q32 lizerinde bulunan dort miRNA'y1 (miR127-5p, miR-544a, miR-369-3p ve miR-655-3p)
mide kanserinde biyomarker olarak degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda 66 mide kanserli ve 66 saglikl bireyden alinan kan 6rneklerinden total RNA izolasyonu
yapildi. cDNA ve kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenen gen ekspresyon seviyeleri 2-AACt metoduna




gore analiz edildi. Kolmogorov Smirnov ve Mann-Whitney U test data analizi icin kullanildi ve p <0.05 istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: miR-127-5p (kat degisimi: 588, p<0.001), miR-369-3p (kat degisimi: 1,6, p=0.054) ve miR-655-3p'nin (kat degisimi: 97,
p<0.001) mide kanseri grubunda kontrole gére daha az oranda eksprese edildigi bulundu. miR-544a'nin ise hasta grubunda kont-
role oranla yaklasik 15,5 kat fazla oranda eksprese edildigi bulundu (kat degisimi: 15,47, p<0.001).

Sonug: 14932 Uzerinde bulunan miR127-5p, miR-544a, ve miR-655-3p'nin mide kanserinde biyomarker olarak degerlendirilebile-
cegini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: miR127-5p, miR-544a, miR-369-3p, miR-655-3p, gen ekspresyonu, mide kanseri

PB-04: Miyokard Enfarktiisii Gegirmis Erkek Hastalarda Kodlamayan RNA BAT5 ifade Diizeyleri
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Amag: Akut miyokard enfarktiisti (AMI), genellikle koroner ateroskleroz sonucu goriilen ve 6liimle sonuglanabilen bir hastaliktir.
Nikleotit sayisi 200'den daha uzun kodlamayan RNA'lar uzun kodlamayan RNA (IncRNA) olarak tanimlanmaktadir. Son yillardaki
calismalar, IncRNA'larin kardiyovaskdler hastaliklar gibi gesitli kompleks hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir. Calismamizda AMI
tanisi alan erkek hastalarda, akut dénemde hastaligin tani ve takibinde kullanilabilecek yeni biyobelirte¢ niteliginde, BAT5 adli
IncRNA'nin ifade diizeyinin belirlenerek degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Arastirmaya 3 ayri merkezden 169 hasta dahil edilmistir. Miyokard enfarktlsi gegirmis (n=106) erkek bireyler
AMI grubunu, anjina pektorisi olup MI gecirmemis erkek bireyler (n=49) non-MI grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubunu ise
kalp kapakgik ameliyati olan ve Gensini ve SYNTAX skoru 8 ve 8'in altinda olan (n=14) erkek bireyler olusturmaktadir. Periferik kan-
daki l6kositlerden total RNA izolasyonu yapildi. Secilen aday LncRNA'nin (BAT5) ifade diizeyi kantitatif es-zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (qRT-PCR) ile belirlendi. istatistiksel analiz yapild.

Bulgular: Gruplar arasinda, BAT5 adli IncRNA'larin ifade dUzeyleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamlilik belirlendi
(p=0,008). BAT5 kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyi, Ml gecirmis erkek hastalarda ve MI gecirmemis erkek hastalarda
kontrol grubuna gore 2.55 kat arttigi belirlendi.

Sonug: Calismamizda aday IncRNA olarak BAT5 transkriptinin ifade diizeyinin erkek Ml hastalarinda kontrol grubuna gére arttig
belirlendi. Literattirde, Ml ve IncRNA ifade diizeyleri ile iliskinin arastirildigi calismalar halen sinirli sayida olup cinsiyete gore deger-
lendirilen bir calisma mevcut degildir. LncRNA'larin, ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin ve miyokard enfaktisiiniin tani ve takibinde
kullanilabilecek yeni biyobelirte¢ adaylari arasinda degerlendirilebilecegi 6ngoérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard enfarktiisti, uzun kodlamayan RNA, BAT5 ifade diizeyi

PB-05: Mutant Hiicrelerde Er Stres Cevabinda Rol Alan BiP ve XBP1 Genlerinin in vitro Analizi

Muhammed Abdulvahid KALKAN', Burcak VURAL', Ayse Evrim BAYRAK'
'istanbul Universitesi, Aziz Sancar DETAE, Genetik Anabilim Dali, istanbul, Turkey

Amacg: ER stresinde UPR sistemi devreye girerek BiP transkripsiyon artisina ve XBP1 mRNA kesimine sebep olur. AMPK 6nemli bir
hiicresel enerji sensériidiir. AMPK'nin altbirimi olan PRKAG2 genindeki E506K, E506Q ve R531G yanlis anlamli mutasyonlar sonucu,
yanlis katlanmis proteine bagli hiicresel ER stresinin olabilecegi 6ngorilmistir. Bu calismada, PRKAG2 kardiyomiyopatisine sebep
olan PRKAG2 genindeki E506K, E506Q ve R531G mutasyonlarina bagh gelisebilecegi 6ngériilen ER stresinin incelemesi amaclandi.
Bu sebeple, dogal-tip, mutant ve tunikamisin uygulanmis hiicrelerde BiP ve XBP1 genlerinin transkripsiyonel diizeyleri kantitatif
RT-PCR (gPZR) yontemi ile analiz edildi.

Gereg ve Yontem: HEK293 hiicrelerine 2 farkli dozda (0.5 ve1 pg/mL), 12 saatlik Tunikamisin uygulandi. Yonlendirilmis mutagenez
teknigi ile olusturulan dogal-tip ve mutant PRKAG2b transkriptleri, HEK293 hiicrelerine lipofektamin ile transfekte edildi. RNA izo-
lasyonlarinin ardindan cDNA sentezi yapilarak BiP ve XBP1 (unspliced-spliced ve total) transkriptlerinin ifade diizeyleri RT-PCR ile
analiz edildi.



Bulgular: Tunikamisin uygulamasi (0.5 ve 1 ug/mL) ile BiP mRNA ifade diizeyinde yaklasik 25 ve 33 katlik artis saptanmistir (p<0.01).
Buna karsilik mutant hiicreler ile dogal-tip hiicreler arasinda BiP geni anlatiminda anlamli bir degisim saptanamamistir. XBPT mR-
NA'sinin kesilmemis (us-XBP1), kesilmis (s-XBP1) ve her iki formuna 6zgui (t-XBP1) ifade dizeylerinin her birinde Tunikamisin uygula-
masi yapilmis hiicrelerde (0.5 ve 1 pug/mL) yaklasik sirasiyla 6-14 kat arasinda degisen artis saptanirken mutant hiicrelerde anlamli
bir artis saptanmamistir.

Sonug: Sonuc olarak, in vitro deney sartlarinda tunikamisin ile hiicre kiltiirinde basarili sekilde ER stresi olusturulabilmistir. Mutant
hiicrelerde ise dogal-tip hiicrelere gore yapilan kiyaslamada belirgin bir ER stresinin olusmadigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: ER stresi, Katlanmamis Protein Cevabi, AMPK, PRKAG2 Kardiyomiyopatisi, ES06K mutasyonu

PB-06: Uzun Zincirli Yag Asidi Metabolizmasi Yoniinden Bir Ornek Olarak FABP-1 Gen Anlatim
Diizeylerinin Bazi Kolorektal Kanserli Olgularda Histopatolojik Parametrelere Gore Degerlendi-
rilmesi
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Amag: Yag asidi baglayici protein 1 (FABP1), uzun zincirli yagli asitlerin tasinmasindan sorumlu bir hiicre ici proteindir. Lipid meta-
bolizmasi ve hiicresel farklilagsma fonksiyonlarinin yani sira FABP1, peroksizom proliferator aktive reseptorler (PPARs) ile etkilesimi
yoluyla inflamasyonda da rol oynar. Yapilan calismalarda farkli gastrointestinal kanserlerde degisken FABP1 gen anlatimi diizey-
lerinine ait veriler olasi bir potansiyel biyomarker olarak degerlendirilmektedir. Calismamizda FABP1'in gen anlatim diizeylerinin
kolorektal kanserli vakalarda tespit edilmesi ve olasi diizey farkinin histopatolojik parametreler acisindan degerlendirilmesi amac-
lanmistir.

Gereg ve Yontem: 31 hastanin timor ve kontrol dokusu RNA ekstraksiyonu sonrasinda RT-PCR ile gen anlatim diizeyleri saptanmis-
tir. Histopatolojik degerlendirilmesi yapilabilinen 21 hastanin ise FABP1 gen anlatim diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %45.1'inde (n=14) FABP-1 gen anlatim dlzeylerinin disuk regilasyon, %44,9'unda (n=17) ise yuksek regu-
lasyon gosterdigi saptanmistir. Kontrol dokusunda timér dokusuna gore FABP1 gen anlatim diizeyinin ¢ok hafif diizeyde daha
yuksek oldugunu (1.2 kat) gdzlemlememize karsin timor dokusuna gore bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,74).
ileri timér evresinde erken tiimér evresinde gére FABP1 gen anlatim diizeyi 3,4 kat daha yiiksek (p=0,61); Lenf nodu metastazi bul-
gusuna gore metastaz olanlarda olmayanlara gére FABP1 gen anlatim diizeyi 7,3 kat daha yuksek (p=0,14); uzak organ metastazi
bulgusuna gore ise metastaz olanlarda ise metastaz olamayanlara gére 5 kat yiiksek (p=0,66) olarak tespit edilmistir.

Sonug: Histopatolojik olarak ele aldigimiz tiim kot prognoza ile iliskilendirilebilecek ileri tiimoral degisimlerde istatistiksel bir
farkhlik saptamamiza karsin, FABP1 diizeyinin erken evrelere gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Devam eden calismamizda vaka
artisi ve diger lipit metabolizmasi gen gruplarinin incelenmesi sonrasinda FABP1'in potansiyel roliiniin daha net anlasilabilecegini
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: FABP1, RT-PCR, uzun zincirli yag asidi metabolizmasi, PPARs, timor histopatolojisi






