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AIMS AND SCOPE

Experimed is an international, scientific, open access periodical published in accordance with indepen-dent, unbiased, and double-
blinded peer-review principles. The journal is the official publication of Istanbul University Aziz Sancar Institute of Experimental Medicine
and it is published triannually on April, August, and December. The publication languages of the journal are Turkish and English.

Experimed aims to contribute to the literature by publishing manuscripts at the highest scientific level on all fields of basic and clinical
medical sciences. The journal publishes original articles, case reports, reviews, and letters to the editor that are prepared in accordance
with ethical guidelines.

The scope of the journal includes but not limited to; experimental studies in all fields of medical sciences.

The target audience of the journal includes specialists and professionals working and interested in all disciplines of basic and clinical
medical sciences.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in accordance with the guidelines of the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication
Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE), and National Information Standards Organization (NISO). The journal is in
conformity with the Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Processing and publication are free of charge with the journal. No fees are requested from the authors at any point throughout the
evaluation and publication process. All manuscripts must be submitted via the online submission system, which is available at http://
experimed.istanbul.edu.tr/en/_ The journal guidelines, technical information, and the required forms are available on the journal’s web
pase.

All expenses of the journal are covered by the istanbul University.

$tatements or opinions expressed in the manuscripts published in the journal reflect the views of the author(s) and not the opinions of the
Istanbul University Aziz Sancar Institute of Experimental Medicine, editors, editorial board, and/or publisher; the editors, editorial board,
and publisher disclaim any responsibility or liability for such materials.

All published content is available online, free of charge at http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_
istanbul University holds the international copyright of all the content published in the journal.

Editor in Chief: Prof. Erdem Tlzln

Address: Vakif Gureba Avenue, Istanbul Medical Faculty Campus, 34093, Fatih, istanbul, Turkey
Phone: 0212-4142000-33356

Fax: 0212-5324171

E-mail: erdemtuzun@istanbul.edu.tr

Publisher: AVES

Address: Bilylikdere Avenue, 105/9 34394 Mecidiyekdy, Sisli, istanbul, Turkey
Phone: +90 212 217 17 00

Fax: +90 212 217 22 92

E-mail: info@avesyayincilik.com

Web page: avesyayincilik.com
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AMAC VE KAPSAM

Experimed; istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Arastirma Enstitlisi’'nun cift-kor hakemli, agik erisimli bilimsel yayin organidir. Dergi
Nisan, ASustos ve Aralik aylarinda olmak Uzere, yilda 3 sayi olarak yayinlanir. Derginin yayin dili Tirkce ve Ingilizce’dir.

Experimed, temel ve klinik tip bilimlerinin tim alanlarinda orijinal arastirma, olgu sunumu, derleme ve editére mektup turlerinde makaleler
yayinladigi ylksek bilimsel standartlara sahip makalelerle literatlire katki sunmaktadir.

Derginin hedef kitlesi, temel ve klinik tibbi bilimler ile ilgilenen ve arastirma yapan tiim uzmanlar ve arastirmacilardir.

Derginin editoryel ve yayin slrecleri International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE),European Association of Science Editors (EASE) ve
National Information Standards Organization (NISO)organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bicimlendirilir. Experimed, Principles of
Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerini benimsemistir.

Makale degerlendirme ve yayin islemleri icin yazarlardan Uicret talep edilmemektedir. TUm makaleler http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_
sayfasindaki online makale degerlendirme sistemi kullanilarak dergiye gonderilmelidir. Derginin yazim kurallarina, gerekli formlara ve dergiyle
ilgili diger bilgilere web sayfasindan erisilebilir.

Derginin tiim masraflar istanbul Universitesi tarafindan karsilanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen bilgi, fikir ve gorisler istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti, Bas
Editor, Editorler, Yayin Kurulu ve Yayincr'nin desil, yazar(lar)in bilgi ve goruslerini yansitir. Bas Editor, Editorler, Yayin Kurulu ve Yayinci, bu
gibi yazarlara ait bilgi ve gorusler icin hicbir sorumluluk ya da yukimltlik kabul etmemektedir.

Yayinlanan tim icerie http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinden Ucretsiz olarak erisilebilir.
Dergide yayinlanan icerigin tim telif haklari istanbul Universitesi’ne aittir.

Bag Editor: Prof. Dr. Erdem Tiziin

Address: Vakif Gureba Caddesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Kampiisii, 34093, Fatih, istanbul, Tiirkiye
Phone: 0212-4142000-33356

Fax: 0212-5324171

E-mail: erdemtuzun@istanbul.edu.tr

Publisher: AVES

Address: Bilylikdere Avenue, 105/9 34394 Mecidiyekdy, Sisli, istanbul, Turkey
Phone: +90 212 217 17 00

Fax: +90 212 217 22 92

E-mail: info@avesyayincilik.com

Web page: avesyayincilik.com
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Experimed is an international, scientific, open access periodical
published in accordance with indepen-dent, unbiased, and dou-
ble-blinded peer-review principles. The journal is the official pub-
lication of istanbul University Aziz Sancar Institute of Experimental
Medicine and it is published triannually on April, August, and De-
cember. The publication languages of the journal are Turkish and
English.

Experimed aims to contribute to the literature by publishing manu-
scripts at the highest scientific level on all fields of basic and clinical
medical sciences. The journal publishes original articles, case re-
ports, reviews, and letters to the editor that are prepared in accor-
dance with ethical guidelines.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in
accordance with the guidelines of the International Council of Med-
ical Journal Editors (ICMJE), the World Association of Medical Edi-
tors (WAME), the Council of Science Editors (CSE), the Committee
on Publication Ethics (COPE), the European Association of Science
Editors (EASE), and National Information Standards Organization
(NISO). The journal conforms to the Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential are the most
important criteria for a manuscript to be accepted for publication.
Manuscripts submitted for evaluation should not have been previ-
ously presented or already published in an electronic or printed
medium. The journal should be informed of manuscripts that have
been submitted to another journal for evaluation and rejected for
publication. The submission of previous reviewer reports will expe-
dite the evaluation process. Manuscripts that have been presented
in @ meeting should be submitted with detailed information on the
organization, including the name, date, and location of the orga-
nization.

Manuscripts submitted to Experimed will go through a double-blind
peer-review process. Each submission will be reviewed by at least
two external, independent peer reviewers who are experts in their
fields in order to ensure an unbiased evaluation process. The edito-
rial board will invite an external and independent editor to manage
the evaluation processes of manuscripts submitted by editors or by
the editorial board members of the journal. The Editor in Chief is the
final authority in the decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in ac-
cordance with international agreements (World Medical Associa-
tion Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects,” amended in October 2013, www.wma.
net) is required for experimental, clinical, and drug studies and
for some case reports. If required, ethics committee reports or an
equivalent official document will be requested from the authors.
For manuscripts concerning experimental research on humans, a
statement should be included that shows that written informed
consent of patients and volunteers was obtained following a de-

tailed explanation of the procedures that they may undergo. For
studies carried out on animals, the measures taken to prevent pain
and suffering of the animals should be stated clearly. Information on
patient consent, the name of the ethics committee, and the ethics
committee approval number should also be stated in the Materials
and Methods section of the manuscript. It is the authors’ responsi-
bility to carefully protect the patients’ anonymity. For photographs
that may reveal the identity of the patients, signed releases of the
patient or of their legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g.,
plagiarism, citation manipulation, and data falsification/fabrication,
the Editorial Board will follow and act in accordance with COPE
guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the authorship crite-
ria recommended by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship
be based on the following 4 criteria:

1  Substantial contributions to the conception or design of the
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for
the work; AND

2  Drafting the work or revising it critically for important intellec-
tual content; AND

3 Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the work are appropriately investigated and re-
solved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she
has done, an author should be able to identify which co-authors
are responsible for specific other parts of the work. In addition,
authors should have confidence in the integrity of the contributions
of their co-authors.

All those designated as authors should meet all four criteria for au-
thorship, and all who meet the four criteria should be identified
as authors. Those who do not meet all four criteria should be ac-
knowledsged in the title page of the manuscript.

Experimed requires corresponding authors to submit a signed and
scanned version of the authorship contribution form (available for
download through http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_) during
the initial submission process in order to act appropriately on au-
thorship rights and to prevent ghost or honorary authorship. If the
editorial board suspects a case of “gift authorship,” the submission
will be rejected without further review. As part of the submission
of the manuscript, the corresponding author should also send a
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short statement declaring that he/she accepts to undertake all the
responsibility for authorship during the submission and review stag-
es of the manuscript.

Experimed requires and encourages the authors and the individuals
involved in the evaluation process of submitted manuscripts to dis-
close any existing or potential conflicts of interests, including finan-
cial, consultant, and institutional, that might lead to potential bias
or a conflict of interest. Any financial grants or other support re-
ceived for a submitted study from individuals or institutions should
be disclosed to the Editorial Board. To disclose a potential conflict
of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form
should be filled in and submitted by all contributing authors. Cases
of a potential conflict of interest of the editors, authors, or review-
ers are resolved by the journal’s Editorial Board within the scope of
COPE and ICMJE guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and complaint
cases within the scope of COPE guidelines. In such cases, authors
should get in direct contact with the editorial office regarding their
appeals and complaints. When needed, an ombudsperson may be
assigned to resolve cases that cannot be resolved internally. The
Editor in Chief is the final authority in the decision-making process
for all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Experimed, authors accept to as-
sign the copyright of their manuscript to istanubl University. If reject-
ed for publication, the copyright of the manuscript will be assigned
back to the authors. Expeirmed requires each submission to be
accompanied by a Copyright Transfer Form (available for download
at http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_). When using previously
published content, including figures, tables, or any other material in
both print and electronic formats, authors must obtain permission
from the copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in
this regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts published in
Experimed reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher; the editors,
the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility or
liability for such materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance with ICMJE-Rec-
ommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Authors are
required to prepare manuscripts in accordance with the CONSORT
guidelines for randomized research studies, STROBE guidelines for
observational original research studies, STARD guidelines for studies
on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for systematic reviews
and meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental animal stud-
ies, and TREND guidelines for non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal’s online
manuscript submission and evaluation system, available at http://ex-

perimed.istanbul.edu.tr/en/_. Manuscripts submitted via any other
medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a technical
evaluation process where the editorial office staff will ensure that
the manuscript has been prepared and submitted in accordance
with the journal’s guidelines. Submissions that do not conform to
the journal’s guidelines will be returned to the submitting author
with technical correction requests.

Authors are required to submit the following:

e  Copyright Transfer Form,

e Author Contributions Form, and

e ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should be
filled in by all contributing authors)

during the initial submission. These forms are available for down-
load at http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_.

Preparation of the Manuscript
Title page: A separate title page should be submitted with all sub-
missions and this page should include:

e The full title of the manuscript as well as a short title (running
head) of no more than 50 characters,

e  Name(s), affiliations, ORCID IDs and highest academic de-
gree(s) of the author(s),

e Grant information and detailed information on the other
sources of support,

o Name, address, telephone (including the mobile phone num-
ber) and fax numbers, and email address of the corresponding
author,

e  Acknowledgment of the individuals who contributed to the
preparation of the manuscript but who do not fulfill the au-
thorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be submitted
with all submissions except for Letters to the Editor. Submitting a
Turkish abstract is not compulsory for international authors. The ab-
stract of Original Articles should be structured with subheadings
(Objective, Material and Method, Results, and Conclusion). Please
check Table 1 below for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum
of three to a maximum of six keywords for subject indexing at the
end of the abstract. The keywords should be listed in full without
abbreviations. The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings database (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of article since it
provides new information based on original research. The main text
of original articles should be structured with Introduction, Material
and Method, Results, and Discussion subheadings. Please check Ta-
ble 1 for the limitations for Original Articles.
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Statistical analysis to support conclusions is usually necessary. Statis-
tical analyses must be conducted in accordance with international
statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ,
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Information on statistical analyses
should be provided with a separate subheading under the Materi-
als and Methods section and the statistical software that was used
during the process must be specified.

Units should be prepared in accordance with the International Sys-
tem of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a brief criti-
cal commentary by reviewers with expertise or with high reputation
in the topic of the research article published in the journal. Authors
are selected and invited by the journal to provide such comments.
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media
are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who have exten-
sive knowledge on a particular field and whose scientific back-
ground has been translated into a high volume of publications
with a high citation potential are welcomed. These authors may
even be invited by the journal. Reviews should describe, discuss,
and evaluate the current level of knowledge of a topic in clinical
practice and should guide future studies. The main text should
contain Introduction, Clinical and Research Consequences, and
Conclusion sections. Please check Table 1 for the limitations for
Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in the journal
and reports on rare cases or conditions that constitute challeng-
es in diagnosis and treatment, those offering new therapies or re-
vealing knowledge not included in the literature, and interesting
and educative case reports are accepted for publication. The text
should include Introduction, Case Presentation, Discussion, and
Conclusion subheadings. Please check Table 1 for the limitations
for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important
parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously pub-
lished article. Articles on subjects within the scope of the journal
that might attract the readers’ attention, particularly educative
cases, may also be submitted in the form of a “Letter to the Edi-
tor.” Readers can also present their comments on the published
manuscripts in the form of a “Letter to the Editor.” Abstract, Key-

words, and Tables, Figures, Images, and other media should not
be included. The text should be unstructured. The manuscript
that is being commented on must be properly cited within this
manuscript.

Tables

Tables should be included in the main document, presented after
the reference list, and they should be numbered consecutively in
the order they are referred to within the main text. A descriptive
title must be placed above the tables. Abbreviations used in the
tables should be defined below the tables by footnotes (even if
they are defined within the main text). Tables should be created
using the “insert table” command of the word processing software
and they should be arranged clearly to provide easy reading. Data
presented in the tables should not be a repetition of the data pre-
sented within the main text but should be supporting the main text.
Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted as sep-
arate files (in TIFF or JPEG format) through the submission system.
The files should not be embedded in a Word document or the main
document. When there are figure subunits, the subunits should not
be merged to form a single image. Each subunit should be submit-
ted separately through the submission system. Images should not
be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin
arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Like the rest of the sub-
mission, the figures too should be blind. Any information within
the images that may indicate an individual or institution should be
blinded. The minimum resolution of each submitted figure should
be 300 DPI. To prevent delays in the evaluation process, all submit-
ted figures should be clear in resolution and large in size (minimum
dimensions: 100 x 100 mm). Figure legends should be listed at the
end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should be
defined at first use, both in the abstract and in the main text. The
abbreviation should be provided in parentheses following the defi-
nition.

When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the
name of the product, the producer of the product, and city and
the country of the company (including the state if in USA), should
be provided in parentheses in the following format: “Discovery St
PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript Word limit Abstract word limit  Reference limit Table limit Figure limit
Original Article 3500 250 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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All references, tables, and figures should be referred to within the
main text, and they should be numbered consecutively in the order
they are referred to within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles
should be mentioned in the Discussion section before the conclu-
sion paragraph.
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YAZARLARA BiLGi

Experimed; istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitist’niin ¢ift-kor hakemli agik erisimli bilimsel yayin organidr.
Dergi Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak Uzere, yilda 3 sayi
olarak yayinlanir. Yayin dili Tirkce ve ingilizce’dir.

Experimed, temel ve klinik tip bilimlerinin tum alanlarinda orijinal
arastirma, olgu sunumu, derleme ve editore mektup tirlerinde ma-
kaleler yayinlamaktadir.

Derginin editoryel ve yayin surecleri International Committee of Me-
dical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publicati-
on Ethics (COPE),European Association of Science Editors (EASE),
ve National Information Standards Organization (NISO) organi-
zasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bicimlendirilmistir. Experi-
med'’in editdryel ve yayin suregleri, Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkeleri-
ne uysun olarak ydrttulmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir makalenin yayi-
na kabulu icin en énemli kriterlerdir. Génderilen yazilarin daha énce
baska bir elektronik ya da basili dergide, kitapta veya farkli bir mecra-
da sunulmamis ya da yayinlanmamis olmasi gerekir. Daha énce baska
bir dergiye gonderilen ancak yayina kabul edilmeyen yazilar hakkinda
dergi 6nceden bilgilendiriimelidir. Bu yazilarin eski hakem raporlari-
nin Yayin Kuruluna génderilmesi degerlendirme siresinin hizlanmasini
saglayacaktir. Toplantilarda sunulan calismalar igin, sunum yapilan or-
ganizasyonun tam adl, tarihi, sehri ve Ulkesi belirtiimelidir.

Experimed’e gonderilen tum makaleler cift-kor hakem degerlendir-
me surecinden ge¢mektedir. Tarafsiz de§erlendirme surecini sagla-
mak i¢in her makale alanlarinda uzman en az iki dis-bagimsiz hakem
tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu Uyeleri tarafindan gon-
derilecek makalelerin degerlendirme sirecleri, davet edilecek dis
bagimsiz editorler tarafindan yonetilecektir. Bitliin makalelerin karar
verme sureclerinde nihai karar yetkisi Bas Editor'dedir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilac arastirmalari ve bazi olgu sunum-
lar icin World Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects”, (amen-
ded in October 2013, www.wma.net) cercevesinde hazirlanmig
Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli gorilmesi halinde Etik
Komisyon raporu veya esdegeri olan resmi bir yazi yazarlardan talep
edilebilir. insanlar izerinde yapilmis deneysel calismalarin sonucla-
rini bildiren yazilarda, ¢calismanin yapildig kisilere uygulanan prose-
durlerin niteligi timuyle agiklandiktan sonra, onaylarinin alindigina
iliskin bir agiklamaya metin icinde yer verilmelidir. Hayvanlar Gzerin-
de yapilan calismalarda ise agri, aci ve rahatsizlik veriimemesi igin
yapilmis olanlar acik olarak makalede belirtiimelidir. Hasta onamlari,
Etik Kurul raporun alindi§i kurumun adi, onay belgesinin numara-
si ve tarihi ana metin dosyasinda yer alan Yontemler basligi altinda
yazilmalidir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin so-
rumlulugundadir. Hastalarin kimligini agiga cikarabilecek fotograflar
icin hastadan ya da yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de
gonderilmesi gereklidir.

Butln makalelerin benzerlik tespiti denetimi , iThenticate yazilimi
araciligiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen calismalar hakkindaki intihal, atif
manipulasyonu ve veri sahteciligi iddia ve stpheleri karsisinda COPE
kurallarina uygun olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan
Onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekmektedir. ICMJE, yazar-
larin asagidaki 4 kriteri karsilamasini dnermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasariming; ya da calisma icin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina &nemli
katki saglamis olmak; VE

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da onemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak; VE

3. Yazinin yayindan énceki son halini gézden gecirmis ve onayla-
mis olmak; VE

4. Calismanin herhangi bir bélumunin gecerliligi ve dogruluguna
iliskin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢éziimlen-
diginin garantisini vermek amaciyla ¢alismanin her yoniinden
sorumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigi kisimlarin sorumlulugunu almasina
ek olarak, diger yazarlarin calismanin hangi kisimlarindan sorumlu
oldugunu da teshis edebilmelidir. Ayrica, yazarlar birbirlerinin katki-
larinin btinlGgine glven duymalilardir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kriterini karsilamalidir
ve bu dort kriteri karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Dért kriterin hepsini karsilamayan kisilere makalenin baslik sayfasin-
da tesekkur edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya da lutuf ya-
zarligin &nlenmesini saglamak amaciyla sorumlu yazarlar makale
yukleme stirecinde http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinden
erisebilinen Yazar Katki Formu’nu imzalamali ve taranmis versiyonu-
nu yaziyla birlikte géndermelidir. Yayin Kurulu’'nun génderilen bir
makalede “lutuf yazarlik” oldu§undan siUphelenmesi durumunda
s6z konusu makale degerlendirme yapilmaksizin reddedilecektir.
Makale gonderimi kapsaminda; sorumlu yazar makale génderim ve
degerlendirme surecleri boyunca yazarlik ile ilgili tim sorumlulugu
kabul ettigini bildiren kisa bir 6n yazi géndermelidir.

Experimed; gonderilen makalelerin de§erlendirme surecine da-
hil olan yazarlarin ve bireylerin, potansiyel ¢ikar catismasina ya da
onyargiya yol acabilecek finansal, kurumsal ve diger iliskiler dahil
mevcut ya da potansiyel ¢ikar ¢atismalarini beyan etmelerini talep
ve tegvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her tarll finansal
destek ya da diger destekler Yayin Kurulu’na beyan edilmeli ve po-
tansiyel cikar catismalarini beyan etmek amaciyla ICMJE Potansiyel
Cikar Catismalari Formu katki saglayan tim yazarlar tarafindan ayri
ayri doldurulmalidir. Editorler, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansi-
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yel ¢ikar catismasi vakalari derginin Yayin Kurulu tarafindan COPE ve
ICMJE rehberleri kapsaminda ¢ozllmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE rehberleri
kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar, itiraz ve sikayetleri icin dog-
rudan Editoryel Ofis ile temasa gecebilirler. ihtiyag duyuldugunda
Yayin Kurulu’nun kendi icinde ¢dézemedigi konular icin tarafsiz bir
temsilci atanmaktadir. itiraz ve sikayetler icin karar verme siireclerin-
de nihai karar Bas Editor verecektir.

Experimed’e makale génderirken yazarlar makalelerinin telif hakla-
rini istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitu-
si’ne devretmeyi kabul ederler. Reddedilen makalelerin telif haklari
yazarlarina geri iade edilecektir. Experimed her makalenin http:/
experimed.istanbul.edu.tr/tr/_  adresinden erisebileceginiz Yayin
Hakki Devir Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger
her turll icerik dahil daha 6nce yayinlanmis igerigi kullanirken telif
hakki sahibinden izin almalilardir. Bu konudaki yasal, mali ve cezai
sorumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen gorusler ve fikirler Expe-
rimed, Bas Editor, Editorler, Yayin Kurulu ve Yayincrnin desil, yazar(lar)
In bakis acilarini yansitir. Bag Editor, Editorler, Yayin Kurulu ve Yayinci
bu gibi durumlar icin hicbir sorumluluk ya da yukimlilik kabul et-
memektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (up-
dated in December 2015 - http://www.icmje. org/icmje-recommen-
dations.pdf) ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize calismalar
CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal degerli calismalar
STARD, sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA, hayvan deneyli
calismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve halk sagligiyla
ilgili calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinde
yer alan derginin online makale ylikleme ve degerlendirme sistemi
Uizerinden goénderilebilir. Diger mecralardan gonderilen makaleler
degerlendiriimeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uygunlugu ilk olarak
Editoryel Ofis tarafindan kontrol edilecek, dergi yazim kurallarina
uysun hazirlanmamis makaleler teknik diizeltme talepleri ile birlikte
yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazarlarin; Yayin Hakki Devir Formu, Yazar Katki Formu ve ICMJE Po-
tansiyel Cikar Catismalari Formu’nu (bu form, tim yazarlar tarafindan
doldurulmalidir) ilk génderim sirasinda online makale sistemine yuk-
lemeleri gerekmektedir. Bu formlara http://experimed.istanbul.edu.
tr/tr/_ adresinden erisilebilmektedir.

Baslik sayfasi: Gonderilen tum makalelerle birlikte ayri bir baglik say-

fasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin basligini ve 50 karakteri gegmeyen kisa bashgini,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, ORCID numaralarini ve egitim
derecelerini,

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari hakkinda de-
tayl bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil ve
e-posta adresini,

- Makale hazirlama surecine katkida bulunan ama yazarlik kriter-
lerini karsilamayan bireylerle ilgili bilgileri icermelidir.

Ozet: Editore Mektup tdrindeki yazilar disinda kalan tim makale-
lerin Turkce ve Ingilizce 6zetleri olmalidir. rijinal Arastirma makalele-

rinin &zetleri “Amac”, “Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt
basliklarini icerecek bicimde hazirlanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Tum makaleler en az 3 en fazla 6 anahtar ke-
limeyle birlikte génderilmeli, anahtar sézclikler 6zetin hemen alti-
na yazilmaldir. Kisaltmalar anahtar sézcuk olarak kullaniimamalidir.
Anahtar sézclkler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) veritabanindan segil-
melidir.

Makale Tirleri

Orijinal Arastirma: Ana metin “Giris”, “Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular”
ve “Tartisma” alt basliklarini icermelidir. Ozgiin Aragtirmalarla ilgili ki-
sitlamalar icin lUtfen Tablo 1°i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek icin istatiksel analiz genellikle gereklidir. istatis-
tiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme kurallarina
gore yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J
1983: 7, 1489-93). istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Yontemler bolimu
icinde ayr bir alt baslik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesin-
likle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International System of Units
(Sl)’a uygun olarak hazirlanmadir.

Editoryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastirmanin, o konunun
uzmani olan veya Ust diizeyde degerlendirme yapan bir hakemi ta-
rafindan kisaca yorumlanmas! amacini tasimaktadir. Yazarlar, dergi
tarafindan secilip davet edilir. Ozet, anahtar sézciik, tablo, sekil,
resim ve diger gorseller kullaniimaz.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu birikimleri uluslara-
rasl literatlre yayin ve atif sayisi olarak yansimis uzmanlar tarafindan
hazirlanmis yazilar degerlendirmeye alinir. Yazarlar dergi tarafindan
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi icin
vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte ya-
pilacak olan c¢alismalara yon veren bir formatta hazirlanmalidir. Ana
metin “Giris”, “Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonuc¢” bdlimlerini
icermelidir. Derleme turundeki yazilarla ilgili kisitlamalar icin lUtfen
Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari icin sinirli sayida yer ayrilmakta ve sa-
dece ender gorulen, tani ve tedavisi gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni
bir ydntem Oneren, kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi
cekici ve ogretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmektedir. Ana
metin; “Giris”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma” ve “Sonu¢” alt basliklarini
icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili kisitlamalar icin Iitfen Tablo 1’i
inceleyiniz.
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Editére Mektup: Dergide daha 6nce yayinlanan bir yazinin dnemini,
gozden kagan bir ayrintisini ya da eksik kisimlarini tartisabilir. Ay-
rica derginin kapsamina giren alanlarda okurlarin ilgisini ¢cekebile-
cek konular ve 6zellikle egitici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan yazilar
hakkinda yorum iceren Editére Mektup formatinda yazilarini suna-
bilirler. Ozet, anahtar sdzciik, tablo, sekil, resim ve diger gérseller
kullanilmaz. Ana metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda mektup yazi-
lan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numaralari, yazi bashgi ve yazarlarin
adlari agik bir sekilde belirtiimeli, kaynak listesinde yazilmali ve me-
tin icinde atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda sunulmali,
ana metin icerisindeki gecis siralarina uygun olarak numaralandiril-
madir. Tablolarin Uzerinde tanimlayici bir baglik yer almali ve tablo
icerisinde gecen kisaltmalarin aciimlar tablo altina tanimlanmalidir.
Tablolar Microsoft Office Word dosyasi icinde “Tablo Ekle” komutu
kullanilarak hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde duzenlenmeli-
dir. Tablolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin tekrar
olmamali; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte olmalilardir.

Resim ve Resim Altyazilar

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG formatinda) ayri
dosyalar halinde sisteme ytklenmelidir. Gorseller bir Word dosyasi
dokimani ya da ana dokiiman igerisinde sunulmamalidir. Alt birim-
lere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel icerisinde
verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayri bir dosya olarak yuklen-
melidir. Resimler alt birimleri belli etme amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek icin kalin ve ince
oklar, ok baslari, yildizlar, asteriksler ve benzer isaretler kullanilabilir.
Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resimler de kér olmalidir. Bu
sebeple, resimlerde yer alan kisi ve kurum bilgileri de korlestirilmeli-
dir. Gorsellerin minimum ¢ézunurligt 300DPI olmalidir. Degerlendir-
me slrecindeki aksakliklari dnlemek icin génderilen bittin gorselle-
rin ¢6zunurligu net ve boyutu blyik (minimum boyutlar 100x100
mm) olmalidir. Resim altyazilari ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gecen tum kisaltmalar, ana metin ve 6zette ayr
ayrn olmak Uzere ilk kez kullanildiklari yerde tanimlanarak kisaltma
tanimin ardindan parantez icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilac vb. Urtinlerden bahsedildi-
ginde Urunun ismi, Ureticisi, Uretildigi sehir ve Ulke bilgisini iceren
Urdn bilgisi parantez icinde verilmelidir; “Discovery St PET/CT scan-
ner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)".

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icinde uygun olan
yerlerde sirayla numara verilerek atif yapiimaldir.

Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yetersizliklerinden
Sonug paragrafi dncesi “Tartisma” bolimiinde bahsedilmelidir.

Kaynaklar

AtIf yapilirken en son ve en glincel yayinlar tercih edilmelidir. Atif
yapilan erken cevrimici makalelerin DOl numaralari mutlaka saglan-
malidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isim-
leri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi kisaltmalari
ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alti ya da daha az yazar oldugunda
tim yazar isimleri listelenmelidir. Eer 7 ya da daha fazla yazar var-
sa ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al” konulmalidir. Ana metinde
kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arabik numaralar kulla-
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Oz

Amag: Bu calismada amacimiz, belirli bir dozun tizerinde kardiyak
yan etkileri oldukca fazla olan ve meme kanseri tedavisinde kul-
lanilan kemoterapétiklerden doksorubisinin, tedavide kullanim
miktarlarini azaltmayi ve etkinligini arttirmayi saglayan bir mad-
deyi saptamakti. Etken madde olarak anti proliferatif etkisi oldugu
disunilen vitamin D analoglarindan biri olan kalsitriol se¢ilmis ve
doksorubisin ile kombine tedavisinin, insan meme kanseri hiicre
hattt MCF-7 Uzerine sitotoksik etkisinin saptanmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: MCF-7 insan meme kanseri hiicre hatti kalsit-
riol ile muamele edilerek, gercek zamanli olarak, x-CELLigence
cihazinda 72 saat inkiibasyona birakildi ve kalsitrioliin anti-proli-
feratif optimum doz tespiti zamana bagl hiicre indeksi grafigi The
xCELLigence Real-Time Cell Analysis (RTCA) software programi kul-
lanilarak yapild. Kalsitriol optimum dozu ve doksorubisinin farkli
dozlarinin kombinasyonu MCF-7 hicre kiltlrl ile muamele edile-
rek sitotoksisite tayini icin Sulforhodamine-B (SRB) uygulamasi ve
spektrofotometrik 6l¢lim uygulandi. Spektrofotometrik 6l¢iim so-
nuglari anlamlilik sonuglari icin Student’s t-Testi ile degerlendirildi.

Bulgular: MCF-7 hiicrelerinin antiproliferative optimum Kkalsitriol
doz tespiti zamana baglh hiicre indeksi grafigi RTCA software prog-
rami kullanilarak yapilmistir. Sitotoksisite tayini icin uygulanan SRB
yontemi sonucu elde edilen spektrofotometrik 6lcim sonuglar
GraphPad Prism programi kullanilarak Student’s t-testi ile istatistik-
sel olarak degerlendirilmistir. Kalsitriol optimum dozu 250 nM tespit
edilmistir. Doksorubisinin farkl dozlari (1,84 uM-0,92 uM), kalsitriol
(250 nM) ve kalsitriol olmaksizin MCF-7 hticre hatti ile sitotoksik etki
saptamasi icin muamele edilmistir. 0,46 uM doksorubisin ve opti-
mum Kkalsitriol kombinasyonunun sitotoksik agidan diger dozlara
gore anlamli oldugu (p=0,0087) fakat doksorubisin kullaniminda
doz azaltimini saglayacak kadar etkin olmadigi saptanmistir.

ABSTRACT

Objectives: This study aimed to identify a substance that both
increases the efficiency and decreases the dose of doxorubicin.
Doxorubicin has considerable cardiac side effects at certain doses
when used treating breast cancer. Calcitriol, one of the vitamin D
analogs considered to have antiproliferative effects, was selected,
and its cytotoxic effects on the human breast cancer cell line MCF-
7 were investigated in combination with doxorubicin.

Materials and Methods: MCF-7 cell line was treated with calcitri-
ol in real time for 72 h in x-CELLigence. The antiproliferative op-
timal dose of calcitriol was determined by time-dependent cell
index graph plotted using The xCELLigence Real-Time Cell Analysis
(RTCA) software program. The combination of different doses of
doxorubicin and this optimal dose of calcitriol was used to treat
the MCF-7 cell line. Then, Sulforhodamine-B (SRB) assay was con-
ducted, and spectrophotometric measurements were performed
for cytotoxicity assay. The results of these spectrophotometric
measurements were analyzed by Student’s -test.

Results: The optimal antiproliferative calcitriol dose detection of
MCF-7 cells was performed using the time-dependent cell index
graph RTCA software program. Spectrophotometric measure-
ments obtained using the protein-staining sulforodamine B (SRB)
assay for cytotoxicity determination were statistically evaluated
by the Student’s t-test using the GraphPad Prism program. The
optimal dose of calcitriol was determined to be 250 nM. Different
doses of doxorubicin (1.84-0.92 uM), calcitriol (250 nM), and cal-
citriol without the MCF-7 cell line were then used for detecting the
cytotoxic effect. The combination of 0.46 pM doxorubicin and the
optimal dose of calcitriol was found to be cytotoxic compared with
other doses (p=0.0087); however, it was not as effective as the dose
reduction obtained when using doxorubicin.
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Sonug: Doksorubisinin, kalsitriol ile kombine kullaniminin giiniimiizde
kullanilan dozlar Gizerinde azaltici yonde anlamli bir etkisinin olmadigi-
ni saptanmistir. Vitamin D ve doksorubisin birlikte kullaniminin meme
kanserinde fayda saglamayacagini séylemek icin ise heniiz erkendir.
ilerleyen calismalarda vitamin D'nin farkli analoglari ile ¢esitli calisma-
lar yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, doksorubisin, kalsitriol, MCF-7,
hiicre kultira

GiRiS

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik gorilen
kanser tirlerindendir. Kadinlarda gérilen tim kanserlerin
yaklasik %30’ unu olusturmaktadir. Avrupa’ da yilda 180.000,
Amerika Birlesik Devletleri’ nde yilda 184.000 yeni olgu sap-
tanmaktadir. Meme kanseri sikhgr diinya tzerinde Ulkeden
uUlkeye farkhhk géstermektedir (1). Tirkiye' de yapilan kanser
taramalarinin verilerine gore her yil yaklasik 159. 000 yeni
kanser vakasi ortaya ¢ikmaktadir (2). Meme kanseri, kadin-
larda erkeklere oranla daha sik gériilmekte ve kanser nedenli
olimlerin basinda yer almaktadir. Meme kanseri tedavisin-
de cerrahi ve adjuvan yontemler kullanilmaktadir (3). Meme
kanseri kemoterapi tedavileri, adjuvan ve neo adjuvan olmak
Uzere iki sekilde yapilmaktadir. Adjuvan ve neoadjuvan kemo-
terapide, ortak ilaglar kullanildigi gibi farkh anti-kanser ajanlar
da kullanilmaktadir (4) Temel timor biyolojisi ve klinik yeni-
likler arasindaki etkilesim sonucu ulasilan bulgular, kemote-
rapi ajanlarinin daha etkin kullanimi ile kanser tedavisinde
ilerleme saglamaktadir. Yayginlasan kanser tedavisi, kanser ve
timor baskilayicilarin isleyisinden elde edilen molekiiler me-
kanizmalari hedef almistir (5).

Doksorubisin, meme kanseri tedavisinde etkin olarak kullani-
lan bir anti-kanser ajandir (6). Yapilan pek ¢ok calisma da ant-
rasiklin tipi bir antibiyotik olan doksorubisinin, diger antrasiklin
grup Uyeleri gibi DNA ve RNA sentezini tizerindeki etkisi tespit
edilmistir (7). Meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilan doksorubisin, DNA replikasyonunda kilit bir enzim olan
topoizomeraz Il tizerinden DNA" nin makromolekiiler biyosen-
tezini inhibe eder (6, 8, 9). Doksorubisin akciger, mesane, tiroid
bezi, over kanseri, kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu,
Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar, néroblastoma, Wilmsti-
mord, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid |6semi gibi bircok
kanserin tedavisinde siklikla kullanilan bir tedavi secenegidir
(10-12). Bunun yani sira, Doksorubisinin kardiyotoksisitesinin
yiiksek olmasi nedeniyle kanser tedavisinde sinirlamaya neden
olmaktadir (13).

Vitamin D ise yagda ¢6zlinen bir grup steroid ve bunlarin ilgili
metabolitlerini icerir. Dogada, iki blyiik vitamin D formu olan,
ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini) bu-
lunmaktadir. D2 vitamini, bitkilerde fotokimyasal olarak sentez-
lenir, D3 vitamini ise, hayvan ve insan derisinde glines isigina
bagh olarak, 6zellikle de 290-315 nm UV-B radyasyonlarinda
aretilir (14). 1,25(0H),D, (kalsitriol) D vitamininin biyolojik ola-
rak aktif hormonal formunu olusturur (15).
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Conclusion: The combined use of doxorubicin with calcitriol was
found to have no significant effect in reducing the doses presently be-
ing used. Hence, it is too early to state that a combination of vitamin D
and doxorubicin in breast cancer treatment will not have any benefi-
cial effects. Other vitamin D analogs might be potential candidates for
breast cancer treatment in further studies.

Keywords: Breast cancer, doxorubicin, calcitriol, MCF-7, cell culture

Vitamin D'nin klasik sentez yolu, karaciger ve bobrekte vita-
min D, ve D,'in 25 hidroksilaz ve 1a-hidroksilaz aktivitesiyle
ilerler. llk olarak, hidroksilasyon karacigerde meydana gelir ve
25(0H)D, Uretilir. 25(0OH)D, sistemik dolagima girer ve 12-19
glnlik bir yarilanma émriine sahiptir. Ikinci, hidroksilasyon
bobreklerde olusur ve 1,25(0H),D, (kalsitriol) vitamin D'nin
biyolojik olarak aktif hormonal formunu olusturur. 25(0H)D3
serum seviyeleri, viicuttaki genel vitamin D miktarini vermek-
tedir. Diyetle alinan veya deride sentezlenmis vitamin D ile ilis-
kili, dolagimdaki 1,25(0H),D3 formunda iki temel enzim gérev
yapmaktadir. Bunlar, hepatik mikrozomal veya mitokondrial D
25-hidroksilaz (CYP27A1) ve renal mitokondriyal enzim 1a-hid-
roksilaz CYP27B1'dir (6). Bu hidroksilazlar, sitokrom P450 karisik
fonksiyonlu mono oksidazlari olarak bilinen bir protein sinifina
aittir. Son yillarda makrofajlar, keratinositler, prostatlar ve kolon
kanseri hiicreleri de dahil olmak tzere ¢esitli hiicre tiplerinde
25 (OH) D3-1a-hidroksilaz (CYP27B1) aktivitesi bildirilmistir
(16, 17).1,25(0OH),D3 ‘lin cesitli dokularda lokal olarak Gretildigi
gOsterilmistir. Hedef dokularin (6rnegin, kolon, prostat, meme,
akciger, pankreas) kalsitriolu sentezleyebilecedi ve bozabildigi
gOsterilmistir. Cesitli insan kanser tirlerinde kalsitriollin lokal
Uretiminin ve degredasyonunun dneminin oldugu gdésterilmis-
tir (18, 19). Kalsitriol, vitamin D reseptoru (VDR) ve vitamin D
yanit elementlerine (VDRE) baglidir. Birkag transkripsiyon fak-
torl ile baglantih olarak, bu kompleks vitamin D'ye cevap veren
genlerin transkripsiyonuna yol acar. Vitamin D / VDR dereg-
lasyonu nedeniyle ortaya ¢ikan baslica hiicresel ve molekiiler
fonksiyonlar arasinda kalsemik etkiler, antimikrobiyal, doku
rejenerasyonu, bagisiklik modulasyonu ve otoantikor Uretimi,
kas fonksiyonu, steroid etkililigi, epigenetik dizenlenme, im-
mun yanit, inflamasyon ve hiicresel proliferasyon, farklilasma
ve apoptozis yer almaktadir (20).

Vitamin D ile meme kanseri arasinda iliski olabilecegi ve potan-
siyel biyolojik mekanizmalar aydinlatmak icin yapilan temel
arastirmalar, normal meme dokusundaki vitamin D sinyalinin
molekdiler etkilerini tanimlamaya odaklanmistir. Meme kanseri
hiicreleri Gizerine 1,25 (OH),D,’ (in etkileri GO / G1’ de hiicre doén-
glisti durmasi, farklilasma belirteclerinin indiksiyonu ve apop-
tozun aktivasyonu icermesinin aciklanmasi ile tanimlanmistir.
insan meme kanseri hiicrelerinde 1,25 (OH),D, ile regiile edilen
klinik biyolojik belirtecler arasinda BRCA1, p21, p53, c-Myc ve
siklin D1 bulunur. Bu bulgulara dayanarak, meme kanseri tedavi-
sinde Vitamin D reseptdr (VDR) agonistlerinin terap6tik kullanimi
konusunda buyik ilgi odagr olmustur. Vitamin D analoglarinin
kanser tedavisinde potansiyel etkilere sahip olabilecegine dair
bircok calisma bulunmaktadir (21-24) Yapilan in vitro ve in vivo
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calismalarin bazilarinda Vitamin D’'nin meme karsinogenezi (ize-
rindeki etkilerini incelemis ve bu veriler meme kanseri gelisimin-
de Vitamin D’nin koruyucu bir role sahip oldugunu gdéstermistir
(25, 26). Ornegin, farelerde Vitamin D yetersizligi, VDR gen ifadesi
durdurulmus farelerde kanser gelisimine yol agmaktadir (27).

Arastirmamizin amaci belirli bir dozun Gzerinde yan etkileri ol-
dukca fazla olan kemoterapétiklerden doksorubisinin, meme
kanseri tedavisinde kullanim miktarlarini azaltmayi ve etkinli-
gini arttirmayi saglayan bir madde saptamakti. Etken madde
olarak anti proliferatif etkisi saptanmis olan vitamin D analog-
larindan biri olan kalsitriol ile doksorubisin kombine kullanimi-
nin MCF-7 insan meme kanseri hiicre hattina yonelik etkilerini
saptamak Uzere ¢calismamiz gergeklestirilmistir.

GEREC ve YONTEM

MCF-7 insan meme kanser hiicre hatti, %5 fetal bovine serum,
%1 Penisilin-G (100 U/mL)-Streptomisin (100 pg/mL) iceren
RPMI besiyerinde hiicre sayisi bakimindan uygun sayiya ula-
sincaya kadar hiicre kiltiriinde ¢cogaltilmasi saglandi. Hiicreler
besi yeri ortaminda 37 °C'de, %5 CO,'li ortamda kiiltire edildi.
Deney icin uygun kosullara getirilen hiicreler, kullanilan 96 ku-
yulu E-plate icerisindeki her kuyuya 100 pL besiyeri koyularak
ve 30 dakika 37 °C, %5 CO,'li ortamda inkiibasyonu takiben
bazal 6lciim yapilmak tzere xCELLigence cihazina yerlestiril-
di. Olciim tamamlandiktan sonra e-plate cihazdan cikartildi ve
hiicre soylari 100 pl besiyeri icerisinde 5x10* hiicre/kuyucuk (3
tekrarl) olacak sekilde 96 kuyucuklu altin mikroelektrodlarla
entegre E-plate’lere ekildi. 24 saat 37 °C, %5 CO,'li ortamda in-
kiibasyonu takiben yapismis olan hticreler Gizerinden hiicrelere
zarar vermeden 100 pl besiyeri uzaklastirildi. Kalsitrioltn farkh
dozlar xCELLigence sistemi ile gercek zamanli olarak, MCF-7
hiicre hattina uygulandi. insan meme kanseri hiicresi MCF-7
Uzerindeki sitotoksik etkileri, hiicre bliyimesini, proliferasyo-
nunu, morfolojik degisikliklerini, canlihigini goriintiilemek ve
optimum kalsitriol doz saptamak (izere 48 saatlik islem devam
ettirildi. Zamana bagh hicre indeksi grafigi 48 saat sonunda
RTCA software programi kullanilarak gorintilendi.

Kalsitriolin optimum anti-proliferatif etki gosterdigi 250 nm
olarak saptandi. 250 nM’lik kalsitriol ile doksorubisinin seri di-
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lisyon yapilan dozlarinin (1,84 pM-0,92 uM) kombinasyonunun
insan meme kanseri MCF-7 hiicre hatti Gzerinde sitotoksik et-
kisinin saptanmasina yonelik SRB testi uygulamasina gecildi.
Bunun icin 5000h/kuyu olmak Uzere ekimi yapilmis MCF-7
hicrelerinin 24 saat inkiibasyonundan sonra, kemoterapi ilag
kombinasyonlari ile kalsitriol eklenmis ve kalsitriol eklenmemis
gruplarini icermek Uizere SRB testi icin 48 saat inkibe edildi.
SRB testi sonucunda spektrofotometrik 6l¢tim ile sitotoksik etki
saptandi.

Vitamin D analogu kalsitriol, doksorubisin ve her ikisinin kom-
binasyonun MCF-7 insan meme kanseri hiicre hatti tizerindeki
etkilerini incelemek amaciyla 96-kuyucuklu hiicre kiltir kapla-
rina her bir doz 3 farklh kuyucuk olacak sekilde ekim yapilmistir.
Ayrica her bir deney en az 2 ayri bagimsiz deney seklinde ger-
ceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

MCF-7 hiicrelerinin antiproliferatif optimum kalsitriol doz tes-
piti zamana bagl hiicre indeksi grafigi RTCA software programi
kullanilarak yapilmistir. Sitotoksisite tayini icin uygulanan SRB
yontemi sonucu elde edilen spektrofotometrik 6l¢cim sonug-
lari, GraphPad Prism programi kullanilarak student’s t testi ile
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Anlamhhk degeri p<0,05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kuyulara 4 pM'dan baglayarak seri dillisyon ile kalsitriol dozla-
ri uygulandi (Sekil 1). Deney sonucu uygulanan tiim kalsitriol
dozlarinin anti-proliferatif etkisi oldugu gézlemlendi. Kalsitriol
icin secilen optimum doz 250 nM’ d1. Ertesi glin kuyu basina
5000 hiicre olmak lizere MCF-7 hiicreleri Uzerinde tedaviye
baslandi. 48 saat inklibasyonda tutulan hiicrelerin SRB metodu
ile doksorubisin ve kalsitriol kombinasyonlarinin sitotoksik et-
kisi spektrofotometrik 6l¢iim yoluyla saptandi.

Doksorubisinin farkli dozlar (1,84 uM-0,029 pM) ve kalsitriol
optimum anti-proliferatif dozunun (250 nM) kombine tedavi-
sinin MCF-7 hiicreleri Gizerinde SRB metodu ile 6l¢climi sonucu
olusturulan canllik yiizdelerinin grafigi Sekil 2'de yer almakta-
dir. En yiiksek doz 1,84 uM olmak lizere soldan saga dogru seri
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Sekil 1. Chex-CELLigence kalsitriol optimum doz tespit grafigi; 1 numara (4 uM) en yiiksek kalsitriol dozunu icermektedir. Kalsitriol farkli
dozlar 1"den saga dogru seri dilisyon ile uygulanmistir. 5 numarali 6rnek grubu (250 nM) optimum doz olarak belirlenmistir.
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Sekil 2. MCF-7 hiicrelerinde kalsitrioliin ve doksorubisin farkli
dozlarinin kombine kullaniminin canlilik ylizdesi sonug grafigi.

diltsyon yapilmistir. Acik gri ile belirtilen grafik stitunu dokso-
rubisin ve kalsitriol kombinasyonu iken, koyu gri ile gésterilen
grafik siitunu sadece doksorubisin etkisini géstermektedir. Her
bir veri noktasi 3 bagimsiz ¢alismanin ortalamasini temsil et-
mektedir. 250 nM kalsitriol ve 1,84 uM doksorubisin kombinas-
yonu p=0,9171, 250 nM kalsitriol ve 0,94 uM doksorubisin kom-
binasyonu p=0,0331, 250 nM kalsitriol ve 0,46 uM doksorubisin
kombinasyonu p=0,0087, 250 nM kalsitriol ve 0,23 pM dokso-
rubisin kombinasyonu p=0,0757, 250 nM kalsitriol ve 0,115 uM
doksorubisin kombinasyonu p=0,2434, 250 nM kalsitriol ve
0,0575 pM doksorubisin kombinasyonu p=0,0176, 250 nM kal-
sitriol ve 0,029 uM doksorubisin kombinasyonu degerlerine sa-
hiptir. Ayni zaman periyodu icinde kalsitriol varligi baz alinarak,
doksorubisin ile kombine kullanimi ve tek basina doksorubisin
kullaniminin istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Glinimiizde meme kanseri tedavisinde ila¢ kombinasyonla-
rinin kullanilmasi konusunda yogun bir ilgi vardir (28-30). Bu
fikre uygun olarak, kombinasyon halinde olan ilaclarin bireysel
etkilerin toplamindan daha blyuk bir etki Gretmesi ve daha et-
kili bir tedavi saglamasi durumunda, terapétik bir etki elde edi-
lecegi dustinilmektedir. MCF-7 insan meme kanseri hiicreleri,
antitimor ilaglarin uygulanmasini arastirmak icin yaygin olarak
kullanilan bir hiicre modelidir. Cesitli calismalar farkli antikan-
ser ilaglarin direngli hiicreler tizerindeki antiproliferatif etkileri-
ni ortaya koymustur (19, 31-36).

Vitamin D ve analoglarinin, hiicre proliferasyonu ve farklilas-
masl, apoptozis, anjiyogenez paratiroid hormon iliskili peptid
salgilanmasi ve timor metastazlari ile iliskili ¢esitli mekaniz-
malarda etkisi oldugu bilinmektedir (20, 37). In vivo ve in vitro
yapilan ¢alismalarda Vitamin D'nin VDR reseptori ile baglan-
masinin hlicre dongisi, apoptozis ve hicre farklilasmasi ile
iliskili genlerin transkripsiyonunu regiile ettigi belirtilmektedir.
Bu durum vitamin D’nin kanser tedavisinde etkili bir ajan ola-
bilecegini diistindiirmektedir (38, 39). VDR nin klasik yerlesimi
olan kemik, bébrek ve bagirsak yolu disinda 16semi hiicreleri ve
bircok malign hiicre tipi gibi epitel ve mezensimal hiicrelerde
yer almasi da bu diisiinceyi kuvvetlendirmektedir (20).

Bildiren et al.
Meme Kanserinde D Vitamininin Olasi Anti Kanser Etkisi

Tina Gissel, Lars Rejnmark ve arkadaslarinin vitamin D alimi ve
meme kanseri ile ilgili literattirde yer alan ¢alismalara dair yap-
t1§1 analizde, toplamda 1731 adet meme kanseri ve vitamin D
iliskili yayin bulundugu fakat bunlardan sadece 6 tanesinin di-
rekt vitamin D alimi ve meme kanseri riskine dair orijinal verileri
icerdigini belirtmektedir. Calismalarda 100-400 1U/glin diize-
yinde alinan vitamin D’'nin, meme kanseri riskinde herhangi bir
degisiklige yol agmadigi, bu diizeyin izerinde vitamin D alimin-
da ise calisma sonuglarinin riski diislirmede etkili olabilecegine
dair sonuclar yer almaktadir (33).

Yaptigimiz ¢alismada gorildigi tizere Vitamin D'nin optimum
anti proliferatif dozu, ge¢miste yapilan calismalarda ki doz ile
farkliik gostermektedir (40, 41). Buna ek olarak vitamin D'nin,
uzun sureli kullanimda molekiler yapiyi nasil etkiledigine ve
herhangi bir toksik etkisi olup olmadigina dair yas, cinsiyet vs.
gibi durumlarla iliskilendirerek daha kapsamli calismalar da
yapilmalidir. Kalsitriollin, anti-proliferatif etkisi oldugu aciktir
fakat bunun yaninda vitamin D'nin kalsemik etkisi ila¢ kombi-
nasyonlari ile kullaniminda gesitli zorluklar olusturabilir.

Calismamizin sonucunda, antrasiklin grubu ilaclardan dokso-
rubisinin, kalsitriol ile kombine kullaniminin giinimiizde kulla-
nilan dozlar tizerinde azaltici yonde anlamli bir etkisinin olma-
digini saptadik. Bunun yaninda iki etken maddenin kombine
kullaniminin herhangi bir etkisinin olmadigini séylemek igin ise
heniiz erkendir. ilerleyen calismalarda Vitamin D'nin farkh ana-
loglar kullanilarak, kemoterapétik ilaclar ile etkilesimi incele-
nebilir. Doksorubisin ile kalsitroliin kombine kullaniminin mo-
lekuler yolaklar lizerindeki etkilerini saptamak icin calismalar
yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu alan ayrica, vitamin D
diizeyleri ve timor gelisimi ile iliskili molekuler yolaklarda go-
revli molekullerin diizeylerinin degisim ve etkilesimlerine dair
yapilacak calismalara da ihtiya¢ gostermektedir.
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Amag: Optikospinal multipl sklerozun (OSMS) klinik seyrinin klasik
multipl sklerozdan (MS) farkh oldugu bilinmekte, néromyelitis op-
tika (NMO) ile de benzerligi dikkat cekmektedir. Biz bu ¢alismayla
OSMS'i klasik MS ve NM'dan ayiracak immunolojik parametreler ta-
nimlayip hastaligin seyri ve tedavi secimi agisindan fikir vermesini
amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 20 MS, 14 OSMS, 18 NMO ve 21 sag-
likli kontrol olgusu alindi. Serum sitokin dlzeyleri ¢coklu boncuk
yontemi ile 6l¢lldl. Sonuglar ANOVA ve Tukey'in post hoc testi ile
karsilastirildi.

Bulgular: IL-8 diizeyleri MS ve OSMS gruplarinda NMO ve saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,0001).
IL-6 duizeyleri ise NMO ve saglikh kontrol gruplarinda MS ve OSMS
grubundan anlamli derecede disuiktu (p=0.042). TUmor nekrotizan
faktor alfa (TNF-a) duzeyine bakildiginda NMO ve saglikli kontrol
gruplarinin MS ve OSMS gruplarindan anlamli derecede dustik ol-
dugu gorilda (p<0,0001).

Sonug: Calismamiz OSMS ve NMO hastalarinda birbirinden farkh
sitokin diizeylerinin oldugunu gostermis ve ozellikle spinal longi-
tiidinal lezyonu olmayan, Aquaporin-4 (Aqp-4) negatif OSMS'nin
bir NMO spektrum hastaligi varyanti olmadigini destekleyen bul-
gular sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Optik sinir, spinal kord, demiyelinizan

GiRiS

Multipl Skleroz (MS) T lenfosit aracili, relapslarla seyreden
demiyelinizan, otoimmin hastalik olarak bilinmektedir.
Optikospinal Multipl Skleroz (OSMS)’nin klinik seyrinin, kla-

sik MS'ten farkh oldugu yoniinde calismalar vardir. Ayrica
OSMS hastalarinin semptom ve bulgulari bir diger otoim-

ABSTRACT

Objectives: The clinical course of opticospinal multiple sclerosis
(OSMS) is different from that of classical multiple sclerosis (MS) and
exhibits a remarkable similarity with that of neuromyelitis optica
(NMO). This study aimed to define the immunological parameters
of OSMS to distinguish OSMS from classic MS and NMO and to
highlight the pathology of OSMS and treatment choice.

Material and Method: In total, 20 patients with MS, 14 with OSMS,
18 with NMO, and 21 healthy controls were enrolled in the study.
Serum cytokine levels were measured using the multiple bead
method, and the results were compared with those obtained using
the post hoc analysis of variance and Tukey'’s test.

Results: Interleukin (IL)-8 levels were significantly lower in the MS
and OSMS groups than in the NMO and control groups (p<0.0001).
IL-6 levels were found to be significantly lower in the NMO and
control groups than in the MS and OSMS groups (p=0.042). Tu-
mor necrosis factor alpha ( TNF-a) levels were significantly lower
in the NMO and control groups than in the MS and OSMS groups
(p<0.0001).

Conclusion: The findings of our study suggest that people with
OSMS and NMO exhibit different levels of cytokines and that
Aqp-4-negative OSMS, which is not a spinal longitudinal disease,
is not a variant of NMO.

Keywords: Optic nerve, spinal cord, demyelinatic

min hastalik olan néromiyelitis optika (NMO) ile buyiik
benzerlik tasimaktadir.

OSMS ve NMO' nun tedavisi farkhdir, 6nemli bir nokta ola-
rak OSMS'te kullanilan bazi immiinomodulatuar ilaglar
NMO bulgularinda kétiilesmeye sebep olmaktadir. ikisinin
ayiricl tanisinda kullanilan aquaporin-4 (Aqp-4) antikoru
NMO hastalarinin %40-50'sinde negatiftir. Bu ylizden NMO
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ve MS'i ayirmak icin kullanilacak ek laboratuvar yontemlere ih-
tiyag vardir.

Ayrica spinal tutulumu olan MS hastalarinda olmayan MS has-
talarina gore farkli mekanizmalarin isledigi gosterilmistir. Spi-
nal tutulumun 6n planda oldugu OSMS ve NMO olgulari ile se-
rebral lezyonlarin 6n planda oldugu klasik MS olgulari arasinda
immunopatojenik farkhliklarin varligr gtiniimize kadar detayli
arastirilmamistir.

Biz bu calismayi OSMS ve NMO ayrimini saglayacak ek serum
belirtecleri saptamak ve spinal tutulumun 6n planda oldugu
otoimmiin demiyelinizan hastaliklarla klasik MS arasinda var
olabilecek immiinopatolojik farkhliklari belirtmek amaciyla
planladik.

TNF-a 6nemli dlctide aktif monontikleer fagositler, T lenfosit-
ler ve notrofillerden salgilanan bir sitokindir. TNF- a sayesinde
¢ogalan kemokinler ve adezyon molekilleri immun hiicrelerin
inflamasyon alanina kemotaksisini saglar.IL-1 ve TNF- q, IL-6
sentezini tetikler (1). Edinsel immun sistemde ana hedefi B len-
fositlerdir, antikor Uretiminin uyarilmasinda etkin rol oynar (1).
IL-6'nn kronik inflamatuar yanitlari ve yine inflamatuar sitokin
olanTh22 ve Th 17 donisiimiinde rol aldigi bilinmektedir (2).

Antiinflamatuar sitokinlerden olan IL-10 aktive monositler/
makrofajlar ve diizenleyici T hiicreler tarafindan salgilanir. An-
cak bircok immun hiicre de (B lenfosit, NK hiicre, mast hiicresi)
belirli 6lctide IL-10 Uretebilir. IL-10 sinif [ MHC diizeyini azaltir,
proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve bunlarin reseptorleri
azaltir. Bu nedenle antiinflamatuar ve otokrin sitokin olarak bi-
linir.

Kemokinler (kemotaktik sitokinler) inflamasyon sirasinda 16-
kosit kemotaksisini uyarir. Homeostatik |6kosit trafigi, lenfoid
dokularin gelisimi, yara iyilesmesi, hematopoez, immun hiicre-
lerin farkhlasmasi gibi pek cok hadisede roli vardir (3). Kemo-
kinler farkli oranlarda aminoasit dizi benzerligi gosterir. Amino
ucuna yakin ilk sistein (C) yerlesimi ve sayisina gore doért sinifa
ayrilir. Buna gore: tek sistein iceren C, ardisik iki sistein iceren
CC, iki sistein arasinda baska bir aminoasit iceren CXC, veya iki
sistein arasinda bagska li¢ aminoasit iceren CX3C olarak belirlen-
mistir (4). CXC ailesinin en 6nemli Gyesi IL-8'dir. CXCL1, CXCL11,
CXCL2 ve CXCL5 inflamatuar kemokinlerdendir (4, 5).

GEREC ve YONTEM

Olgular

Calismaya 20 MS, 14 OSMS, 18 NMO ve 21 saglikh kontrol ol-
gusu dahil edildi. NMO olgularinin timi NMOSD kriterlerini
dolduruyordu (6). Ayrica bu grubun tiimiiniin éykistinde klasik
NMO tanimina da uygun olacak sekilde en az birer adet lon-
gitudinal uzanimli transvers myelit ve optik ndrit atagi vardi,
ayrica hepsinin Aqp-4 antikoru pozitifti. OSMS olgulari ise en az
bir transvers myelit ve optik noérit dykiisii olan, MS ile uyumlu
beyin lezyonlari olsa da klinik olarak serebral ve serebellar atak-
lari olmayan olgular arasindan ¢alismaya dahil edildi ve hicbiri
NMOSD ve McDonald kriterlerini doldurmuyordu (7, 8). Olgu-
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larin hicbirinde longitudinal uzanimli (en az Ui¢ vertebra uzun-
lugunda) omurilik lezyonu yoktu. Kontrol MS olgulart NMO ve
OSMS olgularina benzerlik géstermesi amaciyla en az bir op-
tik norit ve transvers myelit atagi gecirmis olan, longitudinal
uzanimli spinal lezyonu olmayan ve klinik-radyolojik bulgulari
McDonald kriterlerini (9) dolduran klasik MS olgulari arasindan
secildi. Tim olgular serum 6rnegi alindigi esnada remisyon do-
nemindeydi. Son 2 ay icinde atak 6ykisil veya immiinsiipresan
kullanimi dislama kriteri olarak kabul edildi. Etik Kurul onayli
(28.11.2016 tarihli ve HNEAH-KAEK2016 /KK/110 onayh) bu
calismada goniillulere detayli bilgi verilerek calismaya ait bilgi-
lendirilmis goniilla olur formu okutuldu ve imzalar alindi.

Serum Sitokin Diizeylerinin Coklu Boncuk Yontemiile Ol¢iimii
Luminex, bir manyetik boncuk teknolojisidir. Temelde strep-
tavidinin, manyetik boncuk-protein kompleksine baglanmasi
esasina dayanir (Sekil 1). Serumda IL-6, IL-8, IL-10, ve TNF-a du-
zeylerini 6lgmek Uzere Bio-Rad, Bio-Plex Pro Human Cytokine
Assay kiti kullanildi.

96 kuyucuklu plaga belirlemek istedigimiz sitokinlere 6zgi
olan manyetik boncuklardan 50 mikrolitre konuldu.

Aqgp-4 Antikor Tayini

Calismaya alinan tiim olgularin serum 6rneklerinde Agp-4 anti-
kor bakildi. Bu amacla Agp-4 transfekte insan embriyonal bob-
rek hiicreleri (HEK-293), beyin, serebellum ve optik sinir kesitle-
ri iceren indirekt imminfloresan boyama temelli kit kullanild
(Euroimmun, Luebeck, Almanya).

istatistiksel Analiz

Tum gruplarin serum sitokin diizeyleri ANOVA ve Tukey'in post
hoc testi ile karsilastirildi. Serum sitokin diizeyleri ile olgularin
yas, hastalik stiresi, hastalik baslangic¢ yasi, EDSS, progresyon in-
deksi, toplam atak sayisi ve yillik atak sayisi degerleri arasindaki
olasi korelasyonlar Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile
arastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen MS, NMO ve OSMS olgularinin yas, has-
talik baslangig yasi, hastalik suresi, toplam atak sayisi ve yillik
atak sayisi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (Tablo 1).

Sitokin Diizeyleri

Serum IL-8 diizeyine bakildiginda MS ve OSMS grubunda
NMO ve saglikli kontrol grubuna gdre anlamli diistik saptandi
(p<0,0001). MS ve OSMS ile NMO ve saglikli kontrol arasinda
anlamli fark yoktu (Sekil 2).

Serum IL-6 diizeylerine bakildiginda ise NMO ve saglikli kontrol
gruplarinda MS ve OSMS grubuna gore anlaml derecede di-
stik oldugu gériildii (p=0,042). ikili grup karsilastirmalarinda ise
NMO-MS ve NMO-OSMS gruplari arasinda anlamli fark yoktu.
MS ve OSMS olgulari ile NMO ve saglikli kontrol arasinda an-
lamli fark saptanmadi (Sekil 3).
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

MS (20) OSMS (14) NMO (18) Saghkh kontrol (21) p

Ortalama Yas+SD 42,3+9,2 38,8+8,1 40,1£12,9 39,6+74 0,765
Cinsiyet:

Kadin/Erkek 15/5 6/8 12/6 14/7 0,272
Ortalama baslangi¢ yasi+=SD 27,3+9,3 30,8+7,9 29,5+4,1 - 0,644
Ortalama hastalik stiresi+SD 14,9+5,0 8,0£5,2 12,1+4,8 - 0,701
Ortalama EDSS+SD 3,8%1,5 3,0£1,8 3,6£2,2 = 0,566
Toplam atak sayisi=SD 8,1+3,5 6,4+4,2 6,6+3,9 - 0,569
Yillik atak sayisi=SD 0,5+0,3 0,9+0,5 0,6+0,3 - 0,108
Progresyon indeksi+SD 0,2+0,1 0,5+0,3 0,3+0,2 - 0,127

Progresyon indeksi: EDSS/hastalik siiresi; SD: standart deviasyon; MS: multipl skleroz; OSMS: Optikospinal multipl skleroz; NMO: néromyelitis optika

biyomarker
[
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TNF-a diizeyleri NMO ve saglkh kontrol gruplarinda MS ve
OSMS’e gore anlamli derecede disiiktl (p<0,0001). NMO-MS
ve NMO-OSMS gruplari arasinda anlamh fark saptandi. Saghk-
It kontrol-MS gruplari arasinda da anlaml fark varken saglikl
kontrol ve OSMS gruplarinin arasinda fark yoktu. Ayrica, MS ve

OSMS olgulari ile NMO ve saglikli kontrol olgularinin TNF-a dii-
zeyleri arasinda anlamli fark gorilmedi (Sekil 4).

Saglikli kontrol ve NMO gruplarinin IL-10 diizeyleri MS ve OSMS
gruplarina gore daha yliksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,0587). ikili grup karsilastirmalarinda NMO
olgularinin serum IL-10 diizeylerinin OSMS olgularina goére
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. MS -OSMS ile
NMO-saglikh kontrol arasinda anlamli fark goriilmedi (Sekil 5).

Korelasyon Calismalari

MS grubunda serum TNF-a diizeyleri ile progresyon indeksi ve-
rileri arasinda anlamli korelasyon saptandi (p=0,013, korelasyon
katsayisi R=0,574). Benzer sekilde progresyon indeksi degerleri
ile IL-6 (p=0,057, R=0,452) ve IL-8 (p=0,058, R=0,422) dlizeyle-
ri arasinda anlamliliga yakin korelasyon vardi. OSMS ve NMO
gruplarinin progresyon indeksi ve sitokin diizeyleri arasinda
ise korelasyon yoktu. OSMS hastalarinin serum IL-6 diizeyleri
ile atak sayilari arasinda ters korelasyon goériildi (p=0,029, R=-
0,650). MS ve NMO gruplarinda sitokin diizeyleri ve atak sayilar
arasinda korelasyon goriilmedi.

TARTISMA

NMOSD merkezi sinir sisteminin esasen omurilik ve optik sinir
tutulumu ile seyreden inflamatuar demiyelinizan bir hastali-
gidir. Agp-4 antikorunun tanimlanmasiyla diger otoimmun
demiyelinizan hastaliklarindan ayriminda biyik kolaylik sag-
lanmistir. Ancak seronegatif olup MS ile uyumlu kranyal lezyon-
lari olan NMOSD olgularinin varhgr da bilinmektedir. Bununla
birlikte 3 vertebra boyundan kisa spinal lezyonu olan, sadece
optik sinir ve medulla spinalis tutulumu ile seyreden, klinik
olarak sessiz serebral MS plaklari olsa da lezyonlarin Barkhof
kriterlerini doldurmadigi bir OSMS grubu da vardir (10). Aqp-4
antikoru negatif olan bu olgularin klinik ve fizyopatolojik olarak
MS veya NMOSD grubuna yakinhklari belirsizdir. Biz bu ¢alisma-
da, bu ayrima katkisi olmasi amaciyla OSMS ve NMOSD olgulari
ile omurilik ve optik sinir tutulumu olan MS grubunda bagka
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calismalarda NMOSD ile iligkisi gosterilmis (11-13) sitokinlerin
serum duzeylerini ol¢tik. MS ve OSMS gruplarinda IL-8 ve IL-
10 dizeylerinin diger gruplara gore disuk oldugu goérilirken,
TNF-a ve IL-6 diizeyleri yiiksekti. OSMS ve NMO olgularinin se-
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rum sitokin diizeylerinin ilk olarak karsilastirildigi calismamizin
sonugclar genel olarak NMO ve OSMS gruplarinin birbirinden
farkh sitokin paternleri gosterdigini ve bu agidan OSMS'in MS
grubuna daha yakin oldugunu gésterdi.

Mevcut sonuglar OSMS'yi bir NMOSD varyanti olarak ifade
eden gorisiin yanlhs olabilecedini diisindirmektedir. Ayni
zamanda bulgularimiz OSMS'nin MS'e benzer mekanizma-
larla gerceklestigini dusindirmektedir. En azindan OSMS
ve MS olgularinin sitokin paternlerinin birbirine benzedigini
séylemek mimkiindiir. Ote yandan MS'te TNF-q, IL-6 ve IL-8
ile progresyon indeksi arasinda goriilen anlamli veya anlamli-
ya yakin korelasyonlarin OSMS olgularinda saptayamamamiz
iki hastaligin mekanizmalari arasinda bazi farkliliklar oldugu-
nu disindirmektedir. Bununla uyumlu olarak daha dnceki
cahismalarda OSMS olgularinin serumlarinda, MS olgularina
kiyasla, CD4+ ve CD8+ T hiicresinin daha ylksek oldugu ve
Th1-tipi sitokin yanitlarinin da daha belirgin oldugu gdsteril-
mistir (14). Bu sebeple bundan sonra yapilacak ¢alismalarda
MS ve OSMS gruplarinin immiin fenotiplerinin iredelenme-
sinin iki hastalik arasindaki farklari daha net ortaya koymasi
muamkanddr.

MS ve OSMS olgularinda yiiksek saptadigimiz TNF-a ve IL-6
oncelikli olarak dogal bagisiklik hiicrelerinden salgilanmakta-
dir (15). Bu yuizden bu sonucumuz dogal bagisikligin MS-OS-
MS olgularinda NMO olgularina gére daha 6zellikli rol oyna-
digini diistindirebilir. Th2 tipi lenfositlerden salgilanan IL-10
dizeylerinin de NMO olgularinda normalken MS ve OSMS
gruplarinda disik olmasi MS-OSMS olgularinda azalmis an-
ti-inflamatuar yanit olarak diistintlebilir. NMO’da ise Th17-tipi
bagisikhik yaninda Th2-tipi bagisikhgin da rol oynuyor olmasi
IL-10 duizeylerinin OSMS olgularina gére yiiksek saptanma-
sina sebep olmus olabilir. IL-8 MS lezyonlarinda nétrofil ve
lenfosit birikiminden sorumlu olan ve diizeyi saglkhlara gore
yuksek saptanan bir kemokindir (15). Calismamizda MS-OS-
MS grubunda baskilanmis saptanmasinin nedeni uzun sureli
immdansupresif kullanimi olabilir. Nitekim kortikosteroidin de
interferon-f gibi immunomodulatuar ilaglarinda IL-8 diizeyle-
rini azalttigi gdsterilmistir (16, 17). Ote yandan saptadigimiz
NMO grubunda MSgrubuna gore yiiksek IL-8 dlizeyi literatlr-
le uyumludur (13). NMO ve saglikh kontrollerin serum sitokin
diizeylerinin ayni ¢tkmasi bu hastalikta inflamatuar degisik-
liklerin esasen intratekal alanda gerceklestigini ve serum si-
tokin olctiimlerinin hastaligin fizyopatolojisine dair bir yorum
yapmak icin dogru ve yeterli veri olmayacagini distiindir-
mektedir. Nitekim daha 6nceki calismalarda NMO ile iligkisi
gosterilen sitokin ve kemokinler esas olarak BOS 6l¢limleriyle
belirlenmistir (13).

Calismamizin sinirlamalari ender hastaliklar olmalar sebebiyle
NMOSD ve OSMS olgu gruplarinin sayilarinin disiik olmasi, si-
tokinlerin BOS'ta degerlendirilememis olmasi ve ve tim hasta
gruplarinda farkh tedavilerin uygulaniyor olmasidir. IL-8 6rne-
ginde oldugu gibi gézledigimiz degisikliklerin bazilarinin teda-
viye bagli olmasi da mimkinddr.
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SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz OSMS ve NMO hastaliklarinin sito-
kin paterni agisindan farkli oldugunu ve 6zellikle longitiidinal
uzanimli lezyonu olmayan Aqp-4 begatif OSMS'nin bir NMOSD
varyanti olmadigini destekler bulgular géstermistir. Daha sonra
yapilacak olan ¢alismalarda incelenen sitokin paternlerinin ge-
nis tutulmasi ve immiinofenotipleme calismalarinin eklenmesi
ile bu iki klinik antite daha iyi ayirmaya saglayacak kanitlarin
elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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Amag: Parkinson hastaligi (PH) kirk yas tizeri popuilasyonun %0,2'ni
etkileyen en sik gorilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Ya-
pilan calismalarla PH'de kanser prevalansinin diisiik oldugu gos-
terilmistir. Bu sonuglar sebebiyle fosfoinositidil-3-kinaz (PI3K)/Akt
sagkalim yolag: dikkatleri cekmistir. Bu yolaga ait gen ekspresyon
degisikliklerinin incelenmesi, PH tedavi ve biyobelirteclerinin bu-
lunmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, PH, akciger kanseri (AK) hastala-
rindan ve saglkli kontrollerden alinan periferik kan mononukleer
hiicrelerinde DJ-1-PI3K/Akt sinyal yolagi komponentlerinin ve bu
yolagi etkileyen proteinlerin ekspresyonu olctilmis, ekspresyon
diizeylerinin PH'nin klinik parametreleri ile korelasyonu arastiril-
mistir.

Bulgular: Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve mitokondriyal
apoptoz-indukleyici faktér 1 (Aifm1)in PH'de saglikh kontrollere
gore anlamli derecede azaldigi ve insilin-benzeri biyime fakto-
rd (IGF-1)'in anlamli derecede arttigi saptandi. AK hastalarinda ise
PTEN, kaspaz-3 ve a-sinlikleinin ekspresyonlarinin anlamli derece
arttigi, IGF-1'in anlamli derecede azaldigi saptandi. Ayrica a-sinlik-
lein, IGF-1, kaspaz-3, DJ-1, memeli hedef rapamisin (mTOR), Mdm2
ve Akt-1 faktorleriyle PH'nin klinik alt tipleri arasinda korelasyon
belirlendi.

Sonug: Pro-apoptotik PTEN ve anti-apoptotik PI3K/Akt yolaginin
ekspresyon seviyelerinde goriilen degisiklik PH'de artan néronal
yikimi kompanse etmek amaciyla anti-apoptotik yolaklarinin etkin-
lestirildigini distindirmektedir. Cesitli PI3K/Akt yolagi ekspresyon
dizeyleri ile klinik parametreler arasinda korelasyon saptanmasi
PH olgularinda bu faktorlerin 6zurliliik ve prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegini géstermektedir. Ozellikle postural instabilite ile
anti-apoptotik faktor arasindaki ekspresyon degisikligi néronal yi-
kimi akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, apoptoz, PTEN, alfa-si-
niiklein, PI3K/Akt

ABSTRACT

Objectives: Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenera-
tive disorder that affects >0.2% of the population aged >40 years.
Several studies have reported a low prevalence of cancer in indi-
viduals with PD. Therefore, the PI3K/Akt signaling pathway has re-
ceived increasing research attention. Investigating variations in ex-
pression levels of components associated with this pathway might
aid in improving novel treatment methods and biomarkers for PD.

Material and Method: We evaluated expression levels of com-
ponents of the DJ-1-PI3K/Akt signaling pathway in the peripheral
blood mononuclear cells of patients with PD, those with lung can-
cer (LC), and healthy controls and attempted to identify a possible
correlation between expression levels and clinical features of PD.

Results: Levels of phosphatase and tensin homolog (PTEN) and apop-
tosis-inducing factor-1 significantly decreased, whereas those of insu-
lin-like growth factor 1 (IGF-1) significantly increased in patients with PD
than in healthy controls. In patients with LC, levels of PTEN, caspase-3,
and a-synuclein significantly increased, whereas those of IGF-1 signifi-
cantly decreased. Furthermore, a correlation was observed between
the clinical subtypes of PD and levels of a-synuclein, IGF-1, caspase-3,
DJ-1, mechanistic target of rapamycin, Mdm2, and Akt-1 factors.

Conclusion: Patients with PD showed decreased expression levels
of proapoptotic PTEN and increased levels of components of the
antiapoptotic PI3K/Akt pathway, which suggests an activation of
the antiapoptotic pathway to compensate for the increased neu-
ronal destruction in PD. The correlation between expression levels
of components of several PI3K/Akt signaling pathway and clinical
parameters suggests that these factors can be used as disability
and prognostic markers in patients with PD. Decreased expression
levels of antiapoptotic factors in patients with PD having postur-
al instability, in particular, suggests a close relationship between
neuronal destruction and this symptom.

Keywords: Parkinson’s disease, apoptosis, PTEN, alpha-synuclein,
PI3K/Akt
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GiRiS

Parkinson hastaligi (PH) 65 yas Uzeri popllasyonda en sik
goriulen nérodejeneratif hastaliklardan biri olmakta ve yasla
birlikte insidansi artmaktadir (1, 2). Farkh patolojik streclerin
rol oynadidi bilinen PH, 6zellikle substantia nigra pars kom-
pakta (SNpc)da bulunan dopaminerjik ndronlarin 6ltiimiyle
karakterize edilir (3, 4). Yapilan calismalar, kanser insidansinin
PH tanisi konulmadan dnce diisiik olduguna isaret etmekte ve
bu iki hastaligin ortak biyolojik yolaklar kullandigi distiniilme-
ktedir (5-8). PARK1, PARK2 ve a-siniiklein gibi nérodejeneratif
hastaliklarda roli oldugu bilinen genlerin kanserle olan iliskisi
gOsterilmistir. Ayni zamanda, PTEN gibi timor baskilayici gen-
lerin de PH olgularinda ekspresyonlarinin degistigi gosterilm-
istir (9). Mutasyonlar sonucu hiicrelerin apoptoza yatkinliginin
PH riskini artirmasi ve kanser riskinde azalmaya yol a¢cmasi
beklenirken, apoptoza yatkinligi azaltan mutasyonlarin da
kanser riskini artirmasi ve néronal apoptozu engelleyerek PH
riskini azaltabilecegini diisindirmektedir.

Onemli sagkalim yolaklarindan biri olan fosfoinositidil-3-kinaz
(PI3K)/Akt yoladi (10, 11), ailevi PH olgularinda gorilen PTEN-
Uyarilmis Putatif Kinaz 1 (PINK1), DJ1, parkin, a-siniiklein gibi
proteinlerin mutasyonlanyla iliskili bulunmasi (12-14), cesitli
sagkalim-6lim mekanizmalarinda rol almasi (15) ve PH olgu-
larinda SN'de Akt ekspresyonun azaldiginin gorilmesi (16, 17),
bu yolaga olan dikkati artirmis ve Gzerinde ¢ok sayida arastir-
ma yapilmistir (18-22). Hiicresel sagkalimda rolii olan Akt'nin
ilgi odagi olmasinin sebeblerinden birisi halihazirda olan PH
tedavi yontemlerinin néron dejenerasyonunu tamamen engel-
leyici etkiye sahip olmamasidir. Buylime faktorleri ve sitokinler
tarafindan uyarilmig PI3K'nin Akt'yi aktiflemesiyle, Akt serin/
treonin kinaz fonksiyonuyla bircok hiicresel sirecleri diizen-
lemeye baslar (10, 11, 23). PI3K/Akt yolag hiicresel sagkalim-
daki etkisini 6zellikle anti-apoptotik mekanizmalar (izerinden
gerceklestirmektedir. Hiicrelerin sagkalimina etkisi olan Akt
aktivasyonun, PTEN ve DJ-1 gibi PH olgularinda ekspresyon-
larinin degistigi gosterilen genlerle iliskili oldugu gosterilmistir
(12) ve DJ-1'in PTEN'i baskilayarak PI3K/Akt sinyal yolaginin ak-
tivasyonunu sagladig bildirilmistir (24-26).

Bu ciktilar dogrultusunda PI3K/Akt yolagina ait ekspresyon
degisimlerinin arastirlmasinin PH'ye yonelik tedavi ve prog-
nostik/diagnostik biyobelirteclerin  bulunmasina yardimci
olabilecegdi disinilmektedir. Periferik kanda PH fizyopatolo-
jisini yansitan ekspresyon degisikliklerinin saptanmasi kolay
kullaniml tanisal laboratuvar testlerinin gelistirilmesini mim-
kiin kilacaktir.

GEREC VE YONTEM

Parkinson ve Akciger Kanseri Hastalari ve Saglikli Kontroller
Bu calismaya 49 idiyopatik PH, 23 AK hastasr ve yas-uyumlu 49
saglikli kontrol alindi. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi
Beyin Bankasi Kriterlerine gore klinik olarak kesin PH tanisi almis
tedavi altindaki olgular dahil edildi. Akciger kanseri hastalari ise
goriintlileme ve patolojik inceleme ile tanisi konulmus 2. ve 3.
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evre, tedavi altindaki akciger adenokanser hastalarindan olus-
maktadir. Saglikli kontrollerin herhangi bir sikayetlerinin olma-
masina ve tam kan sayimi, sedimentasyon ve rutin biyokimya
testlerinin normal sonuglanmasina dikkat edilmistir.

Ger¢ek zamanli PZR

PH, AK olgularindan ve saglkl kontrollerden EDTA'l tiiplere
alinan 10 mL periferik vendz kan orneklerinden periferik kan
monontikleer hiicreleri izole edildi ve -80°C derin dondurucuda
saklandl.

PI3K/AKT yolagi faktorlerinin (Akt-1, mTOR, kaspaz 9, MDM2),
bu yolagi regile eden faktorlerin (DJ-1, PTEN, a-sinlklein,
IGF-1) ve apoptoz ile iliskili faktorlerin (Bcl-2, kaspaz 3, Aifm1)
ekspresyon diizeyleri gercek zamanli polimeraz zincir reaksiy-
onu (PZR) yontemi ile PH ve kontrol olgularinda incelenmistir.
Light Cycler 480 Il (LightCycler * 480 Real-Time PCR System,
Roche Applied Science, istanbul-Tiirkiye) cihazi ve Light Cycler
480 SYBR Green (LightCycler * SYBR Green | Master, Roche Ap-
plied Science, istanbul-Tiirkiye) kit kullanilarak PI3K/Akt sinyal
yolagina ait arastirilacak genler uygun primerlerle amplifiye
edildi. Deney sonuglari AbsQuant/2nd DerivativeMax, Tm Call-
ing programlarinda analiz edilerek 6rneklerin ekspresyona
basladiklar sikluslar (Cp degerleri) not edilmistir. Cogaltilan
DNA'nin istenilen hedef bolge olup olmadigini anlayabilmek ve
primer-dimer gibi Uriinleri analizden ¢ikartabilmek icin erime
edrisi analizi (“melting curve”) yapildi. Ekspresyon diizey tayini
icin rolatif kantifikasyon yapilmasi amaciyla tek bir 6rnekte iki
farkh dizinin (hedef gen ve referans gen) ekspresyon diizeyleri
karsilastirildi ve 6rnek normalizasyonuna temel olusturmak
Uzere bu calismada GAPDH geni referans olarak kullanildi. Ek-
spresyon diizeyinin belirlenmesi icin AACt yontemi ile Graph-
Pad Prism 6 paket programi kullanildi (27, 28).

Cell Death Detection ELISA Kiti ile Apoptoz Tayini

Periferik kan mononikleer hiicre 6limiinin hangi formda
(nekroz yada apoptoz) oldugunu anlayabilmek icin, hiicresel
stpernatantta mono- veya oligoniikleozom varligi incelenerek,
anti-histon antikorlari ile apoptotik hiicre 6lim{ ELISA temelli
bir yontemle 6l¢tlmustdr.

istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov yéntemiyle verilerin gruplar icinde nor-
mal dagilim gostermedigi saptandigindan, ekspresyon deger-
lerinin gruplar arasinda karsilastirlmasi amaciyla parametrik ol-
mayan yéntemler kullanildi. ikili gruplarin karsilastirlmasinda
Mann-Whitney U testi, Ggli grup karsilastirmalarinda ise Kru-
skal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi kullanildi. Klinik para-
metreler ve gen ekspresyon dlzeyleri ve genlerin ekspresyon
diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlari Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildi ve korelasyon kat sayilari (R) hesaplandi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma Grubu Bireylerinin Demografik Ozellikleri
Cahismaya 22'si kadin ve 27'si erkek olmak lzere toplamda
49 Parkinson hastasi katilmistir ve katilan grubun yas ortala-
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Sekil 1. Ekspresyonu calisilan genlerin 2-AACT degerlerinin
Parkinson hastaligi (PH), akciger kanseri (AK) ve saghkl kontrol
(SK) olgulari arasinda karsilastiriimasi. Dikey cizgiler standart
sapmalari gostermektedir. Yatay cizgiler post-hoc analize gére
anlamli sonuglanan ikili grup karsilastirmalarini géstermektedir
(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001).
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masi (£standart sapma, minimum-maksimum) 57,4+10,1 (39-
84)'dir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 50,9+13,7 ve hastalik
sUresi 4,6%3,4 yil (1-13)'dir. Parkinson hastalarinin tremor (18
olgu), bradikinezi (24 olgu), rijidite (30 olgu), postural instabi-
lite (11 olgu) semptomlarina sahip olduklari kayit edilmistir.
Hoehn-Yahr skoru ortalamalariise 2,14+0,7 (1-3) olarak hesap-
lanmistir. Akciger kanseri hasta grubu 2'si kadin ve 21'i erkek
olmak (izere toplamda 23 hastadan olusmaktadir. Hastalarin
yas ortalamasi 56,4+11,9 (37-72)'dir. Saghkli kontrol grubu ise
28 kadin, 21 erkek toplam 49 saglikli kontrolden olusmaktadir
ve yas ortalamalarn 56,2+7,3 (45-79) olarak hesaplanmistir.
Gruplarin yas degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir.
AK ve diger gruplar arasinda (PH ve SK) cinsiyet dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir (ki-kare
testi ile p=0,0005).

PI3K/Akt Sinyal Yolag: iliskili Genlerin Ekspresyonu
PI3K/Akt sinyal yolaginda yer alan parametrelerin PH, AK ve SK
gruplarindaki ekspresyon seviyelerindeki gercek zamanl PZR
yontemi ile saptandi. PH olgularinda PTEN, Aifm1 ve Bcl-2 ek-
presyon duzeylerinin azaldigi, DJ-1, kaspaz-9, Mdm-2 ve Akt-
1 ekspresyon diizeylerinin arttigi saptandi. AK olgularinda ise
kaspaz-3, PTEN, mTOR ve a-sintiklein ekpresyon diizeyleri farkli
derecelerde yiiksek bulunurken, IGF-1 dizeyi diisiik bulundu
(Sekil 1).

Ekspresyon Degisiklikleri ve Klinik Parametreler Arasindaki
Korelasyonlar

PI3K/Akt yolagindaki arastirilan genlerin ekspresyon diizey-
leri PH olgularinin klinik parametreleriyle korelasyonlari-
na bakildiginda, IGF-1 ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda
negatif korelasyon (p=0,003 R=-0,586), Aifm-1 ile Hoehn-
Yahr skoru arasinda pozitif korelasyon (p=0,030, R=0,578)
saptandi. Ayrica Hoehn-Yahr skoru ile IGF-1 geninin ekspre-
syon dizeyi arasinda anlamhliga yakin pozitif korelasyon
saptandi (p=0,094 R=0,464). Diger klinik parametrelerle
ekspresyon dizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptan-
madi.

Apoptoz ve Sagkalim Faktorlerinin Ekspresyon Diizeyleri-
nin Parkinson Hastalari ve Saglikli Kontrollerde Birbiriyle
Korelasyonlari

PH olgularinda kaspaz-3, kaspaz-9, mTOR, Mdm2, a-siniiklein,
Aifm1, IGF-1, DJ-1, PTEN ve Akt-1in gen ekspresyonlari
arasinda dogru korelasyon varken, Bcl-2'nin hicbir genle ko-
relasyon gostermedigi bulundu. Bu bulgu Bcl-2'nin PI3K/Akt
sinyal yolagi Gizerinde yer almamasi ile iliskilendirildi. Bonfer-
roni dlizeltmesi sonrasinda (p=0,05/55 istatistiksel karsilastir-
ma=0,0009) bitln bu korelasyon degerlerinin anlaml kalmaya
devam ettigi goruldi.

Saglikli kontrollerde ise Bonferroni dizeltmesinden sonra
kaspaz-3, kaspaz-9, Akt-1 ve a-sinliklein gen ekspresyonlari
arasinda anlamli dogru korelasyon vardi. Bunlardan sadece
kaspaz-3 - a-siniiklein, kaspaz-9 - a-sinlklein ve kaspaz-9 — Akt-
1 arasindaki korelasyonlarin hem PH hemde saglikli kontrol ol-
gularinda anlamli oldugu goraldu.
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Apoptoz ve Sagkalim Faktorlerinin Ekspresyon Diizeylerinin
Parkinson Hastalan Klinik Alt Tipleriyle Karsilastirilmasi
Aifm1 gen ekspresyon diizeyleri kadin Parkinson hastalarin-
da erkek Parkinson hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Diger faktorlerin ekspresyonunun
cinsiyete bagli olarak degdismedigi gézlendi. Klinik bulgulara
gore ekspresyon degerleri karsilastirildiginda bradikinezisi ve ri-
jiditesi olan olgularda sirasiyla a-sintiklein ve IGF-1 diizeylerinin
anlamli derecede arttigi saptandi. Postural instabilitesi olanlarda
ise cok sayida sagkalim artirici ve apoptoz baskilayici gen ekspre-
syonunun belirgin derecede azaldig1 gézlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya dahil edilen MS ve saglikli olgularin
demografik ve klinik 6zellikleri

Kadin Erkek )
Aifm1 4,8+3,4 2,6£2,6 0,009
Faktorler - Klinik Alt Tipler Pozitif Negatif p
a-siniiklein - Bradikinezi 1,7£1,9 0,6+1,0 0,003
IGF-1 - Rijidite 1,0+£0,9 0,7£04 0,04
Kasp3 - Postural instabilite ~ 0,07+0,6 1,0£2,1 0,02
DJ-1 - Postural instabilite 0,7+1,1 42+7,1 0,005

mTOR - Postural Instabilite 0,003+0,0003 0,03+0,05 0,03

Mdm2 -
Postural instabilite 0,1£0,1 0,02+0,02 0,01
a-sindklein -
Postural instabilite 0,4+0,6 1,4+1,7 0,01
Akt-1 Postural instabilite 0,05+0,05 0,304 0,002
*

3 ke

2
(] I
o

14
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Sekil 2. Parkinson hastalari (PH), akciger kanseri (AK) olgulari ve
saglikli kontrollerin serumlarinda Cell Death Detection ELISA
Kiti ile saptanan niikleozom diizeyleri. Dikey ¢izgiler standart
sapmalari gostermektedir. Yatay cizgiler post-hoc analize gore
anlamli sonuglanan ikili grup karsilastirmalarini géstermektedir
(*p<0,05; ***¥p<0,0001).
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Serum Niikleozom Seviyesi ve Hasta Gruplari ve Saglkh
Kontroller Arasindaki Korelasyon

PH, AK olgularinin ve saglikli kontrollerin serumlarinda bir
apoptotik hiicre Olimi belirteci olarak mono- veya oli-
gonlikleozom diizeyleri ELISA ydntemiyle Olclilmuistur. AK
hastalarinda saglikli kontrollere ve PH olgularina kiyasla azalma
gorilurken, PH olgularinda periferik kan 6rneklerinde niikleo-
zom diizeyinde anlamli bir degisiklik gorilmemistir (Sekil 2).

Bu calisma icin etik komite onayi istanbul Universitesi Tip
Fakiltesi'nden alinmistir (2012/1415-1203). Yazili hasta onami
bu caligmaya katilan hastalardan alinmistir.

TARTISMA

Calismamizda ortaya cikan ekspresyon diizey paterni genel
olarak PH olgularinda pro-apoptotik faktorlerin (PTEN, kaspaz-3
ve Aifm1) azaldigini, anti-apoptotik Akt yoladi iliskili faktorlerin
(Akt-1, Mdm2, DJ-1) ise arttigini diisiindirmistir. Bu bulgu-
larin PH'deki artmis oksidatif stres ve apoptotik néron 8limini
telafi etmeye calisan sagkalim mekanizmalarinin etkinlesmes-
ine bagh olmasi mimkiindir.

Hasta gruplan arasindaki en belirgin fark ise PTEN ekspre-
syonunun PH olgularinda azalirken, AK olgularinda artmasi
olmustur. PTEN lokusunda bulunan mutasyonlar ve delesyon-
lar bircok kanserle iliskili bulunmustur (29). PTEN timor
baskilayici etkisini PIP_'li defosforile ederek ve bdylece PI3K/Akt
yolagini baskilayarak gosterir (30). Ayrica calismamizda DJ-1'in
ekspresyon diizeylerinde, PH olgularinda saglikh kontrollere
gore artma egilimi gorilmektedir. PTEN'in asiri ekspresyonu
birincil olarak hiicre déngustini durdurarak, hiicre biiylime-
sini engeller (9). Dolayisiyla bulgularimiz pro-apoptotik PTEN
ekspresyonunun, PH olgularinda artmis néronal apoptozu
azaltmak icin azaldigini, AK olgularinda ise kanser hcreleri-
nin apoptotik temizlenmesini artirmak amaciyla yikseldigini
distndirmektedir.

AK olgularinin pro-apoptotik ve anti-apoptotik gen ekspre-
syonlarinda ve Akt yolagini diizenleyen PTEN ve IGF-1 fak-
torleriyle Akt yolagi faktorlerinin anlatiminda, PH olgularin-
dakine benzer bir korelasyon bulunmamaktadir. Ornegin,
pro-apoptotik kaspaz-3, PTEN artarken diger pro-apoptotik
faktorlerden kaspaz-9 ve Aifm1 azalma egilimi gostermistir.
Ayrica AK olgularinda PTEN ve IGF-1 ekspresyonu degisiklikleri
Akt-1 ekspresyonunda belirgin degisiklige yol agmamistir. Bu
bulgular PHden farkl olarak AK olgularinda sagkalim surecler-
inin sadece Akt-1 yoladi ile sinirli olmayan daha karmasik me-
kanizmalarla yonetildigini diisindiirmektedir.

Calismamizda PH olgularinda IGF-1 ekspresyon diizeyi istatis-
tiksel olarak anlamli derecede artarken, a-sintiklein ekspresyon
dizeyleri diger gruplara gore azalma egilimi géstermektedir.
Bu bulgular da a-sintklein ve IGF-1 molekillerinin, ayni DJ-1
ve PTEN molekiilleri gibi, PH olgularinda artmis néronal apop-
tozu baskilamak amaciyla kompansasyona yonelik ekspresyon
degisikligine ugradigini diistindirmektedir. PI3K/Akt yolagin-
daki genlerin ekspresyon dizeyleri PH olgularinin klinik para-
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metreleriyle karsilastinldiginda, IGF-1 ile hastalik baslangig yasi
arasinda negatif korelasyon, ayrica Hoehn-Yahr skoru ile IGF-1
geninin ekspresyon diizeyi arasinda anlamliiga yakin pozitif
korelasyon saptandi. Bu bulgular IGF-1 ekspresyonunun klinik
kotllesme parametresi olarak kullanilabilecegini diistindiirme-
ktedir. Ek olarak Aifm-1 ile Hoehn-Yahr skoru arasinda korelas-
yon saptanmasi non-kaspaz apoptoz yolaklarinin PH pato-
genezinde 6nemli rol oynadigini distindirmektedir.

Sonug olarak, PH olgularinda pro-apoptotik PTEN ekspre-
syonunun dismesi ve anti-apoptotik PI3K/Akt yolaginin
ekspresyonunun artmasi, PH'de artan ndéronal yikimi kom-
panse etmek amaciyla anti-apoptotik yolaklarin etkinlestigini
distndirmektedir. Cesitli PI3K/Akt yolagi ekspresyon diizey-
leri ile klinik parametreler arasinda korelasyon saptanmasi PH
olgularinda bu faktorlerin 6zirlilik ve prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.
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Oz

Amag: Alzheimer hastaligi (AH), diinya genelinde prevalansi gittik-
ce artis gosteren, geri donlislimsiiz, nérodejeneratif bir hastaliktir
ve patogenezinde genetik yatkinhigin yaninda ¢ok sayida farkl fak-
tor etken rol oynamaktadir. Hucre proliferasyonu, hiicre farklilas-
masi ve metabolizma gibi bir¢ok biyolojik stirecte gérev alan mikro
RNA'larin (miRNA), AH patogenezinde de rol oynadiklar disunal-
mektedir. miRNA'larin hedef gen yelpazelerinin ¢ok genis olmasi,
birbiri ile iliskisiz goriinen farkh hastaliklari molekuler diizeyde
iliskilendirmek ve farkli hastaliklarin ortak noktalarini tanimlamak
acisindan arastirmacilara yeni alanlar sunmaktadir. Bu nedenle ¢a-
lismamizda, belirli miRNA'larin periferik kandaki anlatim diizeyleri-
ni incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Lipid ve kolesterol transportunun AH patoge-
nezinde oynadigi 6nemli rol ve miRNA'larin bu transport Uzerin-
deki etkisini g6z dnilinde bulundurarak, Alzheimer hasta grubu ve
kontrol grubunda, miR-155 ve miR-758'in periferik kandaki anlatim
diizeylerini gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
incelemeyi amacladik.

Bulgular: Calismamizin sonucunda, miR-155 anlatiminin Alzhei-
mer hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde azal-
digi, ancak miR-758 anlatimi agisindan Alzheimer hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farkliligin olmadigi belirlendi.

Sonug: Alzheimer hastalarinin periferik kanlarindaki azalmig miR-
155 anlatimi, bu miRNA'nin hedef genleri araciligiyla AH patoge-
nezine etki edebilecegini diistindirmektedir. Ancak miR-155 anla-
tim diizeyindeki degisim ile AH arasinda gosterdigimiz bu iliskinin
fonksiyonel calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig, kolesterol metabolizmasi,
mikro RNA

ABSTRACT

Objectives: Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible, neuro-
degenerative disease with an increasing worldwide prevalence.
Several different factors are known to play a role in its pathogen-
esis and genetic predisposition. MicroRNAs (miRNAs), which are
involved in several biological processes such as cell proliferation,
cell differentiation, and metabolism, are also believed to play a
role in the pathogenesis of AD. These miRNAs present new areas
of interest to researchers in terms of their broad range of target
genes, the association with different diseases that appear to be un-
related to each other at the molecular level, and the identification
of commonalities between different diseases. Therefore, we aimed
at investigating the expression levels of specific miRNAs related to
cholesterol metabolism in peripheral blood.

Material and Method: Considering the important role of lipid and
cholesterol transport in the pathogenesis of AD and the effect of
miRNAs on this transport, we intended to investigate the expres-
sion levels of miR-155 and -758 in patients with AD and controls
using the real-time polymerase chain reaction method.

Results: Our results demonstrated that the expression of miR-155
was significantly decreased in patients with AD compared to that
in controls. However, there was no significant difference in the ex-
pression of miR-758 between patients with AD and controls.

Conclusion: A decreased miR-155 expression in the peripheral
blood of patients with AD suggests that this miRNA is involved
in the pathogenesis of AD through its target genes. However, this
relationship between the changes in miR-155 expression and AD
need to be reinforced by functional studies.

Keywords: Alzheimer’s disease, cholesterol metabolism, microR-
NA
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GiRiS

Alzheimer hastaligi (AH) ise cagimizin hastaligi olarak gorilen ve
tim diinyada 6zellikle gelismekte ve gelismis tlkelerde insidansi
ve prevelansi son yillarda biiylik oranda artis gosteren kritik dne-
me sahip kompleks bir hastaliktir. AH, guinliik yasamsal aktivite-
lerde azalma ve bilissel yeteneklerde bozulma ile karakterize geri
doniisiimsiz ve ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Hastali-
gin semptomlari arasinda bellek kaybi, yargilamada problemler,
kisilik degisiklikleri, oryantasyon bozukluklari ve dil yeteneklerin-
de kayiplar bulunmaktadir. AH demansin en yaygin formu olup
tim demans vakalarinin %50-70'ini olusturmaktadir. AH>nin diin-
yada gorilme sikligi 65 yas lizerinde %6-10, 85 yasin lizerinde
% 30-70 olarak ifade edilmektedir (1). Hastaligin temel patolojik
ozelligi B-amiloid plak (AB) olarak adlandirilan hiicre disi protein
birikimleri ve tau proteininin asir fosforilasyonu sonucu olusan
hucre ici norofibriller yumaklardir. Hastaligin patogenezini ¢cok
sayida farkli faktorin etkiledigi ortaya konulmustur. Son yillarda
yapilan calismalar, kolesteroliin AH patogenizinde rolu oldugu-
nu gostermistir. Kolestroliin hiicre icindeki diizeyi ve dagiliminin
APP metabolimasi Uzerine etkisi blyuktir. Kolesteroliin hiicre
membraninin akigskan ve kati olma gibi 6zelliklerini ve sekretaz
enzimlerinin aktivitelerini etkileyerek amyloid beta klirensi ve
norofibriller yumak olusumunu tetikledigi distintlmektedir (2).

MiRNA'lar yaklasik olarak 22 nikleotid uzunlugunda, protein
kodlayan genlerin post transkiprisyonel diizenlemelerinde rol
olan kii¢lik RNA parcalarndir. Bu kiiciik molekiiller pek ¢ok biyolo-
jik stirecte 6Gnemli rollere sahiptirler. miRNA'lar enflamasyon gibi
bircok 6nemli hiicresel yolakta diizenleyici rol oynamaktadirlar
ve ekspresyon diizeylerindeki degisimler cok sayida hastalik ile
direkt iliskilidir. Giderek artan sayida calisma, AH patogenezinde
rol oynayan proteinlerin anlatimlarinin diizenlenmesine katilan
miRNA'larin varligini ve AHdeki rollerini ortaya koymaktadir (3-
5). Diger 6nemli bir nokta, miRNA'larin ekspresyon diizeylerinde-
ki degisimlerin sadece hastalik ile iliskili beyin bolgelerinde degil
periferal kan hiicrelerinde de gorilmis olmasidir (6).

Lipid ve kolesterol transportunun AH patogenezinde oynadig
onemli rol ve miRNA'larin bu transport lizerindeki etkisini g6z
ontinde bulundurarak ¢alismamizda, Alzheimer hasta grubu ve
kontrol grubunda, miR-155 ve miR-758'in periferik kandaki an-
latim diizeylerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Calismaya norolojik muayene, néropsikolojik testler, goriin-
tileme yontemleri, laboratuvar incelemeleri dikkate alinarak
belirlenen ve NINCDS-ADRDA ve DSM-IV tani kriterlerine gore
Alzheimer tanisi alan 24 hasta katildi. Saglikli kontrol grubu
muayene sirasinda herhangi bir norolojik bulguya rastlanma-
yan 16 bireyden olusturuldu. Hastalar ve kontroller calisma
hakkinda bilgilendirildikten ve yazili olarak génullii olur onayi
alindiktan sonra calismaya dahil edildi. Calisma icin istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
onayi alinmistir. Kan 6rnekleri pihtilasmayi engellemek icin eti-
lendiamintetraasetik asitli (EDTA) tlplere alind.
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Kantitatif Gercek-Zamanli PZR (qRT-PZR)

Periferik kandan ayristirlan 16kositlerden total RNA izolasyo-
nu Trizol ydontemi ile gerceklestirildi. Lokositlerden elde edilen
total RNA'lardan ‘stem loop' ters transkriptaz ile cDNA sentezi
‘Bioline EPIK miRNA Lo-Rox Kit' ile kit protokoliine uygun sekilde
gergceklestirildi. miRNA'larin anlatim diizeyleri SYBR Green bo-
yas! kullanilarak ‘Light Cycler 480’ cihazinda gqRT-PZR yontemi
kullanilarak belirlendi. qRT-PZR, ‘Bioline EPIK miRNA Select Lo-
Rox Kit’ kullanilarak gerceklestirildi. miR-155 ve miR-758'den
elde edilen verilerin normalizasyonda referans olarak RNU6
kullanildi ve her bir cDNA 6rnegi duplike olarak calisildi. Eks-
presyon diizeyini rolatif olarak hesaplamada Delta Delta Ct me-
todu kullanilmistir.

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler Pearson x2 testi ile, stirekli degiskenler
ise Student’s t-test ile karsilastirildi. Alzheimer hastalari ve kont-
rol gruplar arasindaki miRNA ansatim diizeylerinin karsilasti-
rimasinda non parametrik ‘Mann-Whitney’ testi kullanildi. iki
degisken arasindaki iliskinin yoni ve derecesinin belirlenme-
sinde ‘Spearman’s korelasyon’analizinden yararlanild. istatiksel
anlamlilik icin p<0,05 dizeyinde kabul edildi. Tim istatistiksel
hesaplamalar SPSS 21.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programi
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma Grubunun Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrollerin karsilastirmali tanimlayici 6zellikleri Tablo
1'de verilmistir. Hasta ve saglikli kontrol secimlerinde, koleste-
rol metabolizmasi Gzerinde ve AH riskini arttirmasinda dnemli
rolli bulunan ApoE €4 allel tasiyiciligi olan kisiler dislanmistir.

miRNA Anlatim Diizeylerinin Degerlendirilmesi
Calismamizda Alzheimer hasta grubunda miR-155 anlatim
diizeyinin kontrollere gore anlamli derecede (p=0,022) diisiik
oldugu belirlendi (Sekil 1). Ancak Alzheimer hasta grubu ve
kontroller arasinda miR-758 anlatim duzeyi bakimindan ista-
tiksel olarak anlamli (p=0,064) bir farklilik bulunamadi (Sekil 2).
Bazi miRNA'larin anlatim dizeylerinin yasa ve MMSE (Mini men-
tal state examination, Mini mental durum degerlendirme testi)
skoruna bagl olarak degisiklik gosterdigi bilindigi icin, hasta ve
kontrol grubunda yas, hasta grubunda baslangi¢ yasi ve MMSE
skoru ile ¢alisilan miRNA'larin anlatim diizeyleri arasindaki iliski
korelasyon analizi ile incelendi. Ancak ¢alisilan miRNA'larin an-
latim diizeyleri ile yas, baslangi¢ yasi ve MMSE skoru arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ayrica miR-
NA anlatim dizeyleri ve biyokimyasal parametreler arasindaki
iliski korelasyon analiziile degerlendirildiginde miR-758 ve HDL
diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
oldugu gorildi (r=-0,392 p=0,016).

TARTISMA

Calismamizda, kolesterol metabolizmasi ile iliskili miRNA'la-
rin anlatim diizeylerini Alzheimer hasta grubunda incelemeyi
amacladik ve dikkat ¢ekici olarak miR-155 ve miR-758 anlatim
diizeylerinin, kontrol grubuna gére AH grubunda dusuk oldu-
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gunu belirledik. miR-155, iltihabi ve allerjik hastaliklar, kanser
ve hipertansiyon gibi bircok patolojik durum ile iliskilendirilmis
bir miRNAdIr. Alzheimer hastaligi ile de iliskilendirilmis olan
miR-155'in, amiloid beta birikimini néro-inflamasyon (zerin-
den etkiledigi disiinlilmekte, bu nedenle de AH tedavisi icin
uygun bir hedef olarak kabul edilmektedir (7-9). Bizim calis-
mamizda da Alzheimer hastalarinin miR-155 duizeyinin dusiik
bulunmasi, bu hastaligin patogenezinde kolesterol transportu-
nun 6nemli rol oynadigi varsayimini desteklemektedir. Ancak,
periferik kandaki dusik ekspresyon diizeyinin AH riskini nasil
arttirdigini agiklayabilmek igin, miR-155'in ve hedef genlerinin
incelenmesi gerekmektedir.

Calistigimiz diger miRNA miR-758, hastaliklarla iliskisi yeterince
arastirlmamis olmasina ragmen, kolesterol metabolizmasin-
daki rolii nedeniyle &zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin
onemli bir miRNA adayi olarak kabul edilmektedir. miR-758'in,
tanimlanmis hedef genleri arasinda yer alan ABCA1in ekspres-
yonunu baskilayarak, makrofajlardan kolesterol uzaklastiriima-
sini kontrol ettigi bilinmektedir (10). Bizim ¢alismamizda da
istatiksel olarak anlamli olmasa da Alzheimer hastalarinin miR-
758 diizeyinin disuk bulunmasi, bu hastaligin patogenezinde
kolesterol transportunun énemli rol oynadigi varsayimini des-
tekleyebilir. Bununla birlikte, miR758'in hedef genleri arasinda
olan TLR3 ve TLR7'nin AH ile de iliskili olmasi, bu hastaligin

Tablo 1. Alzheimer hastalari ve kontrol grubunun 6zellikleri

Alzheimer
) Hastalan Kontrol
Ozellikler (n=24) (n=16) P
Cinsiyet 13E 11K 8E 8K 0,796
Yas 77+5,0 75+7 0,306
Baslangic yasi 72,2+4,9 -
MMSE skoru 18,7£6,2 29+1,2 <0,001
Kilo (kg) 734£11,7 78+13,8 0,293
Boy (cm) 163,4+7,5 162,3+10,2 0,718
Bel cevresi (cm) 102,1+£10,4 100,5+15,7 0,709
Glukoz (mg/dL) 111,5£52,5 99,4+24.6 0,409
Trigliserid (mg/dL) 166,8+63,7 150,977 0,484
HDL (mg/dL) 65,3+18 57,5£18,6 0,158
LDL (mg/dL) 117,2+36,8 118+48,8 0,953
Kolesterol (mg/dL) 2158456  205,7+519 0,472
SKB (mmHg) 120,6+6,8 116,4+7,1 0,099
DKB (mmHg) 77,3%6,8 77,7+6,8 0,861

MMSE: Mini mental state examination, HDL: high density lipoprotein, LDL: low
density lipoprotein, SKB. Sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci
Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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patogenezinde, kolesterol ile birlikte iltihabi yanitin da kilit rol
oynayabilecegini gostermektedir (11).

APOE €4 allel varliginin AH icin bir risk faktéri olusturmasi (12),
beyindeki glia hiicrelerindeki kolesterol tasinmasini etkileyen
bir bozuklugun AH'ye yol acabilecegini dustindirmektedir.
Calismamizda APOE &4 allel tasiyicilarinin dislanmis olmasina
ragmen APOE ile birlikte kolesterol transportunda gorev alan
ABCAT1'in duizenleyici miRNA'sinin da AH ile iliskili olabilecegini
gosterdik.

Calismamizin sonuclari, kolesterol transportu, metaboliz-
masi ve bu sireclerde gorev alan miRNA'larin, AH patoge-
nezinde rol oynayabilecegini akla getirmektedir. Ancak,
hastaligin patogenezinde etkili oldugu bilinen baska yolak-
larin da varligi gozardi edilmemelidir. Calismamiz sonucun-
da elde ettigimiz bulgularin daha genis hasta gruplarinda
test edilmesi ve fonksiyonel calismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

miR155 rolatif anlatim dizeyi

AH

Sekil 1. Alzheimer hasta grubu ve kontrollerin rélatif miR-155
anlatim diizeyi
* kontrol grubuna gore istatistiksel anlamliligr ifade etmektedir.

i

miRT5E ralatil anlatm dizeyi
i

L1
Reatral AH

Sekil 2. Alzheimer hasta grubu ve kontrollerin rolatif miR-758
anlatim duzeyi
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