DETAE

GUNLERI

ﬂm;tlrmc\mn Merkezinde 70 yil

11 - 12 Kasim 2015 / Istanbul Universitesi Kongre ve Kiltir Merkezi

“9
»

KONGRE KITABI



DETAE

B € GUNLERI

Arastirmanin Merkezinde 70 yil

11 - 12 Kasim 2015 / istanbul Universitesi Kongre ve Kiltir Merkezi

Kiymetli Misafirlerimiz, Degerli Arastirmacilar,

1945 yilinda istanbul Universitesi, Tecriibl Arastirma Merkezi adi ile kurulan, 1992 yilinda ise Deneysel Tip
Arastirma Enstitlsi (DETAE) olarak gelismesini stirdiiren kurumumuz 70. kurulus yihini doldurmakta. Her yil
diizenli yaptigimiz DETAE Giinleri etkinligimiz bu nedenle “ARASTIRMANIN MERKEZINDE 70 YIL” temasi ile

11-12 Kasim 2015 tarihlerinde i.U. Kongre ve Kiiltiir Merkezi’nde diizenleniyor.

Enstitimuiz, halen ¢agdas anlamda bes Anabilim Dal’'nda farkh disiplinlerden pek ¢ok 6grencinin yiksek
lisans ve doktora egitimlerinin strdlrildigl; Ulusal ve Uluslar arasi platformda arastirma projesi ve egitim
organizasyonlarininyapildigi; referans merkez olarak 6zellesmis tanive arastirma hizmetinin gelistirilip, ytratal-
digl bir kurum olarak tlkemizdeki bilimsel ve inovatif calismalara 6nciiliik etmekte ve ivme kazandirmaktadir.
Ayrica Metabolizma ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi (DIYAM), Tim Genom Analiz Laboratuvari,
Tlberkiiloz ve Molekiler Epidemiyolojisi Birimleri de Enstitiimiize bagh olarak faaliyetlerini sirdlirmektedir.

Toplanti programimiz, Enstitimizin deneysel tip alaninda egitim, arastirma ve gelistirmeye yonelik vizyonu
ve birikimlerini sizlerle paylasmak amaciyla hazirlanmistir. Programimizda ayrica arastirmaci ve 6grencilere
yonelik poster sunumlari dayer almaktadir. Sizdegerli meslektaslarimizin bildirilerini etkinligimiz cergevesinde
gormekten mutluluk duymaktayiz. Ayrica etkinligimize s6zIu ve poster bildirileriile katilan geng arastirmacilara
Prof. Dr. A. Sevim Biiyiikdevrim, Prof. Dr. Tuncay Altug, Prof. Dr. Makbule Aydin’nin Anilarina En lyi Sézlii ve
Poster Bildiri 6dlleri verilecektir.

“Arastirmanin merkezinde 70 yil” temali toplantimiza katilarak ortak heyecanimizi ve arastirmalarini paylasan

sizlere “hos geldiniz” diyoruz.

Prof. Dr. Ugur Ozbek

Diizenleme Komitesi Adina
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DUZENLEME KURULU
Prof. Dr. Ugur Ozbek
Dog. Dr. Neslihan Abaci
Dog. Dr. Suzan Adin Cinar
Dog. Dr. Sema Sirma Ekmekgi
Aras Gor. Aris Cakiris
Aras Gor. Canan Cacina
Aras Gor. Nurcan Orhan
Aras Gor. Yusuf Metin Gelmez
Aras Gor. Ozden Hatirnaz Ng
Aras Gor. Gul Bakirer

Aras Gor. Canan Ugur Yilmaz
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Bilimsel Program

11 Kasim 2015 Carsamba-I. Giin

08.30- 09.00 |KAYIT
ACILIS KONUSMASI

09.00- 09.30 |prof. Dr. Ugur Ozbek (istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti MidCirdi)
Prof. Dr. Mahmut Ak (istanbul Universitesi Rektérii, Tesrifleri Halinde)

70. Yil Oturumu

09:30-10:30 — —
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Ugur Ozbek- Prof. Dr. Oguz Oztiirk

09:30-09:45 |DETAE Tarihgesi Barkovizyon Gosterisi
DETAE’de 40 Yil

09:45-10:00 - —
Yard. Dog. Dr. Mutlu Kiigiik (Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitlisti)

70 Yilda DETAE’nin Bilime Katkisi

10:00-10:15 - -
Prof. Dr. Glinnur Deniz (Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitlisi)

DETAE’nin Evrimi

10:15-10:30 -
Prof. Dr. Mehmet Kaya (Kog Universitesi)

10:30-11:00 |(Kahve Molasi

11:00-12:00 |Oturum Bagkani: Prof. Dr. Fahrettin Kelestemur

Ayin Oteki Yiizii

Prof. Dr. Talat Kiris (Istanbul Liv Hospital)
12:00-13:00 (Ogle Yemegi

Tani ve Tedavide Giincel Yaklagimlar
13:00-14:30

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. ilhan Satman — Prof Dr. Glinnur Deniz

Kanserde Prognoz ve/veya ilag Hassasiyet Biyobelirteglerinin Tespitine Yonelik iki Yaklagim

13:00-13:30 —
Dog. Dr. Ali Osmay Gtire (Bilkent Universitesi)

Fareden insana: Diyabet Tedavisinde Neredeyiz?

13:30-14:00 - -
Prof. Dr. Temel Yilmaz (Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii)

Burgin Aydin Ozgiir
14:00-14:15 |SB 1- Tip 2 Diyabet Etyopatogenez ve Prognozunda CD55, CD59 Belirtegleri ve SDF-1 (Stromal cell-derived factor 1), CXCR-4
(C-X-C chemokine receptor type 4) Polimorfizmleri

Bahar Eryagar
SB 2 - Kiiglik Hiicre Disi Akciger Kanserli Hastalarda CD8+ T Lenfosit ve NK Hicre Sitotoksik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

14:30-15:00 |Kahve molasi

14:15-14:30

Yeni Nesil Teknolojiler

15:00-16:30
Oturum Bagkanlari: Dog. Dr. Miige Sayitoglu — Dog. Dr. Naci Cine

15:00-15:30 |Yeni Nesil ilag Tasima Sistemleri: Yasam Bilimleri Merkezinde Neler Yaptik?

Dog¢. Dr. Rana Sanyal (Bogazigi Universitesi)

Tirkiye’de Genom Veri Bankasinin Olusturulmasi

15:30-16:00 -
Prof. Dr. Ali Dursun (Hacettepe Universitesi)

Yesim Kesim

16:00-16:15
SB 3 - MKA/MR Bulgulari Olan Akraba Evliligi Yapmis Bir Ailede Ekzom Dizileme ve Baglanti Analizi ile Novel Gen Tespiti

Khusan Khodzhaev

16:15-16:30
SB 4 - Pediatrik T-ALL Hastalarinda Regulator microRNA'larin Yolak Analizleri ile Belirlenmesi
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12 Kasim 2015 Persembe-Il. Giin

Geng Girigsimciler Oturumu

09:00-10:20 -
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Erol Ince - Yasin Erol
Sinirbilimde Yeni Kusak Akademisyenlik: CEO Doktorlar Gergek Olabilir mi?
09:00-09.20 - -
Yard. Dog. Dr. Cumhur Tas (Usktidar Universitesi)
Genomize
09:20-09:40
Ersen Kavak, PhD. (Genomize Ar-Ge San.Tic. Ltd. Sti)
GENUS Agisindan Teknogirisim ve Sonrasi
09:40-10:00 — —
Ozkan Ozdemir, MSc. (Genus Ar-Ge San.Tic. Ltd. Sti)
Tiirkiye’de Biyoteknolojik Girisim Ekosistemi
10:00-10:20

Arda Orgen, BSc. (GEEN Biyoteknoloji Ar-Ge San. Tic. Ltd. Sti)
10:20-10:45 Kahve Molasi

Saghkl Yasam Oturumu

10:45- 12:15 -
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. llhan Yaylim - Prof. Dr. Kubilay Karsidag
Kardiyoloji ve Saglikl Yagam
10:45-11:15 - - -
Prof. Dr. Aytag Onciil (Istanbul Universitesi)
Sosyal Anksiyete Bozuklugunun Norobiyolojisinde Yeni Gelismeler
11:15-11:45 - -
Prof. Dr. Rasit Tiikel (Istanbul Universitesi)
11:45-12:00 Muhammed Abdulvahid Kalkan
’ ’ SB 5 - Ailesel Hipertrofik Kardiyomiyopatiye Neden Olan Kardiyak Troponin T Gen Mutasyonlarinin Tespiti
12:00-12:15 Emrah Yiicesan

SB 6 - Glutl Yetmezlik Sendromu Tanili 4 Hastada SLC2A1 Geninde Varyantlarin Tespit Edilmesi
12:15-13:00 |Ogle Yemegi

Deneysel Hastalik Modelleri

13:00-14:30
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Erdem Tiiziin - Prof. Dr. Sema Birler
istahi Diizenleyen Sinir Aglarinin Optogenetik Analizi
13:00-13:30 -
Yard. Dog. Dr. Deniz Atasoy (Medipol Universitesi)
Mekanoreseptorler ve Dokunma Duyusu:Kortikal Néroprotez icin On Calismalar
13:30-14:00 -
Dog. Dr. Burak Giiglii (Bogazigi Universitesi)
. . Ugur Gimiis
14:00-14:15 SB 7 - iki Ehlers-Danlos Sendromu Vakasinda Yeni PLOD1 ve COL3A1 Mutasyonlari
14:15-14:30 Giilten Ates Ulugay

SB 8 - Septik Siganlarda Olusan Akut Akciger Hasari Uzerine Ghrelinin Etkileri

14:30-14:45 Kahve molasi

14:45-15:15 Poster Oturumu

DETAE Mezunlari Oturumu

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. ilgin Ozden - Yard. Dog. Dr. Mutlu Kiigiik
Dog. Dr. Fahri Akbas

15:15-17:15 Dog. Dr. Ali Can Hatemi

Dog. Dr. Ayten Kandilci

Prof. Dr. Neslihan Cabioglu

Dog. Dr. M. Cem Ar

Prof. Dr. Sevim Biiyiikdevrim, Prof. Dr. Tuncay Altug ve Prof. Dr. Makbule Aydin Anisina Odiil Toreni
17:15-17:45

Isim Biiyiikdevrim/Dog. Dr. Elif Ozkék
17:45-18:00 Kapanis
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KURUM

istanbul Universitesi, Rektor

istanbul Universitesi, DETAE Genetik AD.

istanbul Universitesi, DETAE Molekdiler Tip AD.

istanbul Universitesi, DETAE, Laboratuvar Hayvanlari AD.
istanbul Universitesi, DETAE immiinoloji AD.

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

Tirkiye Saglik Enstitlleri Bagkani

istanbul Liv Hospital

Turkiye Saglk Enstitlleri Baskani Baskan Yardimcisi

Bilkent Universitesi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, DETAE Genetik AD.

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi

Bogazici Universitesi, Kimya AD.

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, Teknoloji Transfer Merkezi

istanbul Teknokent A.S.

Uskiidar Universitesi Psikoloji

Genomize Ar-Ge San. Tic. Ltd. Sti.

Genus Biyoteknoloji Ar-Ge Ltd. Sti.

istanbul Universitesi, DETAE Sinirbilim AD.

istanbul Universitesi, DETAE Molekiiler Tip AD.

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakltesi, Dahili Tip Bilimleri
istanbul Universitesi , istanbul Tip Fakdiltesi, Dahili Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, DETAE, Sinirbilim AD.

istanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi

Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri

Bogazici Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisii
istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, Kardiyoloji Enstitiisii

Gebze Yiksek Teknoloji Enstitlist

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Cerrahi Tip Bilimleri
istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri

istanbul Universitesi, DETAE, Sinirbilim AD.

E-MAIL

mak@istanbul.edu.tr

uozbek@istanbul.edu.tr
dr.oguzozturk@gmail.com
m.kucuk@istanbul.edu.tr
gdeniz@istanbul.edu.tr
mkaya942 @gmail.com
fktimur@erciyes.edu.tr
talatkrs@gmail.com
satmandiabet@gmail.com
agure@bilkent.edu.tr
m.temelyilmaz@yahoo.com
mugeay@istanbul.edu.tr
nacicine@yahoo.com
rana.sanyal@boun.edu.tr
adursun@hacettepe.edu.tr
erolince@istanbul.edu.tr
yasin.erol@istanbulteknokent.com.tr
cumhur.tas@uskudar.edu.tr
ersen@genomize.com
ozkanozdemir@gmail.com
arda_orcen@hotmail.com
ilhanyaylim@gmail.com
karsidag@istanbul.edu.tr
aytac@istanbul.edu.tr
rtukel@gmail.com
drerdem@yahoo.com
sbhirler@istanbul.edu.tr
sembirler@gmail.com
datasoy@medipol.edu.tr
burak.guclu@boun.edu.tr
ilgin_ozden@yahoo.com
tipfak@bezmialem.edu.tr
hatemi@superonline.com
akandilci@gyte.edu.tr
neslicab@yahoo.com
mcemar68@yahoo.com

eozkok34@hotmail.com
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Konusma Ozetleri

K-3
Deneysel Tip Arastirma Enstitiuisii’'niin
Evrimi

) Prof. Dr. Mehmet Kaya
Koc Universitesi Tip Fakdltesi - Fizyoloji

Pozitif bilimlerin Tirk bilim dinyasinda kayda deger
bir yer bulmasi Tirkiye Cumhuriyeti'nin kurulmasini
takiben saglanmistir. Pozitif bilimlerin Cumhuriyet’le
birlikte hizli bir sekilde yiikselmesi etkisini istanbul
Universitesi’nde de géstermis ve istanbul Universi-
tesinin Tip Fakiltesi 6gretim Uyeleri de klinik bilim-
lerin sonuglarinin ¢dziimlenmesine yonelik olarak
bir Arastirma Merkezi olusturulmasi glindeme getir-
mislerdir. Bu baglamda, istanbul Tip Fakiiltesi akade-
mik ve idari yapilanmasi igcinde “Tecrlibe-i Aragtirma
Enstitlisi” adi altinda bir enstitli 1945 yilinda kurul-
mustur. Pozitif bilimlerin Cumhuriyet kurulmasi ta-
kiben Tirkiye’de kurumsallasmasi ve yerlesmesinde
musevi kokenli Alman bilim insanlarin katkisi bire bir
yerinde olmus ve Dr. Werner Laguer “Tecrlibe-i Aras-
tirma Enstitlsi” kurucu baskan olmustur. Ardindan
bu Enstitiinin gelistirilmesi ve kurumsallasmasinda
Prof. Dr. Friedrich Raimann gorev Ustlenmistir. Daha
sonraki yillarda, bu Enstiti’niin istanbul Universitesi
saglik bilimleri alaninda galisan bilim insanlari igin bir
merkez niteligine dénistiirilmuistir. istanbul Univer-
sitesi’'ndeki saglik bilimleri fakltelerindeki klinikteki
gbzlenen sorunlarin ¢ézimiine yonelik olarak orga-
nize edilen projelerin gerceklestirildigi bir yapi haline
gelmis ve bu Enstiti’nin yillarca madarlGgind yap-
mis olan Prof. Dr. Ahmet Sevim Biyikdevrim'in ina-
nilmaz katkilari olmustur. Ardindan, 1990’li yillarda
Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii’'nin evrimi EnstitQ
icinde Anabilim Dallarinin kurulmasi ve lisansisti
egitim programlarinin baslatilmasi ile klinik bilimlerle
olan sorun ¢ézme projelerinin ikinci plana atilmasina
ve Tip Fakdlteleriile lisansisti 6grenci yetistirme sek-
linde nerede ise bir rekabete blrliinmustar.

Ornek olarak alindiginda Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Saghk Bilimleri Enstitiileri (NIH) baglaminda
klinik bilimlerle i¢ ice gegen bir arastirma alt yapila-
ri olusturulmus ve klinik-temel bilim iliskileri en Gst
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diizeyde tutulmasi amaglanmis ve biitcesi yaklasik 35
milyar dolar olan NIH’ in lisansiistii programlari bu-
lunmamaktadir.

Bu baglamda degerlendirildiginde, Deneysel Tip
Arastirma Enstitisinin orgitlenmesinde Anabilim
Dali kavramlarinin 6n plana getirilmesi ve Lisansdisti
programlarin yiritilmesi yerine bu enstitiideki evri-
min devrim baglamina doénustirilerek klinik sorun-
larin ¢6zlimine yonelik projelerin ortaya konulmasi,
bunlarin in vitro - in vivo birlikteliginde calisilmasi
sonucunda hastaliklarin teshisi igin biyobelirteglerin
bulunmasi, ilag gelistiriimesi ve fizyolojik/patolojik
mekanizmalarin ¢dziimiine yonelik olarak bilgi biriki-
minin ortaya ¢ikariimasina yonelik bir yol haritasinin
ortaya konulup hayata gecirilmesi Deneysel Tip Aras-
tirma Enstitlisind kurulus amaglarina yonelik olarak
hak ettigi yere ¢ikaracaktr.

K-7
Yeni Nesil ila¢ Tasima Sistemleri:
Yasam Bilimleri Merkezinde
Neler Yaptik?

Doc. Dr. Rana Sanyal
Bogazici Universitesi, Yasam Bilimleri ve
Teknolojileri Merkezi
Bogazici Universitesi, Kimya Bolimd,
34342 Bebek, Istanbul.

Konusmada, organik kimya tekniklerinden yarar-
lanilarak sentezlenen yeni ilag tasima sistemleri ve
bu malzemelerin saglk alaninda buldugu uygula-
ma alanlari anlatilacaktir. Makromolekiiler yapilara
bagli ilaglarin kemoterapiye getirdigi yenilikler tar-
tisilacak, laboratuvarimizda sentezledigimiz makro-
molekiler yapilarin ila¢g salinimi sistemleri olarak
degerlendirilmesi gosterilecektir. Yasam Bilimleri ve
Teknolojileri Uygulama ve Arastirma Merkezi Test-A-
naliz Birimi’nde gerceklestirilen analizler ve in vitro
deneyler; Deneysel Hayvan Yetistirme Birimi’nde ya-
pilan in vivo ¢alismalar bu kapsamda anlatilacaktr.



K-9
Sinirbilimde yeni kusak akademisyen-
lik: CEO doktorlar gercek olabilir mi?

Yrd. Dog. Dr. Cumhur Tas
Istanbul Universitesi

Ulkemizde akademisyenlik ile girisimcilik uzun yillar bir-
likte anilmayan terimler olmuslardir. Ancak uluslararasi
bilim camiasinda bir akademisyenin bilimsel ¢alisma-
larinin yaninda elde ettigi sonuglari, son kullanicinin
hizmetine sunabilmesi ve ticarilestirebilmesi oldukca
onemli bir vasif olarak gorilmektedir. Yurtdisi Gniversi-
telerde ise bu kosulu saglayabilen doktorali bilim insan-
larinin istihdaminda da kolayliklar saglanmaktadir. Ulke-
mizde ise heniiz bilginin ticarilesmesine ve bu durumun
bilimsel ahlaka uygun olup olmadigl heniiz tartisma
dizeyinde ve geleneksel akademik kiiltiir ile bugiinlere
gelmis kidemli akademisyenler tarafindan ise bir miktar
mesafeli yaklagilmaktadir. Bu sunumda geng bir akade-
misyenin hem girisimci hem akademisyen olmak igin
¢aba harcadigi yol sirasindaki gézlemleri ve ¢ikarimla-
r 6zetlenecek. Bu gercevede, istanbul kalkinma ajansi
destekli bilimsel bilginin ticarilesmesi yonindeki bilissel
rehabilitasyon projesi katilimcilar ile paylasilacaktr.

K-11
GENUS Acgisindan Teknogirisim ve
Sonrasi

Ozkan Ozdemir
Genus Arastirma Gelistirme

GENUS, 2013 yilinda Sanayi Bakanligi’'ndan alinan
Teknogirisim destegiyle kurdugumuz bir arastir-
ma-gelistirme firmasidir. Kurulustan bu yana ama-
cimiz bilimsel ve teknik bilginin piyasaya adaptas-
yonuna yonelik arastirma-gelistirme faaliyetlerinde
bulunarak yeni Urinler ortaya ¢ikarmaktir. Bu kap-
samda Genus, baslangicta biyoteknolojik Urtnler
gelistirme amaciyla gergeklestirdigimiz bir girisimdir.
Bununla birlikte siireg icinde Ulke ve piyasa sartlari-
na bagli olarak farkl alanlara da faaliyet gostermeye
baslamis bulunmaktayiz. Halihazirda aktif olarak 4
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farkli Grine yonelik arastirma gelistirme projesinde
partner ya da yonetici pozisyonda bulunmaktayiz;
ve ilerleyen donemde galisma yelpazemizi genisle-
terek piyasaya yonelik inovatif Grlinler gelistirme
slirecine devam edecegiz.

K-16
Beslenme Sinir Aglarinin
Optogenetik Analizi

_ Yrd. Dog. Dr. Deniz Atasoy
Istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakdltesi,

Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Beyin aglarini ¢oziimlemek igin gelistirilen yeni yak-
lasimlar sayesinde merkezi sinir sisteminin istahi
kontrolliine dair bilgilerimiz 6nemli olclde ilerledi.
Tok farelerde aghga duyarli AGRP néronlarinin uya-
rilmasi sayesinde besin yoklugu durumuna benzer
davranislari tetiklemek mimkiin. AGRP néronlarinin
bu oOzelligi beslenme davranigini diizenleyen sinir
aglarini tersine mihendislik yaklasimiyla anlamaya
firsat olusturmaktadir. Calismalarimizda optogene-
tik ve farmakogenetik teknikleri kullanarak AGRP
noéronlarinin sinaptik baglantilarini ve bu baglanti-
larin beslenme davranisina olan katkilarini incele-
dik. Ayrica AGRP ndronlarinin sinaptik baglantilarini
morfolojik agidan detayl olarak inceleyebilmek igin
yeni teknik yaklasimlar gelistirdik. Calismalarimiz
sonucunda bu 6nemli néron grubunun baglantilari-
ni fonksiyonel ve morfolojik olarak irdelemis olduk.

K-17
Mekanoreseptorler ve
Dokunma Duyusu: Kortikal
Néroprotez icin On Calismalar
Dog. Dr. Burak Giiglii

Bogazici Universitesi,
Biyomedikal Mihendisligi Enstitlsd

Laboratuvarimizda dokunma duyusu anatomi, fiz-
yoloji ve psikofizik deneyleriyle incelenmektedir.



Konusma Ozetleri

Bu sunumda oncelikle kullandigimiz yontemler ve
arastirma planimiz anlatilacaktir. Deneysel calis-
malarimiz genel olarak hesaplamali néron topluluk
modelleri i¢in veri olusturmaktadir. Hayvanlarda
deri icindeki mekanoreseptor dagilimlari modelle-
rin anatomi altyapisini olusturur. Ayrica periferiden
alinan tekil hiicre kayitlariyla mekanoreseptorlerin
mekanik uyarani nasil kodladiklari belirlenmekte-
dir. Bedenduyusu korteksinde aldigimiz tekil ve ¢cok
elektrodlu aksiyon potansiyeli kayitlariyla ise dokun-
ma duyusunun beyindeki temsili incelenmektedir.

Ayrica kayit sirasinda yaptigimiz kimyasal mikroen-
jeksiyon ile néronlar arasindaki sinaps baglantilari
hakkinda daha detayl bilgi edinmekteyiz. Kurulan
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hesaplamali modeller insanda yapilan psikofiziksel
deneylerle sinanmaktadir. Arastirmalarimizin giin-
cel bir uygulamasi olarak dokunma duyusuna sahip
noroprotezler Gizerinde ¢alismaktayiz. Bu slrecte si-
¢anlar deri ylizeyine uygulanan mekanik ve korteks
icine uygulanan elektriksel uyaranlarla kosullan-
maktadirlar.

Bu uyaranlar sonucu olusan psikofiziksel davranislar
arasinda bir denklik kurulup néroprotezin dokunma
duyusu kazanmasi icin gereken matematiksel mo-
deller gelistirilmektedir. TUBITAK tarafindan destek-
lenen projemizde sican arka ayaklari icin tasarladi-
gimiz ve mekanik duyargalar igeren bir néroprotez
prototipi tanitilacaktr.
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SB-1
Tip 2 Diyabet etyopatogenez ve
prognozunda CD55, CD59 belirtegleri
ve SDF-1 (Stromal cell-derived factor
1), CXCR-4 (C-X-C chemokine receptor
type 4) polimorfizmleri

Burgin Aydin Ozgiir', Sema Bilgi¢c Gazioglu®,
Ender Coskunpinar?, Abdullah Yilmaz?,
Yasemin Miisteri Oltulu?, Bedia Cakmakoglu?,
Glinnur Denizt, M. Temel YilmaZz3, Ali Osman Glirol*
']stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tiisii (DETAEJ, Immiinoloji Anabilim Dali, Istanbul
2Istanbul Universitesi, DETAE, Molekiiler Tip Anabi-
lim Dal, Istanbul
3stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Has-
taliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali, Istanbul

GIRiS VE AMAG: Diyabet, insiilin Giretimi, salgilanma-
sindaki bozukluk veya insiilin direncine baglh gelisen
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Hastaligin patogenezi ve sirecinde kompleman re-
gllatorleri ve kemokinler 6nemli rol oynamaktadir.
CD55, CD59 kompleman regilator proteinlerdir.
SDF-1, CXCR-4 inflamasyonda gorevli kemokinlerdir.
Bu ¢alismada, Flow sitometri ve RT-PCR kullanilarak
Tip 2 diyabetli hasta (T2DM) ve saglikh kontrollerde
CD55, CD59 ekspresyonlari ile SDF-1, CXCR-4 poli-
morfizmlerinin T2DM komplikasyonlariyla iliskisinin
incelenmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD: istanbul Universitesi, istan-
bul Tip Fakltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali,
Diyabet Poliklinigi’'nde diyabet tanisi konulan 75 tip
2 diyabet olgusu ile kontrol grubu olarak, Capa Ki-
zilay Kan Merkezi’'nden kronik hastaligi olmayan ve
ilag kullanmayan 73 saglikli bireyden periferik kan
ornekleri toplandi. Periferik kan drnekleri istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi im-
miinoloji Anabilim Dali’'na soguk zincirle ulastirila-
rak ayni giin CD55, CD59 ekspresyonlari FACSCali-
bur Flow Sitometri ile degerlendirildi. Ayni zamanda
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DNA izolasyonu yapilarak elde edilen DNA’lar Ger-
¢cek Zamanli PCR (RT-PCR) ¢alismasi yapilana kadar
-202C’de saklandi.

BULGULAR: CD55 ve CD59 ekspresyonlari saghkli
kontrollerle karsilastirildiginda hastalarda anlamli
derecede diisiik saptanmistir. Saghkh kontrollere
kiyasla, nefropatili, retinopatili ve kardiyovaskdiler
hastaliga sahip hastalardaki CD55 ekspresyon sevi-
yeleri istatistiksel olarak anlamli él¢tide farkl bulun-
mustur (p<0.01). Benzer sekilde CD59 ekspresyon
seviyeleri de bu komplikasyonlari olan hastalarda
anlamli él¢tide disik bulunmustur (p<0.010). Calis-
ma gruplari arasinda CXCR-4 T alleli tasima frekansi-
nin hastalarda kontrollere gore yikseldigi ve hastalik
icin 1.6 kathk risk olusturdugu gozlenmistir. Hasta-
larda nefropati varligina gére SDF-1 genotiplerinde
fark gozlenmezken, CXCR-4 genotiplerinde anlam-
Il fark tespit edilmistir. CXCR-4 A alleli tasiyanlarda
nefropati varliginin anlamli olarak azaldigi, CXCR-4
T alleli taslyanlarda ise istatistiksel anlamliliga ulas-
masa da nefropati varliginin yaklasik 2 kat ylksek
oldugu gozlenmistir. CXCR-4 TT genotipli bireylerde
nefropati gelisme riski 10 kat artmaktadir. Hastala-
rin retinopati varligina gére SDF-1 genotiplerinde
anlamh fark gézlenmistir. SDF-1 CC genotipli birey-
lerinin timinde retinopati bulundugu ve CC geno-
tipinin retinopati gelisiminde etkili oldugu izlenimi
edinilmistir. Ancak CXCR-4 genotipleriyle ilgili an-
lamhlik bulunamamistir. Hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik varligina gére SDF-1 genotiplerinde anlamli
fark gozlenmistir. Kardiyovaskiler hastalik gelisme
riski SDF-1 T alleli tasiyan bireylerde 5 kat ve CXCR-4
T alleli tagiyanlarda 1.9 kat ylksek tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Ma Xi Wen ve ark. (2009)
calismasinda mikrovaskiler hastaliklarla seyreden
diyabette CD55 ve CD59 markirlarinin disik eks-
presyonunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
bu calismayla paralel sonuclar elde edilmistir. Bu
calismada CXCR-4 T alleli tasimanin T2DM riskini
artirdigi, CXCR-4 A alleli tasiyanlarda nefropati varli-
ginin anlamli olarak azaldigi gézlenmistir. Bu durum
allel frekanslarinin genotip frekanslarindan bagim-
siz olarak bazi hastaliklarda koruyucu etki saglarken
bazi hastaliklara yatkinlk sebebidir. SDF-1 ve CXCR-



4 genlerinin inflamatuvar etki gostererek T2DM’ye
yatkinlikta rolG oldugu dustnilmekle birlikte CD55
ve CD59 markirlarinin disiik eksprese edilmelerinin
kompleman sistemin diizenlenmesini bozarak ¢esitli
damar hasarlarina yol agtigi ve bu disiik ekspresyon
seviyelerinin kompleman inhibisyonunun regiilasyo-
nunu bozdugu anlasilmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 2 Diyabet, CD55, CD59,
SDF-1, CXCR-4

SB-2
Kiiglik Hiicre Disi Akciger Kanserli
hastalarda CD8* T Lenfosit ve
NK hiicre sitotoksik aktivitelerinin
degerlendirilmesi

Bahar Eryasar?, Esin Aktas Cetin’,

Umut Can Kiigiiksezer’, Nilgiin Akdeniz?,
Abdullah YilmaZz*, Akif Turna?, Giinnur Deniz*
'Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisti (DETAE), Immiinoloji Anabilim Dali,
|stanbul
2 |stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-

si, Gogus Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul

AMAC: Kicuk hiicre disi akciger kanseri olup (KH-
DAK) yasam sansi yliksek hastalar Evre IA (T1aNOMO)
olgulardir, ancak bu grubun bile yaklasik Ugcte biri
teshisten sonraki 5 yil icinde yasamini kaybetmek-
tedir. Bu nedenle, akciger kanserli hastalarda, en
uygun tedaviyi ve prognozu belirleyebilecek klasik
TNM evrelemesi disinda faktorlerin oldugu dis-
nilmektedir. Dogal 6ldiirtici hiicreler (Natural Killer,
NK) salgiladiklari sitokinler ve kemokinler yoluyla
immunreglilator rol oynamakta ve tlimorlere karsi
MHC bagimsiz glicli sitolitik yanit gbéstermektedir.
Sitotoksik T hicreleri ise MHC molekiilleri tarafin-
dan sunulan timor antijenlerini taniyip antitiimo-
ral imminitede rol oynamaktadir. LAMP-1 olarak
da bilinen CD107a ylizey ekspresyonunun CD8* T
hiicre ve NK hiicre sitotoksisitesiyle korele oldugu
gosterilmistir. Caismamizda, kiictik hiicre disi akci-
ger kanserlerinde, NK hicreler ve CD8* T hiicre alt
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gruplarinin sitotoksik aktiviteleri ve regiilator rolleri
arastirlimistir.

MATERYAL VE METOD: Calismamiza T1-T3NOMO
evresinde kemoterapi ve radyoterapi almamis, KH-
DAK tanili hastalar (n=4, yas ortalamasi 62 + 12) ve
saglikli kontrol grubu (n=6, yas ortalamasi 45 + 13)
dahil edilmistir. Bu amagla hasta ve saglkl gruptan
periferik kan mononiikleer hicrelerin (PKMH) izo-
lasyonunu takiben, 1:10 (Hedef hiicre : PKMH) ora-
ninda uyarimsiz ve K562 uyarimli sartlarda 4 saatlik
inklibasyonun ardindan NK hiicre, CD8°'"k, CD8paa
T hiicre alt gruplarinda CD107a ekspresyonu flow
sitometride analiz edilmistir. istatistiksel analizler
non-parametrik Wilcoxon ve Mann-Whitney U test-
leriyle yapilmistir.

BULGULAR: KHDAK grubunda CD107a ekspresyonu
K562 ile stimile NK ve CD8“ hiicreleri ile stim-
lasyonsuz sartlarda CD8*"“ T hiicrelerinde kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmasina
karsilik CD8'ak T hiicreleri gruplar arasinda fark
gostermemistir (p=0.038, p=0.010 ve p=0.019). Sa-
dece saglikh grupta timor stimiilasyonu NK, CD8r"
&k ye CD8*° hiicre alt gruplarinda stimiilasyonsuz
sartla kiyaslandiginda CD107a reglilasyonu artisla
sonuglanmistir (p=0.028). Hem KHDAK hem de sag-
hkhlarda CD8%"“ T huicrelerinin sitotoksik aktivitesi
CD8Pk hiicre alt grubuna goére yiiksek bulunmus,
bu hiicre alt grubunun sitotoksik fonksiyonlarda pri-
mer rol oynayabilecegi duslinilmistir (p=0.03 ve
p=0.002).

SONUC: Bulgularimiz akciger kanserli olgularda NK
hiicre ve CD8%U T lenfosit sitotoksik yanitlarinin
saglikli bireylere gore azaldigl yoniindedir. CD107a
reglilasyonundaki bozukluk KHDAK hastalarinda dii-
stk sagkalim siresinin immiuinolojik yonini agikla-
yabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Kanser immiinolojisi, kiiciik
hicre disi akciger kanseri, sitotoksisite
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SB-3
MKA/MR bulgulari olan akraba
evliligi yapmis bir ailede ekzom
dizileme ve baglanti analizi ile
novel gen tespiti

F.Yesim Kesim®, Feyza Nur Tuncer®, Mustafa Calik?
Ugur Ozbek®, Sibel Ugur Iseri*

"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ens-
titisi, Genetik AnaBilim Dali, Istanbul, TURKIYE.
?Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Néro-
loji Bolimii, Sanliurfa, TURKIYE.

AMAC: MKA/MR (Multiple Konjenital Anomaliler/
Mental Retardasyon) bulgulari bircok genetik has-
taliga eslik edebildigi gibi etiyolojisi aciklanamayan
bazi durumlarda da gorilebilirler. Ozellikle akraba
evliligi olan ailelerde siklikla rastlanabilmektedir. Ak-
raba evliligi paylasilan ortak boélgelerin yani homo-
zigotlugun artmasina sebep oldugundan bireylerin
cocuklarinda resesif gecisli hastaliklarin ortaya c¢ik-
masina sebep olmaktadir. Yiiksek ¢ozinilrlige sahip
ekzom dizileme yontemi ile bu tip durumlarin ge-
netik temellerinin aydinlatilmasi kolaylasmistir. Bu
calismada aralarinda akraba evliligi olan MKA/MR
bulgularina epilepsinin de eslik ettigi iki etkilenmis
bireye sahip bir ailede ekzom dizileme ve baglant
analizinin paralel kullanimiyla genetik altyapinin ay-
dinlatilmasi amaclanmistr.

MATERYAL VE METOD: Tim genom SNP genotiple-
me ayni aileden 3 ¢ocuk (2 etkilenmis ve 1 etkilen-
memis) ve bu cocuklarin etkilenmemis ebeveynle-
rinde HumanCytoSNP-12 BeadChip kiti (lllumina)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Genotip verileri Ge-
nomeStudio ve easylinkage plaformlari kullanilarak
incelenmigstir. Ortak homozigot bélgelerin ailedeki
dagiliminin tespit edilmesini saglayan baglanti ana-
lizi uygun ve hedefe yonelik bir yontemdir. Ekzon-
larin tamaminin yuksek ¢ozinirlikte dizilenmesine
olanak saglayan ekzom dizileme yontemi birgok ge-
netik hastaligin altyapisinin aydinlatilmasinda kulla-
nilabilmektedir. Ailede yaptigimiz calismada ekzom
dizileme ve baglanti analizi birlikte kullaniimis ve
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tespit edilen mutasyonun Sanger dizileme yontemi
ile ailedeki segregasyonu incelenmistir.

BULGULAR: Ailede 2 etkilenmis ¢ocukta yapilan ek-
zom dizileme sonucunda novel bir gende yeni bir
mutasyon tespit edilmistir. Baglanti analizi 1.92’ lik
bir lod skorla 20. kromozomda lokalize olan homozi-
got bir bolgeyi gbstermistir. Ekzom dizileme ile tes-
pit edilen bu novel gen baglanti analizinin isaret etti-
gi bolge icerisinde yer almaktadir. Novel gendeki bu
yeni mutasyonun aile bireylerinde segragasyonuna
bakilmis ve etkilenmis kuzende ayni novel mutasyon
tespit edilmistir. Ekzom dizileme ve baglanti analizi
sonuglari birbirini destekleyici niteliktedir.

TARTISMA: Novel gende tespit edilen bu yeni mu-
tasyonun ekzom dizileme ve baglanti analizinin
birlikte kullaniimasi ile belirlenmesi bulguyu glic-
lendirmis ve etkilenmis bireylerin fenotipini acik-
layabilecek kuvvetli bir aday gen oldugu disiin-
dirmdistir. Ailede segregasyonun tespit edilmesi
bulgulari desteklemistir. Ekzom dizileme ve baglanti
analizinin paralel kullanimi 6zellikle akraba evliligi
olan ailelerde hastalikla iliskili olabilecek hedef bol-
gelerin belirlenmesini saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Ekzom Dizileme, Akraba Evli-
ligi, Baglanti Analizi

SB-4
Pediatrik T-ALL hastalarinda regulator
microRNA’larin yolak analizleri ile
belirlenmesi

Khusan Khodzhaev, Ozden Hatirnaz Ng,
Yiicel Erbilgin, Ugur Ozbek, Miige Sayitoglu
Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiist, Genetik Anabilim Dali, istanbul

MikroRNA'lar (miRNA), mRNA hedeflerini baskilaya-
rak cesitli hiicre islevlerini degistirebilirler. Bu fonksi-
yonel etkilesim normal ve malign hematopoezde ka-
nitlanmistir. Bu calismadaki amacimiz, T hiicreli akut
lenfoblastik 16semi (T-ALL) ekspresyon verisini miR-



NA ekpresyon verisi ile eslestirmek ve ortlismekte
olan miRNA-hedef ciftlerini secerek T-ALL hastalari
icin muhtemel biyolojik belirteglere ulasabilmektir.

Otuz bir T-ALL tani 6rnegi ve kontrol timosit hiicre-
lerine ait tim genom ekspresyon array verileri ile
karsilastirma analizleri yapildi. Yolak analizleri ve
miRNA filtreleme analizleri icin “Ingenuity Pathway
Analysis (IPA)” yazimi kullanildi. miRNA analizleri
icin acik veri bankalarindan elde edilen GSE51908
kodlu veri seti ile ¢alisildi. miRNA verisi IPA progra-
minda “target filtering” segenegi kullanilarak analiz
edildi. Secilen aday miRNA'larin validasyonlari meta
analizler ile gergeklestirildi.

miRNA-hedef analizlerinde, 6ncelikle miRNA anlatimi
ile ters iliskili olan genler filtrelendi. Ardindan immiin
hastaliklarla iligkilendirilmis miRNA ve hedef genleri
ikinci bir filtreleme ile secildi. Anlatimi artan miR-17,
TP63’0; anlatimi azalan miR-29b, TUBB2A'yi; anlati-
mi artan miR-34a, MYCN'yi; anlatimi azalan miR-16
ise E2F3’G ve FGFR1'i hedeflemektedir. Daha biyik
hasta grubunda yapilan meta analizleri sonucunda
ise miR-29b ve mir-17 (adj.p<0.05) ekspresyonundaki
degisim anlaml olarak saptanmistir.

Bu calisma ile anlamli olarak tespit edilen miR-29b
ve miR-17, pediatrik T-ALL'ye 6zgl aday belirtecler
olabilirler. Bu verilerin dogrulanmasi icin farkli pe-
diatrik T-ALL hastalarinda validasyon galismalarinin
yapilmasi ve fonksiyonel calismalarla, yapilan enfor-
matik analizlerin dogrulugunun kanitlanmasi gerek-
mektedir.

SB-5
Ailesel Hipertrofik Kardiyomiyopatiye
neden olan Kardiyak Troponin T gen
mutasyonlarinin tespiti

Muhammed Abdulvahid Kalkan?, Filiz Gii¢li-Geyik?,
Fatih Bayrak® Gékhan Kahveci®, Nihan Erginel-U-
naltuna?, Burcak Vural’, Evrim Komurcu-Bayrak*
"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma

Enstitlist, Genetik Anabilim Dali, Istanbul
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2 Actbadem Universitesi, Kardiyoloji Anabilim
Dali, istanbul
3Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Kardiyoloji Birimi, Istanbul

GIRIS: Hipertrofik kardiyopati (HKM) en yaygin kalit-
sal kalp hastaliklarindan olup (1/500) ve ani kardiyak
Olimlerin en 6nemli sebeplerinden biridir. Otozo-
mal dominant kalitima sahiptir ve sarkomer prote-
inlerinden kardiyak troponin T (TNNT2; <%5) dahil,
HKM ile iliskilendirilmis 27 gen Uzerinde 450’den
fazla patojenik mutasyon tespit edilmistir. Troponin
T gibi sarkomerik proteinlerdeki mutasyonlar hiic-
re i¢i Ca* iyon konsantrasyon dengesinin bozularak
ATPaz aktivitesi ve Uretimdeki kararsizligi artirarak
anormal yapisal degisiklikler ortaya cikarir. Amaci-
miz, HKM hastaligina neden olan TNNT2 mutasyon-
larinin belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOD: Erken baslangigli 12 indeks
HKM hastasinda (<40 yas) Affymetrix Cortag HKMP1
dizileme sistemi ile TNNT2 geninin tim kodlama ve
ekzon-intron baglanma bdlgeleri dizilenerek mutas-
yon taramasi yapildi. Bir hastada Arg92Trp degisi-
mine neden olan c.274C>T mutasyonu tespit edil-
di. TNNT2 geni 10. ekzonundaki bu mutasyon igin,
PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorp-
hism) yontemi ile aile liyelerinde, 85 rastgele segcil-
mis saglikli bireyde ve 65 HKM hastalarinda tarama
yapitlmasi planlandi.

BULGULAR: Tim TNNT2 ekzonlari taramasinda 12
hastanin birinde 10. ekzonda Arg92Trp degisimi-
ne neden olan c.274C>T mutasyonu tespit edildi
(rs397516456; HGDB; CM971501, diger adlandir-
ma; Arg102Trp, c.304C>T). Bu mutasyonun Bsrl rest-
riksiyon enzim kesim noktasi olusturdugu saptandi.
PCR-RFLP yontemi ile taranan bu mutasyon, ani
kardiyak 6lim icin pozitif aile hikayesi ve asimetrik
septal hipertrofisi olan non-obstriktif HKM’li indeks
vaka (Erkek, 35 yas) ile kardesinde (Erkek, 32 yas)
tespit edildi. 85 saglikli bireyde bu mutasyon sap-
tanmadi. HKM’li 65 hastadaki mutasyon taramasi
halen devam etmektedir.

SONUG VE TARTISMA: Bu calismada ilk kez Turk
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toplumundaki saglikh bireyler ile HKM’li hastalarda,
TNNT2 R102W mutasyonunun literatir ile uyumlu
olarak ani kardiyak 6liime yol agabilen patojenik bir
mutasyon oldugu gosterildi.

ANAHTAR KELIMELER: Hipertrofik Kardiyomiyopati,
Troponin T, TNNT2, R102W

SB-6
Glutl yetmezlik sendromu tanili 4
hastada SLC2A1 geninde varyantlarin
tespit edilmesi

Ozkan Ozdemir’, Emrah Yucesan®, ilker Karacan®?,
Ugur Ozbek, Biilent Karda?, Sibel A. Ugur!
"Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitist Genetik Anabilim Dali
2|stanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri
Enstitisi Molekdiler Biyoloji ve Genetik Bolumu
3 Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sag-

lig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali

AMAC: SLC2A1 geni tarafindan kodlanan GLUT1
(Glukoz Taslyici Protein Tip 1) memelilerde bey-
nin ihtiyaci olan glukozun kan beyin bariyerinden
gecmesi icin gerekli olan major proteindir. SLC2A1
genindeki tespit edilmis olan heterozigot mutas-
yonlar GLUT1 yetmezlik sendromu (GLUT1-DS1)
(OMIM:606777) ile iliskilendirilmistir. Klinik olarak
distk beyin omurilik sivisi (BOS) seviyesi ile sey-
reden, erken baslangicli infantil nobetler, hareket
bozuklugu ve 6grenme glicliglinden ciddi zihinsel
yetersizlige kadar genis capta norolojik anomalilerin
gorildigli metabolik bir sendromdur.

MATERYAL VE METOD: Kocaeli Universitesi Tip Fa-
kiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim tarafin-
dan GLUT1-DS1 tanisiyla enstitiimiize gonderilen 4
bireyde hastaliktan sorumlu oldugu bilinen SLC2A1
geninin tim ekzonlari ve ekzon-intron sinirlari, 10
fragmana ayrilarak ve uygun primerler tasarlanarak,
genomik DNA’dan dogrudan Sanger dizileme yapil-
mak suretiyle incelendi. DNA dizileme analizlerinde
sonuclar, referans dizi NM_006516.2"ye hizaland.
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BULGULAR: GLUT1-DS1 tanisi almis 4 bireyin Gglin-
de daha o6nce literatiirde bildiriimemis (novel) var-
yantlar tespit edilmistir. Novel varyantlardan ikisi
cerceve kayma varyantidir. Cerceve kaymasi goru-
len varyantlar c.170_171insA; p.Pro58AlafsTer31 ve
c.542del;p.Gly181AlafsTer10 olarak belirlenmistir.
Uclincii varyantta ise kirpilma bélgesi mutasyonu
tespit edilmistir (c.680-1G>T). Bulunan diger var-
yant ise literatlirde GLUT1-DS1 ile iliskilendirilmis
ve ClinVar veritabaninda da tarif edilen bir missense
degisimdir (rs121909739: c.940G>A; p.Gly314Ser).
Novel varyantlardan c.542del, p.Gly181Alafs*10 ve
€.680-1G>T icin ailesel segregasyon analizi sonucu
de novo mutasyon Sanger dizileme ile gosterilmistir.

SONUC VE TARTISMA: SLC2A1 geninde gostermis
oldugumuz varyasyonlar arasinda daha once litera-
turde bildirilmemis olanlarin bulunmasi, GLUT1-DS1
ile SLC2A1 geni iliskisinin dnceden bildirildigi sekliy-
le kuvvetli bagini bir kere daha ortaya koymustur.
Bulunan varyantlardan novel olanlarin ekspresyon
seviyeleri ve olasi fonksiyonel analizlerinin yapilmasi
planlanmaktadir.

SB-7
iki Ehlers-Danlos Sendromu
vakasinda yeni PLOD1 ve COL3A1
mutasyonlari

Udgur Giimiis, Hakan Ulucan, Erkan Koparir,
Mehmet Seven
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

AMAC: Ehlers-Danlos sendromu (EDS) doku frajilite-
si, eklem hipermobilitesi ve deri hiperekstansibilite-
siyle karakterize bir grup konnektif doku bozuklugu-
dur. insidansi 5000’de 1'dir. Hastalik hipermobilite,
kifoskolyoz, artrokalazya ve dermatosparaksisle ka-
rakterize yedi ana gruba ayrilmistir. Bu calismada
amac EDS tip 4 ve 6 olan iki vakada yeni mutasyon-
lari tanimlamaktr.

MATERYAL VE METOT: DNA materyali periferik kan



drneklerinden elde edildi. Ornekler Almanya Diage-
nom Laboratuari’na génderildi. Taniyi desteklemek
icin MLPA uygulandi.

BULGULAR: ilk vaka birinci kuzen ebeveynlerin skol-
yoz ve yara iyilesmesinde gecikme sikayetleriyle bas-
vuran iki yasinda erkek cocuguydu. Gelisme geriligi,
kas gligstizlugl, hiperekstansibl eklemler, elastik cilt
ve minimal torakal skolyozis EDS tip VI ile uyumluydu.
ikinci vaka tekrarlayan glenoidal eklem cikigi ve aort
anevrizmasi sikayetleriyle basvuran 30 yasinda ka-
din hastaydi. Alopesi, ince dudak ve burunla karak-
terize fasiyal dismorfizm, gorilebilir venlerin oldugu
ince cilt EDS tip IVile uyumluydu.

SONUCLAR VE TARTISMA: ilk vakada PLOD1 geninin
2. Exonunun delesyonu MLPA analiziyle gosterilerek
EDS tip VI tanisi dogrulandi. Sekans analizi yapilmadi.
ikinci vakada klinik EDS tip IV tanisi COL3A1 geninde
€.2337G>C mutasyonu gosterilerek dogrulandi.
Burada klasik klinik goriiniimleriyle EDS IV ve EDS
VI'da iki yeni mutasyon gosterilmistir.

SB-8
Septik sicanlarda olusan Akut Akciger
Hasari tizerine Ghrelinin etkileri

Elif Ozk6k®, Giilten Ates Ulugay?, Hatice Yorulmaz?,
Sule Tamer?
'I. U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiis,
Sinirbilim Anabilim Dali, Istanbul
2].U. Istanbul Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul
3 Halic Universitesi Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Sepsis, bir enfeksiyona bagl olarak coklu
organ yetmezligi ile 6lime kadar gidebilen bir enf-
lamasyon tablosu olup, akut akciger hasari ortaya
citkan komplikasyonlardan biridir. Ghrelin anti-infla-
matuvar, anti-oksidan ve anti-apoptotik o6zellikleri
bildirilmis; akciger, karaciger, mide ve bdbrek gibi
bircok dokuda reseptori bulunan ve eksprese edilen
peptid yapida bir hormondur. Yapilan ¢alismalarda,
Lipopolisakkarit (LPS) uygulamasi ile sepsis olusturu-
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lan sicanlarda sitokinlerin, medyator molekiller ara-
ciglyla apoptotik ve inflamatuvar gen transkripsiyon
ve ekspresyonlarini etkileyerek dokularda oksidatif
stres yarattigi ve apoptotik siireci tetikledigi gosteril-
mistir. Calismamizda ekzojen uygulanan Ghrelinin,
LPS ile sepsis olusturulan siganlarin akciger dokula-
rinda TNF-a, IL-10 sitokinleri, Bcl-2, Bax, Caspase-3
gen ekspresyon seviyeleri, ayrica oksidan/anti-oksi-
dan sistem parametreleri olan Siiperoksit Dismutaz
(SOD) ve Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS)
Uzerine etkisinin incelenmesi amacland..

MATERYAL VE METOD: Bu calismada erkek Wistar al-
bino sicanlar (200-250g) kontrol (K) (n=10), LPS (L) (E.
coli 0127:B8, 5 mg/kg, n=10), Ghrelin (G) (10 nmol/
kg, n=10), LPS + Ghrelin (L+G) (LPS 5 mg/kg, Ghrelin
10 nmol/kg, n=10) olmak Uzere dort gruba ayrildi.
Sicanlar madde uygulamalari sona erdikten 24 saat
sonra dekapite edilerek akciger dokulari alindi. Doku-
lardaki TNF-a, IL-10, Bcl-2, Bax, Kaspaz-3 gen ekpres-
yon seviyeleri ger¢cek zamanli-polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT- PCR) metodu ile SOD aktiviteleri ve TBARS
seviyeleri spektrofotometrik yontemle analiz edildi.

BULGULAR: Deney gruplarinda Caspase-3 diizeyle-
ri arasinda farklilik gérilmedi (p > 0.05). Bcl-2 gen
ekspresyon diizeyinin, Ghrelin ve Ghrelin+LPS grup-
larinda LPS grubuna goére artmis oldugu saptandi.
TNF- a ve Bax dlizeylerinin, tiim deney gruplarinda
kontrol grubuna gore yiksek oldugu bulundu (P <
0.05). IL-10 seviyesinin ise LPS+Ghrelin grubunda
artmis oldugu, SOD ve TBARS seviyelerinde ise Gh-
relin ve Ghrelin + LPS gruplari arasinda anlaml bir
fark bulunmazken (p > 0.05), Ghrelin+LPS grubunda
LPS grubuna gore arthgi gozlendi (p < 0.05).

SONUC VE TARTISMA: Bu calismada ekzojen uygu-
lanan Ghrelinin, Bcl-2 ve IL-10 gen ekspresyonu ve
SOD ve TBARS diizeylerini septik sicanlarda arttirdigi
saptanmistir. Ekzojen uygulanan Ghrelinin sepsiste
anti-apoptotik ve anti-inflamatuvar ve antioksidan
molekil dizeyini etkileyerek iyilestirici yonde etki
gosterdigi ileri surdlebilir.

ANAHTAR KELIME: Sepsis, Lipopolisakkarit, Sitokin,
Apoptoz



DETAE

@
g
{

Poster Sunumlari E e GUNLERI
Arastirmanin Merkezinde 70 yil

11 - 12 Kasim 2015 / istanbul Universitesi Kongre ve Kiltir Merkezi

18



PS-1
Otoimmiin Hepatit tanisinda
rol oynayan otoantikorlarin
retrospektif olarak degerlendirilmesi

Nuray Glirel-Polat?, Nurhas Safran’, Filiz Akyiiz?,
Ali Agagfidan?
"Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dali, Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali
2|stanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim

Dali, Gastroenterohepatoloji Bilim Dall

Kronik viral hepatitlerde karaciger hasarinin,
karaciger hicreleri ylizeyinde sunulan viral antijen-
lere karsi gelisen immiin cevap sonucu oldugu diisu-
nilmektedir. Otoimmiin hepatit, kronik hepatite yol
achg bilinen bir etiyolojik ajanin yoklugunda mey-
dana gelen, dolasan oto antikorlar ve yiksek serum
gama globilin seviyeleri ile karakterize inflamatuar
bir karaciger hastaligidir. immiin serolojik gdsterge-
lerin dagilimina gére otoimmiin hepatitler siniflan-
dinlmistir. Otoimmiin hepatit, organ spesifik olan ve
olmayan bircok oto antikor pozitifligi ile birliktelik
gosterir. Bunlarin icinde anti-niikleer antikor (ANA),
anti-dlizkas antikoru (ASMA), karaciger bobrek mik-
rozomal-1 (LKM-1) en c¢ok basvurulan testlerdir.
Eriskinlerde otoimmiin hepatit tanisi i¢cin bu oto an-
tikorlarin en az 1/40 titredeki pozitiflikleri gerekir.

Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dali, Viroloji ve Temel immiinoloji Bilim Dali, im-
munoloji laboratuvarina 01/01/2014-31/12/2014
tarihleri arasinda poliklinik ve kliniklerden gonderi-
len d6rnekler retrospektif olarak incelenmistir. Labo-
ratuvarimiza ¢ocuk ve yetiskin hastalardan istenen
ANA, anti-mitokondriyal antikor (AMA), AMA-M2,
ASMA, LKM-1, soluble karaciger antijen/karaciger
pankreas (SLA/ LP), karaciger sitosol-1 antikor (LC-1)
testleri calismaya alinmistir. Bu testler gastroentere-
loji, enfeksiyon, endokrinoloji, cerrahi, dermatoloji,
nefroloji, noroloji gibi ¢esitli bolimlerden talep edil-
mistir.

Calismamiz, ANA icin Hep-2 hicreleri; AMA,
ASMA, LKM-1 i¢in sican mide- bébrek- karaciger do-
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kularindan olusan kombine preparatlar ile indirekt
immun floresan (IIF) yontemi ile ¢alisilmistir. Stan-
dart floresan yontemi uygulanip, floresan mikrosko-
bunda degerlendirilmistir. Pozitif 6rnekler end-point
dilisyonuna kadar sulandirilmistir. SLA/LP, AMA-M?2
ve LC-1 testleri immiinblot yontemiyle ¢alisiimistir.

Yaptigimiz IIF degerlendirmesi sonucunda 5293
test calisilmistir. Bunlarin 699 (%13)’i pozitif saptan-
mistir. Bu testlerden ASMA %16’s1, LKM-1 %1’i, AMA
%5’i, AMA-M2 %7’si ve ANA testinin ise % 15’i pozi-
tiftir. Hicbir olguda SLA/LP ve LC-1 antikorlari varhigi
gozlenmemistir. Calismamizda 3425 test kadin has-
talara (%65) ait olup, geri kalan 1868 (%35)’i erkek
hastalari kapsamaktadir. Degerlendirmemiz sonu-
cunda kadin hastalarin sayisi erkek hastalara goére
yaklasik iki kat1 idi.

Otoimmiin hepatit tanisinda 6nemli rol oynayan
bu oto antikorlarin saptanmasi, hastalik patogenezi-
nin aydinlatilmasina ve tedavi semalarinin olusturul-
masina katkida bulunulacagini géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Otoimmiin hepatit, oto anti-
korlar, immunfloresans

PS-2
Konjenital n6tropeni hastalarinda
HAX1 gen mutasyonlarinin dagilimi-
nin arastirilmasi

Bilge Ozsait Selguk’, Sevcan Mercan®*
Cagri Giile¢™?, Ugur Ozbek’
"Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisi, Genetik Anabilim Dali, Istanbul
2 Kafkas Universitesi Miihendislik Mimarlik Fa-
kultesi Biyomuhendislik Anabilim Dali, Kars

3istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Co-
cuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediat-

rik Onkoloji ve Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

AMAGC: Konjenital nétropeni, yasamin ilk haftala-
rinda kronik nétropeni ile ortaya cikan ve genetik
heterojenite gbzlenen bir hastalik grubudur. Nadir
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hastaliklar kapsaminda olan bu diizensizligin seyrin-
de, kemik iliginde noétrofillerin azalmis tretimi veya
olgun notrofillerin saliniminin azalmasi (<0,5x10%/1)
sonucunda gelisen agir bir immun yetmezlik tablosu
gozlenmektedir. HAX1 gen mutasyonlari, otozomal
resesif gegisli ve norolojik bulgularin da eslik ettigi
konjenital nétropeni (Kostmann Sendromu) ile ilis-
kilendirilmistir. Bu ¢alismada amacimiz, konjenital
noétropeni ve Kostmann Sendromu 6n tanisi ile gen
mutasyon analizleri yapilan hastalarda HAX1 gen
mutasyonlarinin taranmasi ve belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOD: istanbul Universitesi, De-
neysel Tip Arastirma Enstitlisi Genetik Anabilim
Dal’'nda yiiritilen calismada, Universite ve Egitim
Arastirma Hastanelerinin Pediatrik Hematoloji veya
Allerji ve immunoloji Polikliniklerinden konjenital
nétropeni 6n tanisi yonlendirilen toplam 181 has-
tanin analizleri yapilmistir. Hastalardan elde edilen
periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu sonra-
sinda, kodlama yapan tim ekzonlar (HAX1 1-7. ek-
zonlar) polimeraz zincir reaksiyonu ile cogaltiimis ve
drlinler agaroz jel elektroforezinde analiz edilmistir.
Ardindan, Sanger dizileme ve CLC Workbench 6.7
programi kullanilarak dizi analizi ile mutasyon tara-
masi yapilmistir.

BULGULAR: Analiz sonucunda, daha 6nce tanimlan-
mis olan 3 patojenik varyant p.Trp44Ter (CI070552,
10 hasta), p.Glu60AspfsTer25 (CD082128, 2 hasta),
p.Vall44GlysTer5 (Cl082256, 1 hasta), 1 hastada
kompound heterozigosite (CD082128 ve Cl082256
mutasyonlari) ve 4 olasi selim varyant tespit edilmis-
tir. Ek olarak, daha 6nce tanimlanmamis olan 3 adet
olasi patojenik noval varyant (ekzon 1, ekzon 6 ve
intron 4) tespit edilmistir.

SONUC: Analiz yapilan 181 bireyde, Tiirk toplumun-
da daha 6nce belirlenmis olan p.Trp44Ter, p.Glu-
60AspfsTer25, p.Val144GlyfsTer5 ve p.GIn123Leufs-
Ter4 HAX1 geni patojenik varyantlarindan sadece
ilk Gcl tespit edilebilmistir. p.Trp44Ter patojenik
varyanti ise en sik olarak gozlenen mutasyondur
(%5,52).

TARTISMA: Konjenital nétropeni icerisinde HAX1
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mutasyonlarinin diinyadaki genel sikhgl net olarak
bilinmemekle beraber konjenital nétropeniye ne-
den olan ve toplumlar arasinda en sik olarak gozle-
nen ELANE gen mutasyonlari ile karsilastirildiginda,
bazi cografyalarin disinda kalan boélgelerde sikhginin
cok daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ozellikle iilke-
mizdeki gibi akraba evliliginin sik olarak gozlendigi
bolgelerde HAX1 gen mutasyonlari nedeniyle geli-
sen konjenital nétropeni gibi otozomal resesif gegis-
li hastaliklarin sikhginda artis gbzlenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: molekiiler hematoloji, kon-
jenital nétropeni, HAX1

PS- 3
Miyeloproliferatif neoplazilerde
JAK2V617F mutasyonun
kanser kok hiicrelerinde analizi

ildeniz Uslu', Hilal Hekimoglu®, Akif Selim Yavuz?,
Selcuk Sézer Tokdemir?
"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiist, Genetik Anabilim Dali, istanbul
?|stanbul Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim

Dali, Hematoloji Bolimd, Istanbul

AMAG: Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) fazla
sayida kan hicrelerinin olusturdugu, yiksek trom-
boz riski iceren ve buna bagh olarak morbidite ve
mortalitesi yuksek bir kdk hiicre hastaligidir. JAK-
2V617F mutasyonu MPN’lerde % 50-98 gibi yliksek
oranda gorilur.

Bu calismanin amaci; Polisitemia vera (PV) hastalari-
nin, monontkleer ve hematopoietik kdk hiicrelerin-
de JAK2V617F mutasyonunun karsilagtirmali olarak
analizidir.

JAK2V617F kanser kok hiicrelerindeki etkinligini
o0grenmek icin hematopoietik kok hiicre antijeni
olan CD133 ve CD34 yizey antikorlari kullaniimis-
tir. CD133, kanser kok hticreleri igin biyolojik belir-
tec olarak kullanilan bir transmembran proteinidir.
CD34, hematopoietik progenitor hiicre antijenidir.



MATERYAL VE METOT: PV tanisi konmus 11 has-
tadan flebetomi ile alinan periferal kanlarindan
fikol-gradient santrifiij teknigiyle mononikleer
hiicreleri izole edilmistir. Bu hiicreler grup hiicre
ylzey belirtecine gére boyanarak hicre ayiric ile
ayrimi saglanmistir. Oncelikle CD45~ olan hiicreler
kapilanir ve ardindan CD133*CD34,, CD133°CD34",
CD133*CD34*, CD133CD34 hicre kompartmanlari-
nin hiicre ayirici ile ayrimi saglanmistir.

JAK2V617F mutasyonunu analiz etmek amaciyla
mononukleer hiicreler ve izole edilmis hlicre kom-
partmanlarinda allel spesifik nested PCR yapilmistir.

BULGULAR: PV hastalarin mononiikleer ve CD133*CD34,
CD133CD34*,CD133*CD34*,CD133CD34 hiicre kompart-
manlarindaki JAK2V617F analiz sonuglari karsilastiriimistr.
Ancak planlanmis olmasina ragmen CD133*CD34" kom-
partmaninda yeterli sayida hiicre elde edilemediginden
degerlendirmelere dahil edilememistir.

Bu karsilagtirmaya gore;

Hasta 1’den izole edilen mononiikleer hiicrelerde
JAK2V617F mutasyonu heterozigot karakter goste-
rirken izole edilmis hiicre kompartmanlarinda ho-
mozigot mutant allel yogunlugu goriilmektedir.
Hasta 2, mononikleer hiicrelerde JAK2V617F mu-
tasyonu heterozigot karakterde olmasina karsin izo-
le edilmis hiicre kompartmanlarinda yabanil tip allel
yogunlugunun mutant allele gore daha fazla oldugu
gorilmustar.

Hasta 4 ve hasta 5 mononiikleer hiicrelerinde JAK-
2V617F mutasyonu heterozigot olarak gortlirken,
izole edilmis hiicre kompartmanlarinda mutant allel
yogunlugunun daha fazla oldugu gorilmustar.
Hasta 6 mononikleer hiicrelerinde heterozigot ola-
rak gorilen JAK2V616F mutasyonu CD133°CD34*
kompartmaninda diger hiicre kompartmanlarina
gore mutant allel dominanthgi gbzlenmistir.
Mutasyon tasimayan hastalarin mononikleer hiic-
releri ile izole edilen hiicre kompartmanlarinda da
JAK2V617F mutasyonu gorilmemistir.

SONUC VE TARTISMA: Yapilan bu analizler, PV has-
talarinda immiunofenotipine gére ayrilmis hiicre
gruplarinin segilmemis hicrelere gore farkli mutas-
yon karakteri tasidigini gostermistir. Ozellikle kdk
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hiicre karakteri tasiyan CD133'CD34* hiicre guru-
bunda mutasyonun daha belirgin oldugu gézlenmis-
tir. Bu bulgu MPN>lerin kok hticre orijinli oldugunu
destekler niteliktedir.

Bu ¢alisma sinirli sayida hasta grubu ile yapiimistir, ke-
sin sonug igin hasta sayisini arttirmak gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. James C. Et al. unique clonal JAK2 mutation lea-
ding to constitutive signalling causes polycythaemia
vera. Nature 2005:1144-8.

2. Levine RL Et. alActivating mutation in the tyrosine
kinase JAK2 in polycythemia vera, essential throm-
bocythemia, and myeloid metaplasia with myelo-
fibrosis. Cancer Cell 2005:387-97.

3. Kralovics R Et al. A gain-of-function mutation of
JAK2 in myeloproliferative disorders. N Engl J] Med
2005:1779-90.

ANAHTAR KELIMELER: Polisitemia Vera, Kanser Kok
Hicresi, JAK2V617F, Miyeloproliferatif Neoplazi

PS-4
Lentivirus kullanarak endotel
hiicrelerinde JAK2V617F
mutasyonu olusturulmasi

Hilal Hekimoglu?, lldeniz Usiu?,
Selcuk Sézer Tokdemir*
"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tiisti, Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

AMAG: Janus Kinaz 2 geni bir tirozin kinaz olan
JAK2'yi kodlar. JAK2 hematopoietik hiicrelerde sinyal
transdiiksiyonunda énemli olan bliylime faktorleri ile
iliskilidir ve JAK-STAT sinyal yolaginda 6nemli yere sa-
hiptir. Yiksek kinaz aktivitesi ile STAT’ lari aktive eder
ve hicrede transkripsiyona olanak saglar. JAK2'nin
617. amino asitinin Valin’den Fenil Alanin’e donis-
mesiyle JAK2V617F mutasyonu olusur. Bu mutasyon
MPN hastalarinin yaklasik olarak Ugcte ikisinde belir-
lenmistir. Bu ¢alismada amag; endotel hiicrelerinde
JAK2V617F mutasyonu olusturmaktir. Bunun igin gen
aktariminda kullanilan lentiviral vektorler kullanildi.
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GEREC VE YONTEM: Bu calismada E.coli DH5a irki
JAK?2 yabani tipi ya da JAK2V617F mutasyonunu tasi-
yan lentiviral vektorler ile transforme edildi. Kontrol
olarak kullanilan yesil floresan proteinin (Green Flu-
orescent Protein, GFP) ve viral paketleme icin gere-
ken plasmitler (pCl-VSVG, pCPRDEnv) elektroporas-
yon yontemi ile transforme edildi. Transforme olan
koloniler tek tek secildi ve LB blyliime medyasi igin-
de Uretildi. Blylyen bakterilerden plazmit DNA'lar
izole edildi. izole edilen DNA’lar enzim restriksiyonu
ile konfirme edildi. Daha sonra bu plazmit DNA’lar li-
pofektamin araciligr ile HEK-293T (insan Embriyonik
Bobrek) endotel hiicrelerine transfekte edildi. 36-72
saat sonra transfekte edilen hiicrelerden salgilanan
virtsler toplanarak HUVEC (Human umblical ven
endotel hiicreleri)’e enfekte edildi. Transfeksiyon ve
enfeksiyon verimi akan hiicre 6lger cihazi ile kontrol
edildi.

BULGULAR: Restriksiyon enzim kesimi yontemi ile uy-
gun restriksiyon endonlikleazlar kullanilarak plazmit
DNA’lar dogrulandi ve agaroz jel elektroforezde gos-
terildi. JAK2 yabani tipi, JAK2V617F mutanti ve GFP
icin %40 ve daha yuksek transfeksiyon verimi akan
hiicre Olger cihazi ile saptandi. Transfeksiyon ile elde
edilen viral partikiller ultrasantrifiigasyon ile hiicre
st sivilarindan toplandi. Ayrica yesil floresan protei-
nin yesil rengi 1sik mikroskopu altinda belirlendi. Elde
edilen hiicre Ust sivilari HUVEC hiicrelerinin enfeksi-
yonu igin kullanildi. JAK2 yabani tipi, JAK2V617F mu-
tant ve GFP icin %30’un lizerinde pozitiflik saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Lentiviral vektor plazmitleri
basaril bir sekilde E. coli hiicrelerine klonlandi. Ay-
rica 293T hiicrelerinde Uretilen lentiviral partikiller
ile endotel hiicreler enfekte edildi. Bu metod JAK-
2V617F mutasyonunun bireysel hiicre tiplerindeki
etkilerini gérmek i¢in olanak saglar. Bu ¢alisma JAK-
2V617F mutasyonunun endotel hiicresi lizerindeki
olasi etkilerini anlamaya yardimci olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: JAK2V617F mutasyonu, Len-
tivirus, Endotel hiicre

KAYNAKLAR:
1) Zhang SP,, Li H., Lai RS., Detection of JAK2 V617F
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mutation increases the diagnosis of myeloprolifera-
tive neoplasms. Oncol Lett, 2015; 9(2):735738.

2) Jason S. Rawlings, Kristin M. Rosler and Douglas A.
Harrison (2004). ‘The JAK/STAT signaling pathway’
Journal of Cell Science. doi: 10.1242/jcs.00963

3) Tiscornia G., Singer O., Verma IM., Production
and purification of lentiviral vectors. Nature Proto-
cols, 2006;1(1):241245.

PS-5
Fluoresan in situ hibridizasyon
yontemiyle bronsiyal 6rneklerde 3, 7,
8 numarali kromozomlarin analizi

Sezen Atasoy?’, S.Serdar Erturan?, Nail Yilmaz?,
Dilhan Kuru?®, Ayse Cirakoglu *, Siikriye Yilmaz?,
Ayhan Deviren®.

"|stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Tibbi Biyoloji AD, Istanbul, Tirkiye.

2 |stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari AD, Istanbul, Turkiye.

AMAC: Akciger kanseri, yapisal olarak normal olan
akciger dokusu hiicrelerinin kontrol disi ¢ogalarak
kitle olusturmasiyla ortaya ¢ikar. Akciger kanseri de
dahil olmak Uzere solid tiimdrlerde en sik rastlanan
genetik degisiklik; andploidilerdir. TUmodrogenezde
onemli rol oynayan andploidiler kanser hiicrelerin-
de Fluoresan in Situ Hibridizasyon (FISH) yéntemiyle
saptanabilir. FISH bu hiicrelerdeki kromozom degi-
sikliklerinin saptanmasinda giicli bir yontemdir. Ca-
lismamizin amaci; kigik hicreli disi akciger kanseri
(KHDAK) hastalarindan bronkoskopik olarak elde
edilen hiicrelerde 3, 7 ve 8 numaral kromozomlarin
andploidilerinin FISH yontemiyle incelenmesi, uy-
gunlugunun arastiriimasidir.

MATERYAL VE METOD: Mart 2013-Eyllil 2014 ta-
rihleri arasinda iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari AD’nca belirlenen, KHDAK tanili ve bron-
koskopi endikasyonu olan, yaslari 55-75 arasinda
degisen (ortalama yas: 64.7), 2 kadin, 15 erkek top-
lam 17 hastanin brons lavaji ve kontrol grubu ola-
rak 11 saghkli bireyin perifer kani incelenmistir. Or-



nekler lamlara yayildiktan sonra 3, 7 ve 8 numaral
kromozomlara 6zgl sentromer problariyla hibridize
edilerek fluoresan mikroskobunda dortlu filtre ile
incelenmistir. Normal bir hiicre 2 kirmizi, 2 yesil ve 2
mavi sinyali icermektedir. ilgili prob icin 3 ya da daha
fazla sinyal goriilmesi kromozom kazanci, 1 ya da hig
sinyal gorilmemesi kromozom kaybi olarak deger-
lendirilmistir. Parametreler Mann-Whitney U testi
kullanilarak incelenmistir. p degerleri iki kuyruklu ve
0.05’ten kicik oldugunda anlamli olarak degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR: On yedi hastanin 3, 7 ve 8 numarali
kromozomlarinin FISH analizlerinde; normal, nulli-
zomik, monozomik, trizomik ve polizomik hiicreler
goérulmustir. inceledigimiz kromozomlar arasinda
en yuksek andploidi oranina %21.35 ile kromozom 3
sahiptir. Kromozom 3 icin monozomi ve trizomi an-
laml bulunmustur. Kromozom 8 i¢in anéploidi orani;
%15.47 olup, nullizomi, monozomi ve trizomisi an-
lamli bulunmustur. Kromozom 7 igin anéploidi orani
%9.06’dir ve trizomi anlamh olarak bulunmustur.

SONUC VE TARTISMA: Calismalar kanserlerde kro-
mozom seviyesinde genetik materyal kayip ve ka-
zancin yaygin oldugunu gostermektedir. Bu ylizden
morfolojik bulgular tek basina yeterli olmadiginda,
molekiler sitogenetik tanida 6nemli potansiyel tasir.
Galismamizda kromozom 3’de kopya sayisi degisik-
liklerine sikhkla rastlanmis ve literatir incelendigin-
de kromozom 3 kazanimlarinin premalign lezyondan
invaziv kansere geciste olusabilecegi gorulmuistur.
Bu bulgular kromozom 3’ln (izerinde karsinogenez-
de rol alan 6nemli genler oldugunu gostermektedir.
Prognozla iliskili olarak, ¢alismamizdaki kromozom
7 kopya sayisi artisinin protein diizeyinde EGFR’nin
asiri ekspresyonuna neden olabilecegi distinilmek-
tedir. Kromozom 8 sayisal anomalilerinin sag kalimla
iliskili olmasi ve KHDAK’lerinde yapilan CGH calis-
malarinda siklikla kayiplarin gézlenmesi bu kromo-
zomun klinikteki 6nemini gdstermistir. Sonug olarak
bu ¢alisma, FISH analizinin rutin klinik uygulamalar-
da, bronsiyal yikama sitolojisine yardimci olarak kul-
lanilabilecegini gostermistir. Sitolojik bulgu olmasa
bile, kromozom diizeyinde anormal olan hiicrelerin
saptanmasi, akciger kanserinin erken teshisi ve pre-
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malign lezyonlarin tanisi icin 6neme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Akciger kanseri, Bronsiyal La-
vaj, Anoploidi, Sitogenetik.

PS-6
EGF61, EGFR497 ve TNF ALPHA'nIn
inflamatuvar barsak hastaliklari
uzerindeki roliniin arastiriimasi

E. Sinem Bireller’, Resul Kahraman?, Baris Ertugrul®,
Bedia Cakmakoglu*

"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitisu, Molekdler Tip Anabilim Dali, Istanbul
2Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastro-
enteroloji Bélimd, Istanbul

AMAG: inflamatuvar barsak hastaliklari (iBH) etyo-
lojileri tam olarak bilinmeyen, gastrointestinal siste-
min tim kisimlarini tutabilen remisyon ve alevlen-
melerle seyreden kronik inflamatuvar hastaliklaridir.
Ulseratif kolit (UK), Crohn hastahigi (CH) olarak iki
major gurubu bulunmaktadir. Bu hastaliklarin tanisi
klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile konul-
makta ve molekiiler tani icin arastirmalar yapilmak-
tadir. Bu amacgla intestinal sistemin homeostatik ko-
sullarda kalmasini saglayan reglilatorlerden timor
nekroziz faktér (TNF) ve epidermal bliiyime fakto-
rindn (EGF) rollinin EGF61, EGFR497 ve TNF ALP-
HA genetik varyantlari ile olasi molekdler iliskisinin
arastirillmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD: EGF61, EGFR497 ve TNF
ALPHA genetik varyantlari 44 Crohn, 47 llseratif
kolit hastasi ve 115 saglikli kontrol dahil edilerek
cahsilmistir. Calisma kapsaminda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmleri (RFLP) teknikleri kullaniimistir.

BULGULAR: Calisma kapsamindaki hastalar cinsiyet
acisindan gorilme sikliklari incelendiginde Cronh
hastaliginda anlamli olmamasina ragmen, Ulseratif
kolit hastaliginin kontrol grubuna gére erkeklerde
daha sik goruldigi (p:0.019, x2:5.52); sigara alis-



Poster Sunumlari

kanlklari karsilastirildiginda ise Cronh hastalari ve
kontrol grubu (p:0.002, x2:12.23) arasinda iliski goz-
lenmistir. Genotip frekanslari incelendiginde EGF61
ve EGFR497 istatistiksel anlamlilik gézlenmezken,
TNF ALPHA genotipinin Cronh hastalarinda kontrole
(p:0.023, x2:7.52) gore anlamh oldugu bulunmustur.
Ayrica EGFR497 genotipinin Ulseratif kolit hastala-
rinda kontrole gore anlamli olarak arttigi gérilmis-
tiir (p:0.015, x2:8.38).

SONUC VE TARTISMA: inflamatuvar barsak hasta-
hklarinin gelisim ve seyrinin kolon kanseri ile iligki-
li oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Bu
sebeple hastaligin genetik durumunun ve olasi mo-
lekiler marker gelistirilmesinin 6nemi artmaktadir.
Bu amacla yapilan 6n ¢alisma sonuclarimiz TNF ALP-
HA ve EGFR497 lizerinde hasta sayisinin arttirilarak
calisilmasi ve sonuclarin desteklenmesi gerektigini
vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: EGF61, EGFR R497K, TNF
ALPHA, inflamatuvar barsak hastaliklari, genetik va-
riant, RFLP.

PS-7
Tetrahidro-1,3,5-tiyadiazin tiirevinin
mikroniikleus testi ile genotoksik et-

kilerinin arastirilmasi

Ece Avuloglu Yilmaz?, Deniz Yiizbasioglu?,
Azime Berna Ozcelik?, Fatma Unal’, Seyhan Ersan?
' Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Biyoloji Bolumu, Ankara
2Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiltesi,

Farmasotik Kimya Bolumu, Ankara

AMAC: Traneksamik asit, oral, intravendz ve in-
flizyon olarak uygulanan, antifibrinolitik aktivite-
ye sahip, yaygin olarak kullanilan énemli bir ilactir.
Haricen kanamayi durdurmak ve ayni zamanda en-
feksiyonlara karsi antimikrobiyal etki olusturmak
amaci ile daha 6nce traneksamik asidin amin grubu
Uzerinden on iki adet tetrahidro-1,3,5-tiyadiazin ti-
revi sentezlenmistir (Ozgelik ve ark., 2007). Bu bile-
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siklerin antifibrinolitik ve antibakteriyel aktiviteleri
in vitro kosullarda incelenmis ve traneksamik asit
ile karsilastinlmistir. 3-metil-5-(4-karboksisiklohek-
silmetil)-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion’un en
etkili bilesik oldugu belirlenmistir (Ozcelik ve ark.,
2007). Bu nedenle, bu bilesik ileride pihtilagsmayi
saglayarak kanamayi durdurucu ve ayni zamanda
enfeksiyonlardan koruyucu etkiye sahip haricen
kullanilabilecek potansiyele sahiptir. Bununla bir-
likte bir ilacin insanlarin kullanimina sunulmasin-
dan once yapilmasi gereken bazi zorunlu testler
vardir. Genotoksisite testleri de bunlardan biridir.
ilagc gelistirmede genotoksik potansiyelin miimkiin
oldugu kadar erken evrede incelenmesi, o bilesigin
kullanilmasi veya gelistirilmesi acisindan anahtar
rol oynamaktadir. Bu ¢alismanin amaci s6z konusu
maddenin genotoksisitesini in vitro insan periferal
lenfositlerinde mikroniikleus (MN) testi kullanilarak
degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD: Lenfositler iki saglkli geng
dondérden alinarak kiltlir ortaminda 48 saat sirey-
le test maddesinin alt1 farkli konsantrasyonu (0.78;
1.56; 3.13; 6.25; 12.50 ve 25.00 pg/ml) ile muame-
le edilmistir. Her uygulamada bir negatif, bir ¢ozlci
(NaOH + %10 PBS) ve bir de bir pozitif kontrol (Mi-
tomisin-C) bulundurulmustur (Zengin ve ark., 2011).

BULGULAR: Elde edilen sonuglara gobre, 3-me-
til-5-(4-karboksisikloheksilmetil)-tetrahid-
ro-2H-1,3,5-tiyadiazin-2-tiyon, negatif ve ¢ozici
kontrole kiyasla mikronikleus ve niikleer béliinme
indeksi frekansini etkilememistir.

SONUC VE TARTISMA: Daha 6nce yapilan kromozomal
anormallik testinde de benzer sekilde kontrole ve ¢6zlici
kontrole gére anormallik frekansinda 6nemli bir artis be-
lirlenmemistir (Avuloglu Yilmaz ve ark., 2015). Bu ¢alis-
malardan elde edilen sonuclar, 3-metil-5-(4-karboksisik-
loheksilmetil)-tetrahidro-2H-1,3,5-tiyadiazin-2-tiyon’un
kullanilan konsantrasyonlarinin in vitro insan lenfositle-
rinde genotoksik riski olmadigini géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Antifibrinolitik etki, tetrahid-
ro-1,3,5-tiyadiazin tlirevi, genotoksisite, mikronikleus.
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PS-8
Sepsiste TLR-9 gen polimorfizmlerinin
incelenmesi

Nazan Atalan®, Leyla Acar?, Gonca Candan?,
Arzu Ergen?
'Siyami Ersek Gogus, Kalp ve Damar Cerrahisi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi Klinigi, Istanbul
2|stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tusu, Molekdler Tip Anabilim Dali, Istanbul

AMAC: Enfeksiyona karsi konakta olusan sistemik
enflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis; iler-
leyen sistemik enflamatuvar yanit ile agir sepsis
ve septik soka neden olabilen, bir ya da birden ¢ok
organda fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligi-
ne kadar giden semptomlara yol acan, sik karsila-
silmasina ve yuksek mortalitesine ragmen tanisi ve
tedavisi oldukca zor olan bir sendromdur. Toll-like
reseptorlerde (Toll-benzeri reseptor, TLR) bagisiklik
sisteminin enfeksiyonlara karsi savunmasinda, in-
terlokin (IL)-1, IL-6, timor nekroz faktord (TNF)-a ve
diger proenflamatuvar sitokinlerin Gretimi ile birlik-
te bircok patojene karsi hem dogal immiin cevabin
olusmasini hem de kazanilmis immiin cevabin ak-
tive olmasini saglayan ¢ok énemli role sahip trans-
membran proteinlerdir. Calismamizda TLR-9 (-1486
T>C) ve TLR-9 (C>T) gen polimorfizmleri incelenerek
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sepsisin klinik ve biyokimyasal parametreleriyle bir-
likte etkilerinin incelenmesi amaclanmaktadir.

MATERYAL VE METOD: Bu amagla 80 sepsis hastasi
ve 100 saglikh kontrol grubunda TLR-9 gen polimor-
fizmlerini saptamak icin PCR-RFLP teknigi kullanil-
mistr.

BULGULAR: Sepsis ile TLR-9 (C>T) ve TLR-9 (-1486
T>C) polimorfizmleri arasinda bir iliski gézlemlen-
memistir.

SONUC VE TARTISMA: Sepsis, konagin yaygin enfla-
matuvar yanitinin neden oldugu yiksek morbidite
ve mortalite ile seyreden ciddi bir klinik problemdir.
TLR’lerde sepsis patofizyolojisinde hiperenflamas-
yonun baslamasinda ve doku hasarinin olusmasin-
da 6nemli bir role sahiptir. Calismamiz sepsis ile her
iki TLR-9 (C>T) ve TLR-9 (-1486 T>C) polimorfizmleri
arasinda bir iliski olmadigini gostermis olmasina kar-
sin, daha fazla vaka ile bulgularimizin desteklenmesi
TLR-9’un sepsisteki roltintin agiklanmasina katki sag-
layacaktr.

ANAHTAR KELIMELER: Sepsis, inflamasyon, Toll
benzeri reseptor

PS-9
Myeloproliferatif hastaliklarda JAK2
gen mutasyon analizi

Fatih Mehmet Keni', Umran Cetingelik?,
Yiicel Ustiindag?, Mustafa Ogulluk?,

Fatma Bayrak Keni?, Ahmet Dursun?
Tistanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolum, Istanbul
2Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, He-
matoloji Anabilim Dali, Zonguldak
*Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
4 Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali, Zonguldak

AMACGC: Myeloproliferatif hastaliklar icerisinde yer
alan Polisitemia vera (PV), esansiyel trombositoz
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(ET) ve primer myelofibroz (PM) pluripotent he-
matopoetik kok hiicrenin klonal ¢ogalmasi sonucu
eritrosit, l0kosit ve trombositlerin tek basina veya
kombine artisi ile karakterize hastaliklardir. JAK2
eritropoetin, trombopoetin ve granulosit koloni sti-
mile faktor icin hematopoetik hiicrelerin kullandigi
trozin kinaz olup bu l¢ hastalikta JAK2 geni V617F
aktive edici mutasyonu Polisitemia vera basta olmak
uzere farkli oranlarda saptanmaktadir. Bu mutasyon
etkilenen klona gore morfolojik olarak normal hiic-
relerin cogalmasina neden olmaktadir. Bu ¢calismada
myeloproliferatif hastalik tanisiyla genetik tani mer-
kezimize basvuran olgularda JAK2 gen mutasyonlari-
nin sikliginin bildirilmesi amaglanmaktadir.

MATERYAL VE METOD: Real Time PCR yontemi ile
JAK2 V617F mutasyonlari tespit edilmistir.

BULGULAR: Genetik tani merkezimize myelopro-
liferatif hastalik 6n tanisi ile basvuran 76 olgunun
%36.9’linde JAK2 mutasyonu tespit edilmistir. Po-
zitif gruptaki hastalarin %23.2’si Polisitemia vera,
%41’si esansiyel trombositoz ve %3.03’linde primer
myelofibroz tanisi almistir.

SONUGC VE TARTISMA: Myeloproliferatif hastalikla-
rin tanisinda JAK2 mutasyonu taramasi mutlaka ya-
pilmalidir. Ozellikle primer myelofibroz ve esansiyel
trombositoz olgularinda JAK2 mutasyonlarinin de-
gerlendirilmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: JAK2, myeloproliferatif hastalik.

PS-10
Plazminojen Aktivator inhibitér - 1
4G/4G polimorfizminin gebelik
kayiplaniyla iliskisi

Fatih Mehmet Keni®, Fatma Bayrak Keni?,
Mehmet Burak Mutlu?, Mustafa Ogulluk?,
Ahmet Dursun®
"stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Ge-
netik Bolimd, istanbul
2 Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
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Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
3Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Bélimi, Istanbul
“ Ankara Elmadag Toplum Sagligi Merkezi, Ankara
5Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Ge-
netik Anabilim Dali, Zonguldak

AMAC: Plazminojen aktivator inhibitord tip 1 (PAI-
1) bir serin proteaz inhibitéridir. Doku plazminojen
aktivatori (tPA) ve Urokinazi (uPA) fibrinolizi inhibe
eder. Genin promotor bolgesinde 4G/5G olarak bi-
linen bir polimorfizm s6z konusudur. Trombozdaki
roli nedeniyle PAI-1 4G/4G polimorfizminin gebelik
komplikasyonlariyla iliskili olabilecegi dustinilmek-
tedir. Biz bu calismada, PAI-1 4G/4G polimorfizmi-
nin gebelik kayiplarina olasi etkisini degerlendirme-
yi amagladik.

MATERYAL VE METOD: Calismaya 92’si bir veya daha
fazla diislik 6ykisu olan ve 86 kontrol olmak lzere
toplam 178 kadin dahil edildi. Gen mutasyonlarini
belirlemek icin periferik kan 6rneklerinden DNA izo-
lasyonu ve sonrasinda revers hibridizasyon ilkesine
dayanan strip assay teknigi ile mutasyon analizi ya-
pildi. Veriler SPSS 15.0 istatistik programi araciligiyla
degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda 5G/5G polimorfizmi
22 (%25.6), 4G/5G polimorfizmi 53 (%61.6) ve 4G/4G
mutant olgular 11 (%12.8) olarak tespit edilmistir. Di-
stk olgularinda ise 5G/5G polimorfizmi 20 (%21.7),
4G/5G polimorfizmi 49 (53.3) ve 4G/4G mutant olgu-
lar ise 23 (%25) bulunmustur. 4G/4G homozigot mu-
tant olgular icin ODDS degeri hesaplanmistir.

SONUC VE TARTISMA: Bulgularimiza gére 5G/5G
ve 4G/5G polimorfizmleri diisiik agisindan risk arti-
s saglamamaktadir (p=0.549 ve p=0.251). Calisma-
mizda PAI-1 4G/4G polimorfizminin distk riskine
katkisi anlamli bulunmustur. Bu polimorfizme sahip
kadinlarda disik yapma riski 2.27 kat daha fazladir
(p=0.028, p<0.05).

ANAHTAR KELIMELER: PAI-1, 4G/4G polimorfizmi, abort.
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Werner Sendromu ve WNR gen analizi

Fatih Mehmet Keni*, Fatma Bayrak Ken/?,
Mehmet Burak Mutlu?, Umran Cetingelik?,
A.Clineyt Miiderrisoglu*

!Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolimii, Istanbul
2 Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
*Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Blimu, istanbul
“|stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ic
Hastaliklari Bolim, Istanbul

AMAC: Werner Sendromu son derece nadir gorilen
(yaklasik 1:1,000,000) otozomal resesif gegis gosteren
genetik bir erken yaslanma hastaligidir. Hastalik erken
eriskinlik déneminde, ortaya cikar ve hastalar genellik-
le 45-50 yaslari arasinda siklikla miyokard enfarktiisd,
serebro-vaskiiler olgular veya kanser hastaligi kompli-
kasyonlari nedeniyle kaybedilir. Hastaligin ¢ocukluk d6-
neminden beri bariz tek temel bulgusu bliyime geriligi
ve kisa boyluluktur. Ancak adolesan dénemden sonra
tabloya kas-iskelet bozukluklari (6zellikle Gst ekstremi-
telerde kas atrofisi, osteoporoz ve postiir bozuklugu),
saclarin beyazlasmasi ve erken doékiilmesi, ciltte kiri-
sikliklar ve yaygin atrofi, ortalama 20 yaslarinda olusan
bilateral katarakt, ateroskleroz ve tip Il diyabet gibi bul-
gular ve bunlara bagh komplikasyonlar eklenir.

BULGULAR: Bizim olgumuzda da; kisa boy (1.48),
kas atrofisi erken yasta saclarin beyazlamasi ve do-
kiilmesi, bilateral katarakt ve dismorfik yliz gériini-
mU mevcuttu. Tip 2 diyabeti vardi. Anne ve babasi
3. dereceden akraba olan hastanin kiz kardesinin de
benzer hastalik 6ykisi vardi. Werner sendromunun
molekiler genetik mekanizmasi sekizinci otozomal
kromozomun kisa koluna yerlesik (8p12-11.2) WRN
veya bir baska mutasyonu ile RECQL2 geninde yer-
lesik mutasyonlar oldugu gosterilmistir. Ancak WRN
geninde olusan mutasyonlarin hiicre bazinda tam
olarak ne sekilde bu hastaliga yol a¢tigi ve ilintili ol-
dugu diger faktorlerin neler oldugu halen aktif ola-
rak arastirllmaktadir.
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SONUC VE TARTISMA: Werner Sendromunda moleku-
ler genetik tani dogrudan WRN geninin sekanslanmasi
ile yapilmaktadir. ileriye déniik tasiyicilar icin dogrudan
mutasyon analizi imkanini saglayabileceginden tani
konmus ailelerde, hem anne hem de baba tarafindan,
ulasilabilen tim birinci ve ikinci derece akrabalari ige-
ren bir DNA bankasi olusturulmasi énerilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Werner Sendromu, WRN geni

PS-12
Artrit tedavisinin ardindan gegmeyen
eklem agrisi sebebi: FMF
gen mutasyonu ve
Ailesel Akdeniz Atesi

Fatma Bayrak Keni® , Fatih Mehmet Ken/?,
Mehmet Burak Mutlu?, Umran Cetingelik?,
A.Ciineyt Miiderrisoglu®, Mustafa Ogulluk®
"Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
2|stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Ge-
netik Bolimu, istanbul
3Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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AMAG: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), tekrarlayan ates,
peritonit, sinovit, plorit, ve nadiren perikardit ve
menenjit ataklari ile karakterize, otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir. FMF’in klinik tablosu
abdominal agr (peritonit) ve/veya pléritik agri ve/
veya artrit (ayak bilegi ve diz) ile birlikte, 12-96 saat
slrebilen tekrarlayan ates ataklari ile karakterizedir.
Hastalik belirtilerinin belirli periyotlarla ortaya cik-
masl tani icin en 6énemli kriterdir.

MATERYAL VE METOD: Bizim olgumuz; 7 yasinda ates, ek-
lem agrisi, eklem sisligi ve ates sikayeti ile bagvurdu. Sinov-
yal sivi incelemesi ve diger laboratuvar bulgulariyla septik
artrit tanisi konuldu ve tedavi edildi. Ancak gecmeyen ek-
lem agrilari Gzerine FMF gen mutasyon analizi istendi.
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SONUC VE TARTISMA: Yapilan analiz sonucunda
hastada M694V ve E148Q compound heterozigot
mutasyon saptandi ve agrilarinin sebebi tespit edil-
di. FMF’in baska bir hastalikla birlikte de gorilebile-
cegi, bunun da FMF’i tanimada zorluga yol acacagini
hatirlatmak icin sunulmaya deger gorilmastur.

ANAHTAR KELIMELER: Ailesel akdeniz atesi, artrit,
MEFV geni

PS-13
TLR2 Arg753GIn gen polimorfizminin
infektif endokardit ile iliskisinin
arastirilmasi
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AMAG: infektif endokardit (iE), kalbin endotel yiize-
yinin mikrobiyal enfeksiyonudur. Enfeksiyonun karak-
teristik 6zelligi genellikle kalp kapaklari Gzerinde yer-
lesen ve trombosit, fibrin, inflamatuvar hiicreler ve
mikroorganizmalari igeren vejetasyonudur. Endokar-
dit gelisimi multifaktoriyel olmakla birlikte genetik ve
immin faktorlerin de roli olabilecegi diistinilmekte-
dir. Bugline kadar endokardit ile TLR2 geni arasinda
bir iliski olup olmadigi pek arastirlmamistir. Bu galis-
mada da endokardit hastalarinda TLR2 gen polimor-
fizminin roll olup olmadigI arastiriimistir.

MATERYAL VE METOD: Calismaya 27 endokarditli
hasta (arastirma, calisma ve/veya hasta grubu) ile
45 saglikh kisi (kontrol grubu) dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplarindan alinan kan dérneklerinden DNA
izole edildi. Standart bir PCR reaksiyonu ile TLR2 gen
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polimorfizmi arastirildi. Genotipler agaroz jelde de-
gerlendirildi. Ki kare analizi ile gruplar karsilastirildi.

BULGULAR: Hasta grubunda 16 kadin 11 erkek bu-
lunurken (46.79+16.36 yil) kontrol grubunda 20 ka-
din 25 erkek (47.88+17.13 yil) yer aliyordu. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda TLR2 geni R753Q polimor-
fizmi istatistiksel anlamhlik tespit edilmedi (p=0.814).

SONUC VE TARTISMA: TLR2 R753Q gen polimorfiz-
minin mikrobiyal enfeksiyonlarin gelisimine katkisi
oldugu gectigimiz yillarda gosterilmistir. Ancak TLR2
R753Q polimorfizmi bugline kadar arastirilmamistr.
Cahsmamizda TLR2 gen R753Q polimorfizmi ile en-
dokardit arasinda her ne kadar iliski gérlinmese de
arastirma grubunun genisletilmesi durumunda an-
lamli sonuglar elde edilebilecegini diisinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: infektif Endokardit, TLR2
R753Q, polimorfizm

PS-14
9p Parsiyel monozomisi ve 16q
parsiyel trizomisi olan bir olgu
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AMAC: Motor mental retardasyon, dismorfik yiiz
gorinimi, hipospadias ve beyin atrofisi olan has-
tanin mevcut bulgularinin genetik temelinin arasti-
rilmasi amacglandi.

MATERYAL VE METOD: Hastanin periferik kanindan



GTG bandlama yontemiyle konvansiyonel sitogene-
tik analiz yapildi.

SONUC VE TARTISMA: Motor-mental retardasyon, dis-
morfik ylz gorlinimi ve konusamama sikayeti bulunan
6 yasindaki hastanin fizik muayenesinde hipospadias da
mevcuttu. Hastanin bas gevresi ve boy<3p, kilo 10p, burun
koki genis, telekantus, ylksek damak, disik yerlesimli
kiiglik kulaklar mevcuttu. Hastanin ézgegmisinde miadin-
da NSVY ile 2900 gr agirhginda dogdugu, dogumda anor-
mal bir durumun olmadigi, 15 giin sepsis nedeni ile kiivoz-
de kaldigi 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu.
G1P1 olan annenin ¢ocugu idi. Néromotor gelisim basa-
maklarinin geri oldugu ve halen 1-2 kelime konusabildigi
ogrenildi. Hastanin periferik kan GTG bantlama teknigiyle
yapilan kromozom analizinde 9. kromozomun p kolunda
parsiyel monozomi, 16. kromozomun q kolunda parsiyel
trizomi yapisi saptandi. Anne ve baba normal kromozom
kurulusuna sahipti. Hastamizda goriilen ve daha 6nce bu
anomalilerle iliskisi ag¢iklanmayan bulgularin kaynagini
aciklamak igin ileri molekdler tetkikler planlamaktayiz.

ANAHTAR KELIMELER: Monozomi, trizomi, dismorfizm

PS-15
Diyabetli hastalarda CD3*CD56*
hiicre oranlari ve IFN-y/IL-17A
sitokin diizeyleri
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AMAC: CD3*CD56" hiicreleri, NKT ve NKT benzeri hiicre
gruplarini kapsayan T lenfositlerinin klglik ama 6nemli
poptlasyonunu olusturur. Bu hiicre grubunun tip-1 ve
tip-2 diyabetle iliskisini ortaya koyan calisma cok fazla
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bulunmamaktadir. Deneysel ¢calismalar IL-17a>nin pank-
reas beta hiicre apoptozunda, IFN-y>nin ise diyabet sii-
recinde roli olduguna isaret etmektedir. Calismamizda,
tip-1 ve tip-2 hastalarda CD3*CD56* hiicre grubu siklig
ile IFN-y ve IL-17a dlizeyleri incelenmis olup sonuglar
saghkl kontrol grubu ile karsilagtiriimistir.

MATERYAL VE METOD: Diyabetli hastalarin ve saglik-
I kontrollerin heparinize periferik kan 6rneklerinden
ficoll ayrimi ile elde edilen periferik kan mononiikle-
er hicreler (PKMH) hrIL-2 varhginda ve yoklugunda
24 saat 37°C %5 CO2’li etlivde kiltlire edilmis, kiil-
tlrin 20. saatinde sitokin salinimlarinin durdurul-
masi amaciyla Brefeldin A eklenmistir. Kiiltlr sonrasi
hiicre ylzey molekil ekspresyonlari anti-CD3-FITC,
anti-CD56-APC, hiicre ici sitokin seviyeleri ise anti-I-
L17a-PE ve anti-IFN-y-PE/Cy7 monoklonal antikor-
lariyla isaretlenerek Flow Sitometri (FACSAria Il) ile
Olcilmis, FACSDiva yazilimiyla analiz edilmistir.

BULGULAR: CD3*CD56" hiicre sikligi orani tip-1 diya-
betli hastalarda tip-2 diyabetli ve saglikli kontrollere
gore anlamli derecede distk oldugu gozlemlenmis-
tir (sirasiyla p=0.022; p=0.035).

CD3*CD56" hiicre ici IFN-y, IL-17a ve IFN-y/IL-17a
dizeyleri tip-1 diyabetli hastalarda saglikh kontrol-
lere gore anlamli derecede yulksek oldugu goézlem-
lenmistir (sirasiyla p=0.050; p=0.037; p=0.049).
SONUC: CD3*CD56* hiicre sikligi ve bu hiicre grubu-
nun salgiladiklari sitokinlerin diyabet patogenezinde
onemli rol alabilecegi diustinilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, Dogal oldiriicu
hicre, Sitokin

PS-16
t(17;21) ve 13q delesyonlu bir
KLL olgusunun sitogenetik, FISH ve
gPCR ile incelenmesi
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AMAC: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) fonksiyonel
olarak olgunlasmamis kii¢lik B hiicrelerinin birikimi
ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. G6z-
lenen en yaygin kromozomal degisim 13g14.3’ln
kaybidir. Bunu 11g22-q23 delesyonu, trizomi 12
ve 17p13 delesyonu takip eder. KLL hastalarinda
kot prognoz bulgusu olan 17p13 bdlgesinin kaybi
onemli bir prognostik belirtectir. 17p13 bolgesin-
de TP53 geni bulunmaktadir ve bu bdélgenin baska
kromozomlarla yaptigi yeni diizenlenmeler bildiril-
mektedir. KLL olgularinin yaklasik %55’inde gorilen
13q14.3 bolgesinin kaybi biallelik veya monoallelik
formda meydana gelir. Delesyon ¢ogunlukla mono-
allelik (%76), nadiren biallelik (%24) formda gorilar.

Son calismalar KL'nin mikroRNA'larin regiilasyonu
ile transkripsiyonel veya posttranskripsiyonel se-
viyede ifade edilen bir genetik hastalik oldugunu
bildirmektedir. miR15a ve miR-16-1 miRNA’lari KLL
de 13g14.3 bolgesinden kodlanan timor baskilayici
ozellikteki mikroRNA'lardir.

KLL tanih olguda, konvansiyonel sitogenetik, FISH ve
gRT-PCR yontemiyle saptanan sonuclarin sunularak,
klinige yansimasi tartisilacaktir.

MATERYAL VE METOD: Galismamizda B-KLL tanili
olup tedavisiz izlenen 85 yasindaki kadin hastadan
alinan perifer kani materyali, DSP30 ve IL-2 indiikle-
yicileri kullanilarak 72 saat kdltiire edildi. Hazirlanan
preparatlara GTL bant yontemi uygulandi ve ISCN
(2013) kurallarina gore sitogenetik agidan incelendi.
t(17;21) icin kromozom 17 ve kromozom 21 painting
problari (Cytocell), 17p delesyonu icin P53 delesyon
probu (Cytocell) ve 13q delesyonu icin D13S319 de-
lesyon probu (Cytocell) kullanilarak FISH yontemi
uygulandi. Ayrica 13g14.3 bodlgesinden kodlanan
miR15a ve miR-16-1'in delesyonla iliskisini sapta-
mak i¢in gRT-PCR ile mikroRNA ekspresyon analizi
yapildi

BULGULAR VE TARTISMA: Sitogenetik inceleme
sonucu olgunun karyotip formili; 38~46,XX,del(6)
(q?)[12],del(13)(g22)[24],t(17;21)(g11.2;922)[5]
[cp26]/46,XX[2] seklinde hazirlandi. Konvansiyonel
sitogenetik inceleme ile tespit edilen t(17;21) trans-
lokasyonu 17 ve 21. kromozoma ait paint problari-
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nin kullanildigr FISH yontemiyle dogrulandi. Ayrica
kotl prognoza sebep olan ve KLL olgularinda az rast-
lanan del(6q) delesyonunun varligi saptandi.

P53 delesyon probunun kullanildigl interfaz FISH
yontemi ile %20 oraninda tek bir 17. kromozoma ait
sinyal saptandi ve bu sonug t(17;21) translokasyo-
nuna katilan 17. kromozomun sentromer ve p53 gen
bolgesini kaybetmesine baglandi. %15 oraninda ise
sadece p53 gen bolgesinde delesyon tespit edildi.
Boylece, olgumuza ait toplam p53 gen bdlgesi kaybi
orani %35 olarak hesaplandi. Sitogenetik olarak sap-
tanan del(13)(g22) delesyonunun disinda, olgunun,
interfaz FISH yontemi ile %50 oraninda monoallelik
ve %18 oraninda da bialellik formda 13g14.3 deles-
yonu tasidigl belirlendi. Olguya ait ekspresyon ¢a-
lismalari sonucu miR-15a ve miR-16-1 ekspresyon-
larinin azaldig1 gozlendi. Elde edilen bulgulara gére
azalan miRNA seviyeleri ylksek oranda delesyonla
korelasyon gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: mir15a/miR-16-1, DSP30,
KLL, FISH.

PS - 17
Sistemik Lupus Eritematozus ve
Antifosfolipid Sendromu olan
hastalardaki Anti- DXa antikorlarinin
koagulasyon lizerine etkileri

Bahar Artim-Esen, Charis Pericleous, lan Mackie,
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lan Giles
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklari Anabili Dali, Istanbul

GIRIS: Antifosfolipid antikorlarinin (aPL) koagiilasyon
kaskadindaki serin proteazlara (SP) baglanabildigi
gosterilmistir. Onceki calismamizda 1gG karakterin-
deki anti-FXa antikorlarinin antifosfolipid sendromlu
(APS) ve sistemik lupus eritematozuslu (SLE) (APS’si
olmayan) hastalarda saglikli ve hastalikh kontrol
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
gosterdik. FXa’nin hemostazdaki rollini ve hiicresel
etkilerini dikkate alarak anti-FXa antikorlarinin SLE



ve APS patogenezinde dnemli olabilecegi hipotezini
olusturduk ve bu ¢alismada her iki hastalik grubun-
da da bulunan bu antikorlarin FXa’nin koagtilasyon-
daki roli tizerine olan etkilerini arastirdik.

MATERYAL VE METOD: Anti-FXa 1gG antikorlari bu-
lunan 15 APS, 15 SLE ve antikoru olmayan 10 saglikh
kontrollin serumu prifiye edildi. IgG-FXa antikorla-
rinin aviditesi NaCl gradyani kullanilarak kaotropik
kosullarda ol¢lildii. Bu antikorlarin FXa ile aktive
edilmis pihtilasma zamani (izerine ve kromojenik bir
test ile antithrombin 1II’tin (ATIII) varhginda ve yok-
lugunda FXa’nin enzimatik aktivitesine olan etkileri
degerlendirildi. Anti-ATlll antikorlari gelistirilen yeni
bir ELISA ile belirlendi.

BULGULAR: Tum SLE IgG’lerinin (< %25 baglanma)
FXa'ya olan aviditeleri APS IgG’lerine gore (% 25-75
baglanma) 0.13-1M tuz konsantrasyonlari arasin-
da anlamh derecede distk bulundu (p<0.05). APS
IgG’lerinin 2M konsantrasyon NaCl altindaki kon-
santrasyonlarda FXa'ya olan rezidiel baglanmasi
SLE IgG’lerinin baglanmasina goére anlamli derecede
ylksekti (sirasiyla % 26 ve 13; p<0.05). APS (% 90) ve
SLE (% 92) 1gG’lerinin saglikh kontrollere gore (% 92)
FXa'nin enzimatik aktivitesini anlamli derecede azalt-
tiklari saptandi (APS-saglikh karsilastirmasi p<0.050,
SLE-saglikli karsilastirmasi p<0.050, APS-SLE karsilas-
tirmasi p=0.040). APS ve SLE IgG’lerinin FXa ile ak-
tive edilmis pthtilasma zamanini saglikh kontrollere
gore anlamli derecede uzattiklari bulundu (sirasiyla
74, 63 ve 26 saniye). Kromojenik test ATIII varliginda
tekrarlandiginda FXa inaktivasyonunun sadece APS
IgG’leri tarafindan inhibe edildigi gozlendi (APS %
62, saglkh % 79, SLE % 81; p<0.05). Bu etkinin ATIIl’e
baglanmalariyla iliskili olup olmadiginin belirlenme-
si icin yapilan anti-ATIIl ELISA’sinda sadece 4 APS
IgG’sinin zayif pozitiflik gosterdigi saptandi. SLE ve
APS IgG’lerinin FXa lzerinde farkh epitoplara bagla-
nip baglanmadigi benzer inhibisyon gosteren 6rnek-
lerin es konsantrasyonda karistiriimasiyla yapilan
kromojenik testte degerlendirildi. Bazi orneklerin
additif inhibisyon gosterdigi belirlendi.

SONUG: Bu calismada APS’li hastalardan izole edilen
anti-FXa antikorlarinin FXa'ya karsi ylksek aviditele-
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ri oldugu ve FXa aktivitesine glcli fonksiyonel etkiler
gosterdikleri saptanmistir. Bu bulgular anti-FXa antikor-
larinin APS patogenezinde dnemli olabilecegini ve bu
antikorlari olan hastalarda FXa inhibitorlerinin bir teda-
vi secenegi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

PS-18
Kompleks Karyotip goézlenen
bir sekonder Myelodisplastik
Sendrom RAEB Il olgu sunumu
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"Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,

Tibbi Biyoloji AD, Istanbul,
2 |stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
lc Hastaliklari AD, Hematoloji BD, Istanbul

AMAC: Sekonder olarak gelisen Myelodisplastik
sendrom (MDS) RAEB Il tanili olgunun kompleks kar-
yotip bulgularinin degerlendirilmesi.

MATERYAL VE METOD: 83 yasinda primer tanisi
mesane kanseri erkek olgunun kemik iligi materya-
linden 24 ve 48 saatlik indiklenmemis kiltir yon-
temiyle elde edilen preparatlar, GTL bant yontemi
uygulanarak, ISCN 2013’e gore degerlendirilmistir.

BULGULAR: Konvansiyonel sitogenetik analiz ile top-
lam 18 metafaz incelenmis ve farkli kromozomlara ait
sayl ve yapl anomalileri tespit edilmistir. Hazirlanan
kompleks karyotip formiilii 40~45,XY,-Y[10], del(2)(p22)
[18], -5[17], del(6)(q13921)[6], -7[16], add(8)(p23)[17],
-17[4], dic(17;?)(p12?;?)[13], -18[17], add(18)(p11)
[18], +mar1[13], +mar2[3][cp18] seklindedir.

SONUG VE TARTISMA: Konvansiyonel sitogenetik
analiz MDS’nin tanisinda tanili hastalarda risk sinif-
landiriimasi, tedavi se¢imi ve prognozun 6ngériilme-
sinde dnemli bir yontemdir. Primer MDS’li hastalarin
%50’sinde ve sekonder MDS’lilerin %75’inde kromo-
zom anomalileri saptanmistir. MDS hastalarinda gozle-
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nen kromozom anomalileri de novo MDS olgularindan
daha siktir. Literatiirde sikga gézlenen anomaliler ara-
sinda, -5/del5(q), -7/del(7q), -5/del(5q) ile -7/del(7q)
birlikteligi, +8, 12p anomalileri, del(20q) ve kompleks
karyotipler bulunmaktadir. Mesane kanseri nedeniyle
kemoterapi alan hastaya anemi ve trombositopeni ne-
deniyle yapilan kemik iligi aspirasyon, biyopsisi ve akis
sitometrik inceleme sonucunda sekonder MDS RAEB
[l tanisi konmustur. Bizim olgumuzda da 5, 7 mono-
zomileri, ve Y kromozomu kaybi literatiir sonuclariyla
uyumludur; ancak tespit ettig§imiz kompleks karyotip
icinde sik gézlenmeyenler de yer almaktadir. Kemote-
rapi almis olan hastalarda sekonder MDS zemininde
AML donlsiimi gelisebildigi ayrica MDS olgularinin
% 30 oraninda AMLye donustigu bilinmektedir. Ol-
gumuzda gozlenen -5 ve -7 bulgulari MDS’de siklikla
goriilmekle beraber, AML siniflamasinda MDS iliskili
anomaliler arasinda da bildiriimektedir. Hem bu ano-
maliler, hem de kompleks karyotip bulunmasi agisin-
dan hastanin prognozunun izlenmesi 6nemli olacaktr.

ANAHTAR KELIME:
sendrom, hematoloji

sitogenetik, myelodisplastik

PS-19
Gorlin-Goltz sendromu (Bazal Hiicreli
Nevus Sendromu) ve genetik analizi
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AMAGC: Gorlin-Goltz sendromu otozomal dominant
kalitilan, ciltte gorilebilen bazal hicreli karsinoma-
lar, iskelet anomalileri ve ¢enelerde gozlenen mul-
tiple kistle karakterizedir. Mandibular prognatizm,
supraorbital sirtlarin belirginligi, frontal ve parie-
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tal siskinlik, yiksek damak gibi dismorfik bulgular,
kaburgalarda catallanma ve vertebra anomalileri
bu sendromda gozlenebilen iskelet anomalileridir.
Odontojenik keratokistler de bu sendromda karak-
teristiktir. Gorlin sendromunda multipl BCC gelisimi-
ne egilim Uzerinde yapilan galismalarda 9. kromo-
zomdaki PTCH1 geninde mutasyonlar belirlenmistir.

BULGULAR: Bu olguda klinik ve radyolojik deger-
lendirmeler sonucunda Gorlin Goltz sendromu di-
stintilen 36 yasindaki bir hastada yapilan genetik
arastirma sonucunda PTCH1 geninin 8. Exonunda
c.1196G>A mutasyonu saptanmistir. Oldukg¢a nadir
goriilen bu mutasyonun Gorlin Goltz sendromuna
yol acabilecegi distnllmustar.

SONUC VE TARTISMA: Bu sendrom, ileri dénemlerde
timorlerin gorulebilmesi nedeniyle erken tani kon-
masi acisindan oldukca énemlidir. Bu nedenle bu tip
tablolarin tanisini kesinlestirmek icin genetik analiz
erken yaslarda mutlaka gerekmektedir. Sendromun
ilk belirtilerinden olan multiple keratokistin varligi ve
bazal hiicreli karsinomalar yapilacak klinik ve radyolo-
jik muayeneler sonucunda tespit edilmesi, sonrasinda
yapilmasi gereken genetik analiz muhtemel tlimorle-
rin erken tedavisine olanak saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Gorlin-Goltz Sendromu, Ba-
zal hiicreli nevus sendromu, PTCH1

PS - 20
1q Parsiyel Monozomisi ve 9q
Parsiyel Trizomisi olan bir olgu

Mehmet Burak Mutlu®, Fatih Mehmet Keni?,
Ali Karaman®, Osman Kipoglu?
"Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Blumu, istanbul
2 {stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolimi, istanbul
¥Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bolimii, Istanbul

AMAG: Dismorfik yiz gorinimdi, bilateral inguinal
hernisi ve yutmada zorluk ¢cekme sikayetleri bulu-



/

nan hastanin mevcut bulgularinin genetik temelinin
arastirilmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOD: Hastanin periferik kanindan GTG
bandlama yéntemiyle konvansiyonel sitogenetik analiz, 5.
kromozoma yonelik FISH analizi ve array CGH yapildi.

BULGULAR: Dismorfik yliz goriinimii omfalosel, bilateral
inguinal hernisi olan 1 yas 3 aylik hastanin fizik muayene-
sinde bas cevresi, boy, kilo 3p altinda, burun koki basik
ve dislk yerlesimli kiiglik kulaklar mevcuttu. Hasta 28
yasindaki annenin 2. gebeliginden 1. yasayan olarak 35+5
hafta, C/S ile 2455 gr agirliginda dogdu. Dogumdan sonra
omfalosel nedeni ile opere edildi. Hastanin yapilan ince-
lemelerinde bilateral inguinal herni, ektopik kiclk borek,
gastroozefageal reflli saptandi. Hastanin periferik kan GTG
bantlama teknigiyle yapilan kromozom analizinde normal
saptandi. Hastanin aglamasinin kedi sesine benzemesin-
den dolayi cri du cat sendromuna yonelik FISH calismasi
yapildi ve normal saptandi. Hastamizda gorilen ve daha
once bu anomalilerle iliskisi agiklanmayan bulgularin kay-
nagini aciklamak icin array CGH analizi yapildi. Yapilan ana-
lizde 1932'de monozomi ve 9932'de trizomi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Normal karyotip sonucu
olan dismorfik hastalarda yliksek tani imkani sagla-
yan molekdiler karyotiplemenin tanisal belirsizlikleri
azalthg gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Monozomi, trizomi, dismor-
fizm, array CGH

PS-21
Canavan Sendromu ve genetik analizi

Mehmet Burak Mutlu®, Fatih Mehmet Keni?,
Ali Karaman®, Osman Kipoglu?
' Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Bslimd, istanbul
2 |stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bslimu, Istanbul
$Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bolimi, Istanbul

AMAGC: Canavan sendromu otozomal resesif kalitilan, be-
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yaz cevherin spongioform dejenerasyonu ile karakterize
nadir gorilen ilerleyici bir I6kodistrofidir. Aspartoasilaz
enzim eksikligi sonucu olusmaktadir. Beyinde N-Asetil As-
partat birikimi nedeni ile oligodentrositlerde disfonksiyo-
na, slingerimsi dejenerasyona ve miyelin yokluguna neden
olmaktadir. Makrosefali, hipotoni, néromotor gelisim geri-
ligi en sik bulgularindandir. Hastaliga ait bulgular genellik-
le yasamin ilk 6 ayinda goriliir. 17p13.2'de lokalize ASPA
geni Canavan sendromundan sorumlu bilinen tek gendir.
Bu calismada Canavan sendromu 0On tanisi ile takip edilen
hastanin genetik temelinin arastiriimasi amagland..

MATERYAL VE METOD: Bu olguda klinik ve radyolo-
jik degerlendirmeler sonucunda Canavan sendromu
dislintlen 2 yasindaki bir hastada ASPA geni sekans
analizi yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan genetik arastirma sonucunda
ASPA geninde c.634+1G>T mutasyonu homozigot
olarak saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu sendromda Ashkenazi Yahu-
dilerinde en sik p.Glu285Ala, p.Tyr231X mutasyonlari
(%98); diger irklarda ise en sik p.Ala305Glu mutasyonu
(%30-60) goriilmektedir. ¢.634+1G>T mutasyonu ¢ok na-
dir gorilen bir mutasyon olup genotip fenotip korelasyo-
nu acgisindan 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Aspartoasilaz enzim eksikli-
gi, Canavan Sendromu, ASPA Geni

PS - 22
Del(18)(q12.2g21.1) Sendromu:
Vaka sunumu

Mehmet Burak Mutlu®, Fatih Mehmet Keni?,
Ali Karaman®, Osman Kipoglu®
' Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Bolimii, istanbul
2jstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolimu, Istanbul
¥Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bolimii, Istanbul

AMAG: 18. kromozomun uzun kolunun terminal
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delesyonun sikligi yaklasik 1/40.000'dir. Proksimal
intertisyel delesyonlar daha nadir goézikmektedir.
Yapilan galismalar sonucunda del(18)(q12.2921.1)
olan hastalarda yeni bir klinik antite olarak tanim-
lanmistir. Mental gelisim geriligi, nobet, obezite,
anormal davranislar ve minér yiz bulgular klinigi-
mize basvuran hastanin genetik temelinin arastiril-
mas! amaglandi.

MATERYAL VE METOD: Hastanin periferik kanindan
GTG bantlama teknigiyle kromozom analizi ve array
CGH analizi yapildi.

BULGULAR: Hastanin periferik kan GTG bantlama
teknigiyle yapilan kromozom analizinde del(18)
(912.2921.1) saptandi. Hasta ileri analiz amaci ile
array CGH analizine alindi ve c¢alismasi devam et-
mektedir.

TARTISMA VE SONUC: Su anki bilgilerimize gore
sekiz del(18)(q12.2g21.1) vakasi literatiirde bildir-
mistir. Cok nadir goriilen bu klinik durumda hastada
etkilenen genlerin saptanmasi agisindan ileri mole-
kiler sitogenetik analiz 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: del(18)(q12.2921.1), dis-
morfizm, array CGH

PS-23
Dut tiirlerinin SKBR3 (ER/PR -/-,
HER2/neu +) ve

MDAMB-231 (ER/PR -/-, HER2/neu -)
meme kanseri hiicre soylari lizerine
etkilerinin arastirilmasi

Ayse Beglim Ceviz, Sinem Raday, Ay¢a Diren,
Mehmet Fatih Seyhan, Allison Pinar Eronat,
Oguz Oztiirk
Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisti, Molekiler Tip Anabilim Dali, Istanbul

AMAC: Kadinlarda en yaygin gorilen kanser tipi
olan meme kanseri multifaktoriyel etiyolojisinden
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dolayi gen-gevre iliskisinin de etkili oldugu bir hasta-
liktir. Son yillarda insanlarin sagliklari hakkinda artan
endiseleri nedeniyle fonksiyonel dogal gidalar dik-
katleri Gzerine cekmis ve bu tir gidalarla daha fazla
arastirma yapilmasini tesvik etmistir. Bu gidalarin en
onemli 6zelligi, kanser dahil olmak lizere gesitli has-
taliklarin 6nlenmesine katkida bulunan, icerigindeki
flavonoid ve antosiyanin maddelerinin antioksidan
aktiviteleridir. Dutsu meyveler antosiyaninler, fla-
vanoidler ve fenolik asitler gibi dogal antioksidan-
lari iceren iyi bir kaynaktir. Dut tirlerinin antioksi-
dan aktiviteleri genellikle fenolik bilesenlerinden,
ozellikle de antosiyaninlerden kaynaklanir. icerdigi
onemli miktarda degerli antosiyanin iceriklerinden
oturl karadutun kanser gelisimi Gizerine potansiyel
antikarsinojenik etkileri olmasi cok muhtemeldir. Bu
amagla ¢alismamizda, in vitro hicre kiltiiri yontem-
lerini kullanarak, insan Ucli negatif meme kanseri
hiicre soyunda (MDAMB 231) ve HER2 pozitif hiicre
soyunda (SKBR3), karadutun sitotoksik ve apoptotik
etkilerini incelemeyi hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOD: Calismamizda, dut ekstrakt-
larinin icerikleri LS-MS/MS analizi ile belirlendikten
sonra, MDA-MB 231 ve SKBR-3 hiicre soylari Gzerin-
de farkl dozlarda ve zaman dilimlerinde, doza ve za-
mana bagl etkisi incelenmistir. Hiicre canlligi/toksi-
sitesi WST-1 yontemi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamizda 4 farkh karadut 2 farkl
beyazdut ¢esidinin hem metanol hem de su ekstrakh
denenmistir. Flavonoidler, apolar yapida olmasindan
Otliri methanolde daha iyi ¢oziindiklerinden me-
tanol ekstraktlarinin daha etkili oldugu gézlemlen-
mistir ve SKBR-3 hiicre soyunda en etkili dut 6 icme
olarak belirlenmisti. MDA-MB 231 hiicre soyunda
yalnizca yiiksek dozlar etkinlik gosterebilmistir.

SONUGC VE TARTISMA: Dut tirlerinin, meme kanseri
hiicre soylari lzerinde, saat ve doza gore etkilerini
karsilagtirdigimizda en invaziv ve agresif 6zellik gos-
teren MDA-MB 231 hiicre soyunda (triple negatif)
ancak en yuksek dozlarda etkinlik gorilebilmistir.
Bu tip timorlerde daha etkin olabilecek madde ve
/ veya karisimlarin denenmesi gerekmektedir. HER2
pozitif tip olan SKBR3 hiicre soyu igin ise, 1 no’lu dut



orneginin en etkin oldugu gozlenmistir. Bu kanser
tipini temsil eden hiicre soyunun antosiyaninlere
daha duyarh oldugu distnidlmektedir. Ayrica anto-
siyaninlerce daha zengin oldugu bilinen karadutun
beyaz dutlarla karsilastirildiginda daha etkili oldugu
gozlemlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, dut, antosi-
yanin, huicre canlihigi/toksisitesi

PS - 24
Multiple skleroz’da yeni antikor:
SWAP70

Canan Ulusoy®, Ugur Akcan?, Nazli Yalginkaya?,
Melike Kiictikerden®, Recai Tiirkoglu?, Erdem Tiiziin*
"istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma

Enstitlsd, Sinirbilim AD

?Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Noroloji Klinigi

AMAC: Multipl skleroz (MS) beyaz maddede infla-
masyon, demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile ka-
rakterize merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik de-
miyelinizan hastaligidir. Miyelin-reaktif T hicreleri
bu patolojik slirecin ana mediatéri olarak goril-
mekle birlikte, artan galismalar B hiicreleri ve diger
himoral faktorlerin de MS patogenezinde kritik rol
oynadigini gostermektedir.

SWAP70 (Switch-associated protein 70) switch-as-
sociated protein ailesinden olup RAC ve F-aktin
baglayan hiicre igi sinyal molekuliidir ve 6zellikle B
hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Yakin zamanda
tarafimizdan MS hastalarinin serumlarinda biyo be-
lirtec olmaya aday SWAP70 antikoru belirlendi. Ay-
rica atak siddeti ve hasta sekellik skoru ile SWAP70
antikor seviyesi arasinda korelasyon oldugu da gos-
terildi. Bu calismamizda SWAP70 antikorunun in vit-
ro sitokin Uretimine etkisi arastirildi.

MATERYAL VE METOD: MS hastalari ve saglikli kont-
rollerin periferik kanindan fikol gradyani yontemi
ile izole edilen periferik kan mononiklear hiicreleri
(PBMC) SWAP70 antikoru veya total 1gG (SWAP70
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olmayan) ile kultlr sartlarinda uyarildi. 24 saatlik in-
kiibasyon stiresinin ardindan toplanan Ust sivilarda
IL-6, IL-13, IL-17a, sVCAM, RANTES seviyelerine ELI-
SA yontemi ile bakildi.

BULGULAR: Hasta grubunda antikor ile uyarilmaya
gore 1L-13 (p=0.480; 0.420; 0.400), IL-17a (p=0.170;
0.360; 0.22), sVCAM (p=0.170; 0.170; 0.400), RAN-
TES (p=0.490; 0.420; 0.430) seviyeleri arasinda an-
lamli bir fark bulunmazken, IL-6 seviyesi SWAP70 an-
tikoru ile inklibe edilen grupta total IgG ile uyarilan
gruba gore anlamli olarak (p=0.040) distk bulundu.

SONUC VE TARTISMA: Bu sonug bize SWAP70’in etki
mekanizmasinin IL-6 sitokini Gizerinden olabilecegini
dislindirmektedir. IL-6 sinyal yolaginin detaylica
degerlendirilmesi ve SWAP70 molekiliniin MS’deki
fonksiyonel 6neminin belirlenmesi planlanmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Multipl skleroz, SWAP70, IL-6

PS - 25
Parkinson hastaliginin
etiyopatogenezinde kanser
yolaklarinin rolii

Nazli Yalginkaya®, Hazal Haytural’,
Cem Ismail Kiiciikali®, Hakan Giirvit?,
Hasmet Hanadasr?, Basar Bilgic?, Erdem Tiiziin*
I lstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitisd, Sinirbilim Anabilim Dali
2 |stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali

AMACG: Parkinson hastaligl (PH) glinimizde en sik
goriilen ndérodejeneratif hastaliklardan biridir. Altmis
bes yas lizeri populasyonun %1-2’sini etkilemekte ve
yaslilikla birlikte insidansi artmaktadir. Ginimizde,
stk gorilen bu hastaligin tanisinda kullanilabilecek
glvenilir bir laboratuvar yontemi bulunmamakta-
dir. Literatlrde ise PH’da kanser prevalansinin diistik
oldugunu gosteren cok sayida calisma mevcuttur.
Bu bulgu, hem kanser hem de PH’de rol oynadigi
bilinen DJ-1 PI3K/Akt yolag ile iliskili olabilecegi-
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ni distndlirmektedir. Bu yolagin arastirilmasi hem
PH’nin patogenezi hakkinda bilgi edinmemizi hem
de hastaligin tanisina yardimci olacak biyobelirteg-
lerin tanimlanmasini saglayabilecektir.

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismaya 50 Parkinson
ve 50 akciger kanseri hastasi ile 50 saghkl kontrol
dahil edildi ve donorlerin periferik kan mononikleer
hiicrelerinden (PKMH) total RNA izole edildi. Ornek-
lerde, DJ-1-PI13K/Akt sinyal yolagi komponentlerin-
den DJ-1, Akt-1, Kaspaz 3, Kaspaz 9, mTOR, Bcl2 ve
Mdm?2 ve bu yolaga etki eden proteinlerden IGF-1,
a-sinliklein ve PTEN ekspresyonlari, real-time PCR
metodu ile degerlendirildi. Ekspresyon diizeyleri,
Parkinson hastaliginin klinik evre ve siresi ile saglk-
Ii kontroller ve hasta kontrol olarak akciger kanseri
hastalari ile karsilastirildi.

BULGULAR: Sagkalim genleri olan DJ-1, PTEN,
mMTOR’un Parkinson hastalarinda ekspresyonlarinin
duslik, akciger kanseri hastalarinda anlaml olarak
yuksek bulundu. Apoptoz genleri olan Bcl-2, Kas-
paz-3, Kaspaz-9 ve Mdm2 ekspresyonlarinda grup-
lar arasinda farkhlik gbzlenmedi.

SONUG VE TARTISMA: Bu sonuglar Parkinson hasta-
hgindaki sagkalim bozuklugunun hastaligin sonucu
degil, sebebi olabilecegini dislindirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Parkinson Hastaligi, PI3K/Akt
Yolag, a-sintiklein, Akciger Kanseri, DJ-1

PS - 26
Myasthenia gravis’te B ve Diizenleyici
B hiicreleri

Vuslat Yilmaz*®, Rozen Le Panse?, Piraye Oflazer?,
Fikret Aysal®, Yesim Parman?,
Haner Direskeneli®, Feza Deymeer?,
Gliher Saruhan-Direskeneli
"Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fiz-

yoloji AD, Istanbul, Tiirkiye

? Thérapies des Maladies du Muscle Strié,

UMRS?74 UPMC-INSERM-CNRS-FRANSA

3stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
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Noroloji AD, Istanbul, Tirkiye
“Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi,
Noroloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
5Marmara Universitesi, Marmara Tip Fakiiltesi, ic
Hastaliklari AD, Romatoloji BD, Istanbul, Turkiye
t|stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma

Enstitist, Sinirbilim AD, Istanbul, Turkiye

AMAG: Myasthenia gravis (MG), prototipik bir
otoimmin hastalik olarak B hicrelerinin 6n plan-
da oldugu antikor aracih norolojik bir hastaliktir.
Noromiuskiler bileskedeki nikotinik asetil kolin re-
septorlerine (AChR) karsi gelisen otoantikor ile ka-
rakterizedir. HastalariAChR’ye veya kasa 6zgu kinaza
karsi (MuSK) antikor varligi ile ya da antikor goste-
rilemeyen seronegatif (SN) hastalik alt gruplarina
ayirmak muimkindir. Hastallk patogenezinde T
hiicrelerinin yani sira B hicrelerinin de aktif oldugu
timus 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alisma, MG
hastalarinda in vitro sitokin Gretimi yoluyla periferik
B hiicre aktivitesini ve diizenleyici B hiicrelerini be-
lirlemeyi hedeflemektedir.

MATERYAL VE METOD: Bu calismaya antikor tiple-
rine gore 3 alt gruba ayrilan MG hastalari ve saglikli
bireyler alindi. Dondérlerin B hiicre alt gruplari flow
sitometrik olarak degerlendirildi veya B hiicreleri
pozitif ayirim yoluyla manyetik yontemle (MACS)
izole edildi. izole edilen B hiicreleri CD40L transfekte
fare fibroblasti, CpG-ODN veya poliklonal Ig (poli-Ig)
ile kiiltir ortaminda uyarildi. inkiibasyon siiresi so-
nunda B hiicreleri tarafindan salgilanan ve yonelimi
saglayan sitokinler luminex metodu ile 6l¢tld. Ayri-
ca izole B hiicrelerindeki sitokin gen ekspresyon du-
zeyleri belirlendi. Timustaki dizenleyici B hiicreleri
ise immiunfloresan yontem ile tanimlandi. Hastalar
immunsupresif ilag kullanip kullanmamalarina gére
gruplandirilarak birbirleriyle veya saghkh kontrol
grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.

BULGULAR: immiinosiipresif tedavi alan hasta gru-
bunda hafiza B hiicre fenotipinin tedavi almayan ve
saglikh gruplara gére anlamli olarak yiksek; buna
karsilik diizenleyici B hiicre fenotipin in ise disuk
oldugu belirlendi. MG hastalarindan izole edilen ve
CD40 yolag tizerinden uyarilan B hiicrelerinde IL-10



ve IL-6 diizeyi diuslik; CD40L ve poli-lg ile ikili uyari
sonrasinda ise bu sitokinlere ek olarak TNF alfa di-
zeyi de anlamli olarak disik bulundu. Hiperplastik
timus orneklerinde diizenleyici B hiicrelerinin ger-
minal merkezlerdeki varligi gosterildi.

SONUCG ve TARTISMA: B hiicrelerinin fenotipik alt tip
dagiliminin calisma gruplari arasindaki farkhliklari
bu hiicrelerin MG’deki fonksiyonel dnemine isaret
etmektedir. Ayrica yeni tanimlanan dizenleyici B
hiicre diizeylerinde belirlenen farkliliklarin fonksiyo-
nellige etkisinin arastirilmasi, antikor aracili bu has-
tahktaki B hiicre mekanizmasinin daha iyi anlasiima-
sina Isik tutacaktr.

ANAHTAR KELIMELER: Myasthenia gravis, B hiicre-
leri, dlizenleyici B hicreleri, timis

PS - 27
Suda ¢oziiniir Ag-NHC
komplekslerinin antikanser
aktivitelerinin incelenmesi

Tugba Kul Képrili', Sedat Yasar? Saban Tekin'?
" Gaziosmanpasa Universitesi,
Fen-Edebiyat Fakdltesi, Biyoloji Bolumu
2{nont Universitesi,

Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya Bolumu
3TUBITAK MAM Gen Miihendisligi ve

Biyoteknoloji Enstitisu

AMAC: Bu calismanin amaci suda ¢oziinir Ag-NHC
komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin arastiriima-
sidir.

—N b

N
@[ -AgCl
N

(CH2)nSOzNa

Sekil 1. Ag-NHC iskeleti

MATERYAL VE METOD: Komplekslerin in vitro an-
tikanser aktiviteleri, Hela (insan serviks kanseri),
HT29 (insan adenokarsinoma) ve L929 (fare fibrob-
last hicreleri) hiicre hatlari izerinde hiicre prolife-
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rasyon testi ve BrdU hiicre proliferasyon ELISA kiti
(Roche) kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR: Hiicre proliferasyon testi sonuclarina
gore Sy-1343-2, Sy-1354-2 ve Sy-1400 kodlu madde-
lerin her Ug¢ hiicre hattinda Uzerinde pozitif kontrol
olarak kullanilan kanser ilaci Cisplatin’den daha yuk-
sek antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlenmistir.

3 — L "___, — ‘__‘_,-".- 5 Ol ] -
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Sekil 1. Sy-1343 (L929), Sy-1354-2 (HT29) ve Sy-1400
(HeLa) kodlu karben komplekslerinin antiproliferatif
aktiviteleri.

TARTISMA VE SONUGC: Calisma sonuglari Sy-1343-
2, Sy-1354-2 ve Sy-1400 kodlu komplekslerin, halen
kanser tedavisinde kullanilan Cisplatin’den daha
yuksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduklarini
ve dolayisiyla ilag potansiyeli tasidiklarini géstermis-
tir. Yapilacak etki mekanizmasi ve in vivo testlerle bu
molekdllerin ilag potansiyellerinin ortaya konulmasi
planlanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Karben, Giimis, Antikanse-
rojen Aktivite, In vitro.

TESEKKUR: Bu ¢alisma COST 2515- CM1105 aksiyo-
nu kapsaminda TUBITAK 1142036 nolu proje ile des-
teklenmistir.

PS - 28
IL-2R-a diizeyinin akan hiicre dlcer ile
saptanmasi

Metin Yusuf GelmeZz’, Suzan Cinar’,
Serdar Nepesov?, Funda Cipe®,

Nazan Dalgi¢ Karabulut?, Cigdem Aydogmus?,
Yildiz Camcioglu?, Giinnur Deniz*
"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiist, Imminoloji Anabilim Dali, Istanbul
2|stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali,
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Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Istanbul
$Kanuni Sultan Stleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk

Allerji ve Enfeksiyon Dali, Istanbul
4+ Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Co-
cuk Sagligr ve Hastaliklari, Cocuk Allerji ve En-
feksiyon Dali, Istanbul

GIRIS: Edinsel immiin sistemin unsurlarindan aktive T ve
B, monositler ve diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin zarinda
transmembran konumlu bir protein olan CD25, interl-
kin-2 reseptoriin (IL-2R) alfa zincirini olusturur. Otozomal
resesif gecisli CD25 eksikliginde, otoimmiin hemolitik
anemi, tip 1 diyabet, otoantikor pozitifligi gibi otoimmiin
durumlar ile birlikte tekrarlayan agir viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar ve lenfoproliferasyon gézlenmektedir. X'e
bagliimmindisregllasyon, poliendokrinopati, enteropa-
ti (IPEX)’e benzer sekilde ¢esitli dokulara lenfosit infiltras-
yonu da tanimlanmistir. Hastalarda CD3 ve CD4 T lenfosit
sayisinin dismesiyle ile birlikte, cesitli mitojen ve an-
ti-CD3 uyarimina T hiicre proliferatif yanitinin azaldigi da
gozlenir. CD25 eksikligi tanisinin erken konmasi immiin
baskilayici ajanlar ile otoimmdin hastalik gelisiminin 6n-
lenmesi ve enfeksiyonlara karsi profilaksinin saglamasi
agisindan klinik anlamda oldukga énemlidir. Bu ¢alisma-
da CD25 eksikligi diistinilen olgulara ait T hiicrelerinin
ylizey CD25 diizeyinin akan hiicre dlger yontemi ile elde
edilen verileri sunulmaktadir.

GEREC VE YONTEM: immiin yetmezlik tanisi almis 10 hasta
(5E, 5K; 2 ay - 14 yas) ve 6 saglikli (4E, 2K; 32 - 45 yas) birey
calismaya dahil edilmistir. CD3+ T hiicrelerindeki CD25 eks-
presyonu, heparinli periferik kan 6rneklerinde lenfositlerin
boya-lize et yéntemi ile anti-CD3, -CD4, -CD8 ve  -CD25
antikorlari kullanilarak isaretlenmesinden sonra akan hiic-
re cihazinda uygun yazilim ile saptanmistr.

BULGULAR: Akan hiicre olger ile yapilan 6lgimlerde
dort hastada CD3'T hiicre, bes hastada CD4'T hiicre
oraninda normal degerlere gore disiiklik saptanmis,
hastalarda CD25 eksikligi gézlenmemistir. CD25 pozi-
tifligi lenfositler, CD3* ve CD4* hiicre gruplarinda de-
gerlendirildiginde, lenfositlerde icinde CD3* ve CD4* T
hiicre oranlari disik olan 4 olguda CD4*CD25* T hiicre
ekspresyonu saglikli bireylere gore diisiik saptanmis-
tir. CD3* T hiicreleri iginde ise CD4*CD25* ekspresyonu
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dort hastanin Gcglinde dislk olarak gozlenmistir. CD4*
T hicrelerinde CD25 ekspresyonu incelendiginde gl
yukaridakilerden farkli olmak lizere bes hastada saglikli
bireylerdekine gore yaklasik %50 azaldigi saptanmstir.

TARTISMA: Akan hiicre 6lger yontemi ile hizh ve gu-
venilir sekilde CD25 eksikliginin tespit edilmesi teda-
viye yon verebilir ve daha ileri tetkiklere yonlendire-
bilir. Bu nedenle CD4*CD25* T hiicre ekspresyonunun
CD4* T hiicre grubu icinde degerlendirilmesi objektif
veriler saglayacaktir. CD25 eksikliginin IPEX benzeri
sendromlar ile seyrettigi literatiirde belirtilmistir, bu
nedenle CD25 ekspresyonu normal olarak saptanan
erkek olgularda CD4*CD25* T hiicrelerinde hiicre igi
transkripsiyon faktéri FOXP3 varligi yine akan hiicre
Olcer ile saptanabilir. CD25 eksikligi/dusuklugu sap-
tanan olgularda ise uyarimla artan CD25 ekspresyo-
nu veya IL-2R-a geninde mutasyon arastirilabilir.
Elde ettigimiz bulgular, hem saglikh hem de immiin yet-
mezlik tanisi almis kisilerde uyarilmamis T hiicrelerinde
spontan CD25 ekspresyonunu gosteren, CD25 eksikliginin
insidansinin saptanmasina yonelik bir 6n ¢alisma niteligin-
dedir. Calismanin daha genis klinik serilerle yapilarak veri
birikiminin arttirilmasi hedeflenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: CD25 eksikligi, IL-2R- a, flow
sitometri, akan hiicre o6lcer

PS-29
Ailesel Eksudatif Vitroretinopati
tanili olgu sunumu

Mehmet Burak Mutlu®, Fatih Mehmet Keni,
Ali Karaman?, Osman Kipoglu?

"Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Bolimii, istanbul
2jstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Bolimu, Istanbul
3 Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bolimii, Istanbul

AMAG: Ailesel eksudatif vitroretinopati, 6zellikle gocuk-
luk caginda gérme kaybina yol acan kalitsal bir hastaliktir.
Klinik 6zelliklerin temelinde retinada meydana gelen vas-
kiler degisiklikler yer alir. Otozomal dominant, otozomal



Poster Sunumlari

resesif ve X'e bagl resesif kaliim bildirilmistir. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda hastanin ailesinde sadece
erkek bireylerin etkilenmis oldugu goézlendi ve kalitimin
X'e bagh resesif kaliim oldugu disinildi. Bu calisma-
da ailenin erkek bireylerinde gérme kaybina neden olan
hastaligin genetik temelinin arastirilmasi amagland..

MATERYAL VE METOD: Bu olgularda klinik degerlendir-
meler sonucunda X'e bagh resesif kalitilan ailesel eksu-
datif vitroretinopati sendromu dislindlen erkek hasta-
larin ve aile Uyelerinin NDP geni sekans analizi yapildi.

BULGULAR: Yapilan genetik arastirma sonucunda NDP
geninde ¢.362G>T (p.R121L) mutasyonu saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Xp11.3’te lokalize NDP ge-
ninin mutasyonlari ailesel eksudatif vitroretinopati
ve Norrie sendromuna neden olmaktadir. Bu mutas-
yonun literatilirde sadece ailesel eksudatif vitroreti-
nopatiye neden olmasi genotip fenotip korelasyonu
acisindan 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Ailesel eksudatif vitroretino-
pati, NDP geni, p.R121L mutasyonu

PS-30
Yeni HOXC13 mutasyonuna sahip
tip 9 ektodermal displazili olgu

E. Kirat®, E. Karaca? M. Seven?, H. Ulucan?,
E. Fenercioglu®, M. Ozen*3, Y. Bayram? D. Pehlivan?,
A. Koparir’, S. Jhangiani®, A. YiikseP, R. Gibbs*,
J. Lupski>*>
"Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye
2 Department of Molecular and Human Genetics,
Baylor College of Medicine, Houston, TX,
United States
3Biruni Universitesi, Istanbul, Tirkiye
“Human Genome Sequencing Center, Baylor
College of Medicine, Houston, TX, United States
> Department of Pediatrics, Baylor College of
Medicine, Houston, TX, United States.

AMAG: Tip 9 ektodermal displazi (ED9) hipotrikozis/to-
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tal alopesi ve tirnak distrofisi ile karakterize nadir bir ek-
todermal sendromdur. Son galismalarda izole tirnak ve
sa¢ tutulumuyla seyreden resesif tip ektodermal displa-
zili olgularda KRT85 ve HOXC13 genlerinin sorumlu ol-
dugu bildirilmistir. Bu ¢alismada sag ve tirnak tutulumu
olan ektodermal displazili bir olguda molekdler etiyolo-
jinin ortaya cikarilmasi amaclanmistr.

MATERYAL VE METOD: Olgunun periferik kanindan
elde edilen DNA materyeli ile tiim ekzom dizileme
uygulanip hastaligin genetik temeli arastirildi.

BULGULAR: Konjenital generalize alopesiye sahip, el
ve ayak tirnaklarinda distrofi olan 9 yasinda erkek
vakada klinik bulgular ile ektodermal displazi tani-
si konuldu. Bu grup hastalikta genetik heterojenite
olmasi nedeniyle ekzom analizi uygulandi. HOXC13
geninde yeni, cergeve kaymasina neden olan homo-
zigot c.353delC (p.T118fs) mutasyonu tespit edildi.

SONUGC VE TARTISMA: Bu calismada ED9 tanili bir
olguda yeni bir HOXC13 gen mutasyonu belirlendi.
Vaka literatlrde bildirilmis HOXC13 mutasyonuna
sahip olgularla birlikte sunuldu.

ANAHTAR KELIMELER: ektodermal displazi, tiim ek-
zon sekansi, HOXC13

PS-31
Akraba evliligi olan ailede otozomal
dominant tip kutis laksa olgusu

Mehmet Bugrahan Duz', Hakan Ulucan’,

Bert Callewaert?, Paul J. Coucke?, Erkan Koparir®,
Alper Gezdirici’, Anne De Paepe?, Mehmet Seven’
"Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Tibbi Genetik Anabilim Dali istanbul, Tiirkiye
2Center for Medical Genetics, Ghent University
Hospital, Ghent, Belcika

AMAC: Otozomal dominant kutis laksa (ODKL) do-
gumda veya sonradan ortaya ¢ikan gevsek ve asiri
deri katlantilari ile karakterize nadir bir bag doku has-
tahgidir. Cilt lezyonlari boyun, aksilla, gévde ve kasik
boélgeleri belirgin sekilde gozlenir. Hastalarda yasli
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gorinim, uzun filtrum, yiksek alin, byuk kulak, sivri
burun gibi karakteristik yiz bulgular vardir. Sendro-
ma bikispid aort kapagi, aort kdk dilatasyonu, am-
fizem gibi kardiyovaskiiler ve pulmoner komplikas-
yonlar eslik edebilir. Bu ¢calismada ODKL'li bir olguda
molekdiler etiyolojinin tespiti amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD: Periferik kandan elde edilen
DNA materyaliile ELN geni sekans analizi yapiimistir.

BULGULAR: Klasik ODKL bulgulari olan prematir
yaslh ylz gorinimu, uzun filtrum, yiksek alin biyuk
kulaklar ve cilt katlantilarina sahip olgumuzda ELN
geninde yeni bir mutasyon tespit edildi.

SONUC VE TARTISMA: Akraba evliligi olan bir ailede
kutis laksali bir vaka da otozomal dominant kalitim-
dan sorumlu gende mutasyon tespit edilip ailenin
dogru bir genetik danismanlik almasi saglandi. Olgu
literatlirdeki diger vakalarla birlikte tartisildi.

ANAHTAR KELIMELER: kutis laksa, ELN geni, akraba evliligi

PS - 32
Tozasertib’in IC50 konsantrasyonda
pankreatik adenomakarsinoma hiicre
hattinda apoptotik aktivitesi

Hikmet Celik, Ahmet Ata Ozcimen, Ersin Oztiirk,
Yasemin Kacar
Mersin Universitesi, Fen-Edebiyat Fakultesi,
Biyoloji Bolumu

AMAC: Bu calismada, mitoz béliinmede kromozom-
lar ve ig iplikcikleri arasindaki iligkileri diizenleyen
Kromozomal gegis kompleksi (CPC) [1] bilesenlerin-
den Aurora kinaz B'nin (AURKB) ATP yarismali inhibi-
toru Tozasertib’in [2,3,4], pankreatik duktal adeno-
karsinoma hiicre hatti CFPAC-1’de apoptotik etkisinin
belirlenmesi amaclandi.

MATERYAL VE METOD: CFPAC-1 hicreleri %10-15
FBS iceren Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium
(IMDM) formiiliine sahip besi yerinde inkiibe edil-
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di. Hicrelerin sayisi ve canlilik durumu tripan mavisi
yontemi ile Cedex hiicre analizériinde optik yon-
temlerle tespit edildi.

Tozasertib’in IC50 degerini elde etmek icin xCELLigence
gercek zamanli canli hiicre analizériinde, empedans de-
gisime bagl elektronik bir titrasyon yontemi kullanildi.
Bu yonteme gore once kuyu basina 200,000-3125 hiicre
arasinda degisen, % oraninda seyreltilen yedi farkli hiicre
poplilasyonu ekilerek 96 saat boyunca empedans degisimi
izlendi. Popllasyon yarilanma siireleri ve empedans degi-
simine gore en uygun konsantrasyonda hiicre, Tozasertib
titrasyonu igin segildi.

Sitotoksisite degiskeninde hiicrelerin yarisinin bolin-
mesini inhibe eden ila¢ konsantrasyonunun (IC50)
tespit edilebilmesi amaciyla 10-4-10-8 M arasinda
5 farkh konsantrasyonda Tozasertib uygulamasi 96
saat boyunca gergek zamanli olarak takip edildi.
IC50 Tozasertib’in CFPAC-1 hiicrelerinde, 12. ve 24.
saatlerde meydana getirdigi apoptotik etki BD FA-
CSAria lll flow sitometri cihazinda FITC Annexin V
yontemi ile duplike 6rneklerle tespit edildi.

BULGULAR: xCELLigence analizériinde yapilan galis-
malar sonucunda Tozasertib’in IC50 degeri 6,4x10-8
M olarak tespit edildi.

Flow sitometri sonuglarina gére 12. Saatte IC50
Tozasertib, nekrotik hiicrelerin oranini %1,35, se-
konder apoptotik aktivite gosteren hiicre oranini
ise %5,40 arttirdi. Primer apoptotik aktivite oranini
%3,05 arth. Toplam apoptotik hiicre oranini %8,45
arttirdigi tespit edildi.

Tozasertib, 24. saatin sonunda CFPAC-1 hiicre po-
pulasyonunda nekrotik hiicrelerin oranini %2,75,
sekonder apoptotik aktivite oranini %9,80 arttirdi.
Primer apoptotik hiicre oranini %0,1 azaltti. Toplam
apoptotik hicre oranini %9,7 arttirdi.

CFPAC-1’in IC50 Tozasertib uygulanan hicrelerinde
inkiibasyondan sonraki 12. saate gore 24. saatte
nekrotik aktivite gosteren hiicre orani %1,3, sekon-
der apoptotik aktivite gosteren hiicre orani %4,1
artti. Primer apoptotik aktivite gésteren hiicre orani
%2,8 azaldi. Toplamda apoptotik aktivite gosteren
bitilin hiicrelerin orani %1,3 artt.

TARTISMA: Bazal apoptotik aktivite ile kiyaslanan
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IC50 Tozasertib aktivitesinin CFPAC-1 hiicrelerinde
nekrotik ve apoptotik aktivite gdsteren hiicre oranini
arttirdigi bulgulandi.

ANAHTAR KELIMELER: Tozasertib, Flow Sitometri,
Apoptoz, Pankreatik karsinoma

KAYNAKLAR
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PS-33
SR-BI gen varyasyonlarinin koroner
kalp hastaligi riski Uizerindeki
bireysel/ kombine etkilerinin
arastirilmasi

Burcu Caykara®, Bengii Tokat?, Ender Coskunpinar?,
Zehra Budra? Sadrettin Penge’, O§uz Oztiirk?,
Hiilya Yilmaz Aydogan®
"'Molekdler Tip AD, Deneysel Tip Arastirma
Enstitlsy, Istanbul Universitesi, istanbul
?Kardiyoloji AD, Istanbul Tip Fakiiltesi, Istanbul
Universitesi, Istanbul.

AMAC: HDLye yiksek afiniteyle baglanan ¢opcl re-
septor Bl (Scavenger receptor, SR-BI), karaciger ta-
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rafindan kolesterol esterlerinin selektif alimina araci
olan bir transmembran reseptérdiir ve ateroskleroz
gelisimi ile ters iliskilidir. Bu galismada SR-BI genin-
deki varyasyonlarin koroner kalp hastaligi riskine
kombine etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD: 100 koroner kalp hastasi (KKH)
ve 89 saglikli kontrolde SR-BI rs5888 T/C ve rs10846744
G/C gen varyasyonlari gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu ile, SR-BI rs4238001 C/T gen varyasyonu ise
mutant allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu ve aga-
roz jel elektroforezi ile belirlenmistir. Haplotip analizi
icin Haploview programi kullanilmistr.

BULGULAR: KKH igin yapilan risk analizinde belirle-
nen SR-BI rs5888 CC genotipi (p=0.046), rs4238001
CC genotipi (p=0,000) ve sigara kullanimi (p=0.006)
multivariate logistik regresyon analizinde kategorik
degiskenlerde yer almistir. Lojistik regresyon ana-
lizi, SR-BI rs4238001 CC varyasyonunun diger KKH
risk faktorlerinin varliginda KKH riski agisindan et-
kili oldugunu dogrulamistir (p=0.001 goreli risk=
0.220, %95 Cl: 0.091-0.530). Haplotip analizinde,
CGC haplotipi (rs5888 C- rs10846744 G- rs4238001
C allelleri) ve CCC haplotipi (rs5888 C- rs10846744
C- rs4238001 C allelleri) frekanslari KKH hasta gru-
bunda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.001 ve p=0.027).

SONUC VE TARTISMA: SR-BI rs5888 ve rs4238001
gen varyasyonlarinin bireysel ve kombin olarak ko-
roner kalp hastaligi riski degerlendirilmesinde 6nem
tasidig gdzlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: SR-BI geni, koroner kalp has-
taligl, haplotip

KAYNAKLAR
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PS-34
Endotelyal nitrik oksit sentaz
rs1799983 ile Kaveolin-1 rs3840634
ve rs3807990 gen varyantlarinin
koroner kalp hastaliginda
incelenmesi

Serap llikay', Bengii Tokat', Ezgi Irmak Aslan’,
Fatih Yanar', Zehra Bugra? Oguz Oztiirk’,
Hiilya Yilmaz Aydogan®
"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitisd, Molekuler Tip Anabilim Dali, Istanbul
2 |stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,

Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul.

AMAC: Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) / kave-
olin-1 (CAV1) etkilesimleri koroner kalp hastaligina
yol acan ateroskeroz patogenezinde yer alan endo-
tel disfonksiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
¢alismada, eNOS rs1799983, CAV1 rs3840634 ve
rs3807990 gen varyasyonlarinin koroner kalp hasta-
hgr riski Gzerindeki bireysel ve kombine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistr.

MATERYAL VE METOD: 76 koroner kalp hastasi
(KKH) ve 91 saghkli kontrolde eNOS rs1799983 ve
CAV1 rs3807990 varyasyonlari polimeraz zincir re-
aksiyonu-restriksiyon fragmani uzunluk polimorfiz-
mi ile, CAV1 rs3840634 varyasyonu gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edilmistir.

BULGULAR: KKH grubunda CAV1 rs3807990 nadir T al-
leliile birlikte eNOS rs1799983 nadir TT genotipini tasi-
yan alt grupta total-kolesterol degeri, CAV1 rs3807990
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normal CC/ eNOS rs1799983 normal G alleli tasiyan
alt gruba gore yiksek bulunmustur (p=0.048). Kont-
rol grubunda ise her iki varyasyonun nadir allelini bir-
likte tasiyan grupta (eNOS rs1799983 T allel/ CAV1
rs3807990 T allel) her iki varyasyonun normal genotip-
lerini birlikte tasiyan gruba (eNOS rs1799983 GG CAV1
rs3807990 GG) kiyasla diastolik kan basinci (p=0.033)
ve total-kolesterol (p=0.041) degerleri yiiksek bulun-
mugstur. KKH grubunda CAV1 rs3807990 T alleli ve
hiperkolesterolemi arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bir iliski s6z konusudur (p=0.008).
Lojistik regresyon analizinde CAV1 rs3807990 T alle-
linin hasta grubunda hiperkolesterolemi gelisiminde
risk olusturdugu dogrulanmistir.

SONUC VE TARTISMA: Calismamizda CAV1 rs3807990
varyasyonunun koroner kalp hastaligi risk faktorlerin-
den hiperkolesterolemi gelisiminde etken genetik risk
faktorleri arasinda yer alabilecegi gbzlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: CAV1, eNOS, gen, lipid, KKH

KAYNAKLAR
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PS - 35
Populasyon-temelli TURDEP-II
c¢alismasinda yiiksek duyarlikh C-re-
aktif protein ile prediyabet, diyabet,
obezite ve hipertansiyon iliskisi
Yildiz Tiitiincii?, ilhan Satman’, Selda Gedik?,
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AMAC/HEDEF: Bu calismada hsCRP duzeyleri ile
prediyabet, diyabet (DM), hipertansiyon (HT) ve
obezite (OB) ile iligskisini arastirmayi amagladik.

MATERYAL VE METOD: Calismada Turk erigkin na-
fusunda yeni tamamlanan Tirkiye Diyabet, Hiper-
tansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
Calismasi’nin (TURDEP-II, n=26499) verileri kullanil-
mustir. Bilinen infeksiyon/inflamatuvar hastaligi olan
ya da hsCRP 210 mg/L olan katihmcilar ¢alisma disi
birakildi. Katiimcilar hsCRP diizeylerine gbre dort
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esit dilime ayrildi. En distk (1°CD) ile en yiliksek
(42CD) dilimlerde cinsiyete 6zgi preDM, DM, HT ve
OB dagilimlari karsilastirildi.

BULGULAR: Kadinlarin hsCRP  dlzeyleri erkek-
ler gore anlamli olarak daha yiiksekti (ortxSEM:
3.9540.05 vs. 3.53+0.09 mg/L, p<0.001). Cinsiyetle-
re gore hsCRP’nin12 CD ile 42 CD yer alan preDM,
DM, HT ve OB dagilimlarinin karsilagtirmasi tabloda
verilmistir.

SONUC: Calismamizin sonuglari, prediyabetik sireci
hazirlayan risk faktorleri (OB ve HT) déneminden itiba-
ren diyabetik siirecin gelisiminde disuk dereceli infla-
masyonun énemli roli oldugunu kanitlar niteliktedir.

Tablo: Cinsiyetlere gére hsCRP’nin12 CD ile 42 CD yer alan preDM, DM, HT ve OB dagilimlari

Kadin Erkek
19CD
4°CD 1°CD 4°CD
(hsCRP <0.88
n (hsCRP >4.71 mg/L) | (hsCRP <0.73 mg/L) (hsCRP >3.5 mg/L)
mg
%64.1 (n=4062) % (2189) % (2275)
%64.8 (n=4023)

Bozulmus Aglik Glukozu 15.2 (612) 14.2 (575) 14.8 (323) 15.0 (341)
izole Bozulmus Glukoz

8.9 (329) 9.7 (370) 5.3 (106)¢ 6.7 (142)
Toleransi
Kombine Glukoz Toleransi 6.1 (245)° 12.4 (505) 2.8 (62)° 7.6 (172)
Yeni DM 4.5 (183)° 11.7 (474) 3.0 (66)° 10.9 (249)
Bilinen DM 3.9 (156) 14.0 (567) 5.8 (127)° 11.2 (255)
Yeni HT 7.4 (297) 14.4 (584) 10.2 (223)° 18.7 (426)
Bilinen HT 9.6 (386)° 28.8 (1171) 9.2 (201)° 21.1 (481)
Genel OB 16.2 (634)? 63.0 (2466) 11.6 (249)° 34.5 (766)
Kilolu 31.6 (1239)? 24.8 (970) 38.0 (1328)° 44.1 (981)
Santral OB 35.2 (1418)° 79.3 (3221) 15.9 (348)° 74.7 (1026)
Santral Kilolu 23.5(916)° 10.4 (409) 24.1 (512)° 27.7 (614)

Kadin: 12CD vs. 42CD 2p<0.001

Erkek: 12CD vs. 42CD *p<0.001; ©p=0.007; 4p=0.055
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PS - 36
miR-373 ve Hedef Transkript
E-Cadherin ekspresyon seviyelerinin
larinks kanserinde incelenmesi

Ozlem Timirci-Kahraman’, Aysegiil Verim?,
Saime Turan®, Nazli Ezgi Ozkan®, Gurbet Korkmaz?,
ilhan Yaylm*

"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitlsu, Molekdler Tip Anabilim Dali, Istanbul
?Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Otorinolarengoloji Bolumd, Istanbul

AMAGC: Bu calismada, kanserde risk belirleme pa-
rametrelerinden biri olabilecegi ileri siirtilen miR-
373’Un larinks kanser ve cevre dokularinda eks-
presyon dizeylerinin incelenmesi ve miR-373’{in
TargetScan veritabani kullanilarak belirlenen hedef
transkripti E-cadherin ile iliskisinin arastirilmasi
amaclandi.

MATERYAL VE METOD: Larinks kanseri tanisi kon-
mus 20 hastanin larinkse lokalize olmus timor
dokusundan ve ayni hastanin timor gevresindeki
saglikl dokusundan operasyon sirasinda 2-3 cm bi-
yukliginde parcalar alindi. Calisma 6ncesi doku o6r-
nekleri analize hazir olmak tizere homojenize edildi,
homojenize doku 6rneklerinden RNA izolasyonu ya-
pildi ve RNA 6rnekleri esit konsantrasyonlara getiril-
dikten sonra uygun kitlerle cDNA’ya donustirulda.
Bu sayede miR-373 ve E-cadherin genlerinin Kanti-
tatif Real Time PCR (Q-RT-PCR) sistemi ile ekspres-
yon analizi yapildi ve 2-AACT denklemine gore hasta
ve kontrol gruplari arasinda miR-373 ve E-cadherin
genlerinin transkript miktarlarina bagl kat degisik-
likleri hesaplandi.

BULGULAR: Larinks kanserli hastalarin timor doku-
sunda miR-373 geninin normal dokuya gore daha
fazla eksprese edildigi, hedef transkript e-cadherin
geninin ise ekspresyon seviyesinin diistigl tespit
edildi.

SONUC: Calismamizda, larinks kanserli hastalarin
klinik tanisinda miR-373 ekspresyonunun bagimsiz
bir marker olarak kullanilabilecegi 6ngorildi. Adez-
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yon molekdllerinin primer timor hiicresinin invaziv
ve metastatik Ozellik kazanmasinda tetikleyici rol
ustlendigi bilindiginden ¢alismamizdan ¢ikan sonug-
lara gére miR-373 geni ile adezyon molekili E-cad-
herin arasinda negatif bir korelasyon oldugu disu-
nilmektedir. mRNA ekspresyon analizi sonuglarinin
protein analiz calismalari ile konfirme edilmesi ve
ayrica miRNA’larin hedefledikleri diger adezyon mo-
lekdlleri ile iliskili genlerle arasindaki korelasyonun
incelenmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: miRNA, Larinks Kanseri,
Adezyon Molekiilleri

KAYNAKLAR:

1. Nankivell P, Weller M, McConkey C, Paleri V, Me-
hanna H. Biomarkers in laryngeal dysplasia: a sys-
tematic review. Head Neck. 2011 Aug;33(8):1170-6.
doi: 10.1002/hed.21592. Epub 2010 Nov 17. Re-
view.

2. Ohtsuka M, Ling H, Doki Y, Mori M, Calin GA. Mic-
roRNA Processing and Human Cancer. J Clin Med.
2015 Aug 21;4(8):1651-67.

3. Wong TS, Gao W, Chan JY. Interactions between
E-cadherin and microRNA deregulation in head and
neck cancers: the potential interplay. Biomed Res
Int. 2014;2014:126038.

PS -37
Glioma gelisiminde hiicre dongiisiinii kontrol
eden kritik gen varyantlarinin etkisi

Ozlem Kiiciikhiiseyin®, Ali Kafadar?, Ozge Ozgen’,
Sinem Demirbad’, Didem Kafadar?, Umit Zeybek’,
Rahsan Kemerdere? Galip Zihni Sanus?,
ilhan Yayhm?

"Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitisd, Molekuler Tip Anabilim Dali
?stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
*Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

AMAC: Hicre donglsu kontrol mekanizmalari ara-
sinda yer alan pl6INK4 timor supresor proteini,
retinoblastom (Rb) sinyal yolaginin énemli bir Gyesi-
dir. Yapilan calismalar p16 540C>G (rs11515) ve 580
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C>T (rs3088440) polimorfizmlerinin timor gelisimi,
prognozu ve agresivitesiyle iliskili oldugu yoniinde-
dir. Bununla birlikte dénuastirict blylime faktoru
beta (transforming growth factor,TGF-B) timor siip-
resor etki gosteren regulatuvar bir sitokindir ve ya-
pilan ¢alismalar, patolojik TGF-B formlarinin timor
blylimesi, invazyonu, metastazina immin sistem-
den korunma ve timoér mikrogevresinde modifikas-
yonlar yaparak katkida bulundugunu ortaya koy-
mustur. Calismamizda p16 540C>G (rs11515), p16
580 C>T (rs3088440) ve TGF-B 29 T>C (rs1800470)
polimorfizmlerinin glioma ile iliskisinin arastirilmasi
amaclanmistr.

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismaya herhangi bir
hastalik teshisi konulmamis 64 saglkli kontrol ve
34 glioma teshisi konulmus hasta dahil edilmistir.
Galisma gruplarinda DNA izolasyonunun ardindan
pl6 540C>G (rs11515), p16 580 C>T (rs3088440)
ve TGF-B 29 T>C (rs1800470) genotip dagihmlari
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemleri ile be-
lirlenmistir. Calisma istatistikleri SPSS 21 programi
ile yapilmistir.

BULGULAR: Hasta grubunda ve kontrol gruplarin-
daki genotip dagilimlari, sirasiyla, p16 540C>G icin
%73.5CC, %23.5CT, %2.9GG ve %45.3CC, %43.8CT,
%10.9GG (p<0.05); pl16 580 C>T igin 76.5CC,
%23.5CT, %0.0TT ve %75.0CC, %23.4CT, %1.6TT
(p>0.05); TGF-B 29 T>Cicin %32.4TT, %47.1TC, %20
.6CC ve %25.0TT, %73.4TC, %1.6CC (p<0.05)dir.
Bununla birlikte glioma gelisiminde p16 540CC ge-
notipi 540 G allele (OR:6.171, 95%Cl 2.065-18.455;
p=0.001) gore; TGF-B 29CC genotipi T allele gore
(OR:1.240, 95%Cl 1.042-1.475, p=0.002) istatistiksel
olarak daha riskli bulunmustur.

SONUC VE TARTISMA: Son vyillarda merkezi sinir
sistemi (CNS) timorlerinin bliiyime potansiyeli, in-
vazyon genisligi, pronozu ve tedavi yanitlariyla iliski-
li bircok molekdiler ve genetik ¢alisma yapilmis olup
bu tlimorlerin CNS icindeki lokasyonu, hasta yasi ve
cinsiyetinin farkli neoplazmalara neden oldugu bil-
dirilmistir. Glioma beyin sapindaki astrositik beyin
timorleri sinifindan olup epidemiyolojik ¢alisma-
lar diyet, sigara kullanimi, norotosik/karsinojenik
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kimyasallar ile radyasyona maruziyet ve genetik
bozukluklarin risk faktorleri arasinda oldugunu gos-
termistir. Bu 6n-¢alismamiz immdin sistemin kanser
gelisimi ve progresyonuna katkisi oldugunu bildiren
calismalarla uyumlu olup p16 540C>G ve TGF-B 29
T>C polimorfizmlerinin glioma gelisimine katkida
bulunabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Glioma, TGF-beta, p16, po-
limorfizm

KAYNAKLAR:

1 Wrensch M, Minn Y, Chew T, Bondy MS and
Berger M: Epidemiology of primary brain tu-
mors: current concepts and review of the lite-
rature. Neuro Oncol 4: 278-299, 2002.

2 De Roos AJ, Rothman N, Brown M, Bell DA,
Pittman GS, Shapiro WR, Selker RG, Fine HA,
Black PM and Inskip PD: Variation in genes re-
levant to aromatic hydrocarbon metabolism
and the risk of adult brain tumors. Neuro On-
col 8:145-155, 2006.

3 Fombonne J, Devouassoux SM, Bouvier R,
Droz JP, Benahmed M and Krantic S: Analysis
of p16™** gene promoter in male germ-cell
tumors: identification of a new point mutati-
on. Cancer Detect Prev 29: 1-7, 2005.

4 Massague J. TGFbeta in Cancer. Cell. 2008 Jul
25;134(2):215-30.

PS -38
D Vitamininin Obezite ile iliskisi:

Nilgtin Isiksagan (1), Nursel Kocamaz (2),
Pinar Karakaya (3), Begiim Kocamaz (4)
(1) Istanbul Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Merkez Laboratuvari, Istanbul
(2) Istanbul Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Ic Hastaliklari Klinigi, Istanbul
(3) Istanbul Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi, Istanbul
(4) Dresten International Universitat,
Dresten, Almanya

AMAC: Vicut kitle indeksi (BMI) > 25 kg/m2 olanlar-
da Vitamin D eksikligi riski sik goriilmektedir. Bu ¢alis-
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mamizda 25 hidroksi D vitamini degerlerinin BMI ve
biyokimyasal parametreler ile iliskisi incelenmistir.

MATERYAL VE METOD: Bu calismaya BMI > 25 kg/
m2 olan 31 kisi katilmistir. Bu kisiler, BMI degeri
35’in altinda ve BMI degeri 35 ve (sti olmak Uzere
iki gruba ayrilmistir. D vitamini, sabah achgini taki-
ben alinan ven6z kan érneklerinin 2000 g’de 10 dak.
santrifiij edilerek elde edilen serumlardan Ultimate
3000 cihazinda HPLC yontemi ile Thermo Scientific
firmasi ticari kitleri kullanilarak yapiimistir.

Rutin biyokimya ve hormon testleri Cobas ¢501 ve
C6000 (Roche Diagnostics,ABD) otoanalizorlerinde
calisilmistir.

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (NCSS, LLC Kaysville, Utah,
USA) programinda Mann Whitney U testi ve Spear-
man’s korelasyon analizi kullanilmistir.

BULGULAR: Calismaya yaslari 15 ile 60 arasinda de-
gisen ortalama yas 38,47+14,45 olarak 31 kisi alin-
mis olup, olgularin 29’u (%90,6) kadin; 3l ise (%9,4)
erkektir. Katilimcilarin BMI dlzeyleri 25,8 ile 47,1
arasinda degismekte olup ortalamasi 35,71+4,89
dur. 15 olgu (% 46,9) BMI<35, 17 olgu (% 53,1) ise
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BMI degeri 35 ve Ustlddr. D vitamini, BMI<35 grupta
24,82+13,7, BMI 35 ve Ustl grupta ise 23,56+12,31
olarak saptanmistr.

Her iki grubun da D vitamin dizeyleri distk olma-
sina ragmen 2 grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilk gézlenmemistir. (p>0,05).

Yas, glukoz, TSH, kortizol, total kolesterol, trigliserit,
HDL- , LDL- kolesterol ve AST &l¢timleri ile D vitami-
ni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptan-
mazken (p>0,05); insilin ile D vitamini arasinda ters
yonde anlamliiliski saptanmistir (r=-0,631; p=0,002;
p<0,05). ALT ile de D vitamini arasinda ters yon-
de anlaml iliski saptanmistir (r=-0,700; p=0,016;
p<0,05).

SONUC: Bizim calismamizda obezlerde disiik D
vitamin degerleri ve BMI degeri 35 (izerinde olan
kisilerde yuksek insulin dizeyleri saptanmistir. Epi-
demiyolojik calismalar vitamin D eksikliginin insdlin
direnci ve diyabet gelisme riskini arttirabilecegine
isaret etmektedir.
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