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DETAE Geng¢ Arastiricilar Toplantis1 2015

Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Asistan Platformu, Eyliil 2014 tarihinde DETAE gen¢
aragtiricilartyla baglayan bir olusumdur. Asistan Platformu, DETAE arastiricilar1 arasindaki iletisimi giiglendirmek, olasi igbirliklerini
tesvik etmek ve arastiricilarin birbirinden haberdar olmasini saglamanin yaninda, arastirma gorevlilerinin ve enstitii lisaniistii
ogrencilerinin bilimsel ve sanatsal calisma, egitim-68retim, 6zliikk haklari, sosyal ve kiiltiirel alanlardaki etkinlikleri gibi konularla
ilgili sorunlarinin, taleplerinin ve onerilerinin saptanmasi, bu sorunlarin ¢6ziimii, taleplerin ve onerilerin yerine getirilmesi i¢in
gerekli idari bagvurularda bulunulmasinin karara baglanmasi, bu saptamalarin ve alinan kararlarin enstitii yonetimine tek bir ses

olarak iletilmesi hedefiyle kurulmugtur.

Asistan Platformu’nun ¢ergevesi dahilinde DETAE’ye katkida bulunan herkesin katilabilmesi icin iiyelik tamamen goniilliilik
esasina dayanmaktadir ve kadro sart1 aranmamaktadir. DETAE biinyesinde yiiriitiilmekte olan egitim, 68retim, arastirma, rutin
ya da igleyigle ilgili herhangi bir alanda goérev alan tiim aragtiricilar platformun iiyesi olabilir. Asistan Platformu’nda hedeflenen
tiim tiyelerin sozciiliik hakkina sahip olabilmesidir, bu sebeple tiim iiye asistanlarin en az bir kez platformu temsil edebilecegi
bir yap1 saglanmigtir.

Platform sozciileri, Yonetimin de onayiyla Enstitii Yonetim Kurulu toplantilarina katilir ve periyodik olarak gerceklestirilen

platform toplantilarinda alinan kararlar1 ve talepleri yonetime iletir.

Heniiz besinci ayin1 doldurmakta olan Asistan Platformu ilk faaliyet olarak 19-20 Ocak 2015 tarihlerinde, DETAE Geng
Aragtiric1 Toplantisi’ni gerceklestirmektedir. DETAE Geng Arastirici Toplantisi’nin amact DETAE’de farkli anabilim dallarinda
ya da ayn1 anabilim dalinda farkli konularda aragtirmalar yiiriitmekte olan arastiricilarin ¢caligma konularini birbirleriyle paylagsmalari

ve olasi1 ortak ¢aligmalarin Oniiniin a¢ilmasidir.

Bu yil ilkini ger¢eklestirdigimiz toplantimizin siirdiiriilebilir olmasini temenni ediyor, tiim arastiricilar i¢in faydali bir toplanti

olmasim diliyoruz.

1.U. Deneysel T1p Arastirma Enstitiisii, Asistan Platformu
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20 Ocak 2015, Sal B
08.45 -09.00 Acihs Konusmasi: Prof. Dr. Ugur Ozbek B
09.00 — 10.30 Egitim Oturumu, Moderator: Prof. Dr. Ugur Ozbek
09.00 — 09.30 Prof.Dr. Kemal Korkmaz: Tiibitak-ARDEB Aragtirma Destek Programlari

09.30 - 10.00
10.00 - 10.30
10.30 - 11.00
11.00 - 12.30
11.00 - 11.15

11.15-11.30

11.30 — 11.45

11.45-12.00
12.00 — 12.15

12.15-12.30

12.30 — 12.45
12.45-13.45
13.45 - 14.45

14.45 - 15.00
15.00 — 16.30
15.00 — 15.15

15.15-15.30
15.30 - 15.45
15.45-16.00
16.00 — 16.15
16.15-16.30

Prof.Dr. Tuncay Demiryiirek: Tiibitak Proje Yaziminda Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Prof.Dr.Giil Akdogan: Doktora Egitimi Nasil Olmalidir? Orpheus Doktora Standartlari

Kahve Molas1

1. Oturum: Sozlii Bildiriler, Moderator: Doc. Dr. Esin Cetin Aktas

Yusuf Metin Gelmez: Kronik Lenfositik Losemili (KLL) Hastalarda AID Protein Diizeyinin ve miRNA
Iligkisinin Analizi

Neslihan Coban: Seramid metabolizmasi ile iligkili genlerin ateroskleroz patogenezindeki potansiyel rollerinin
arastirtlmasi

Ece Erdag - Intraserebral Noro-Behget IgG ve serum enjeksiyonunun beyin parankim histolojisi lizerine
etkileri

Fatma Yesim Kesim: SNP- Array Yontemi Kullanilarak Kopya Sayisi1 Degisikliklerinin (CNV) Tespiti
Sevcan Mercan: B-ALL hastalarinda CRLF2,JAK2,IL7R,PAXS gen mutasyonlarinin amplikon derin dizileme
ile tespiti

Bilge Ozsait Selguk: infertil bireylerde spermatozoal RNA’larin embriyo gelisim potansiyeli ile iligkisinin
aragtirilmasi

Sinem Sisko: Primer Antikor Yetersizlik Hastalarinda Molekiiler Tan1

Ogle Yemegi ) i

Key Note Speaker : Doc. Dr. Ergi Deniz OZSOY — Hacettepe Universitesi

“Hastaliklarin Evrimsel Temeli”

Kahve Molasi .

2. Oturum: Sozlii Bildiriler, Moderator: Doc. Dr. Sibel Ugur Iseri

Elif Ugurel: Noro-Behget Hastalarinda Complexinl Gen Ekspresyonu ve Bu Gene Etki Eden mikro RNA’larin
Aragtirilmast

Sinem Firtna: Primer Immiin Yetersizliklerde Genetik Alt Yapinin Yeni Nesil Dizileme Yontemi ile Belirlenmesi
Nihal Karakas: Terapotik Kok Hiicrelerin Beyin Tiimorleri Tedavisinde Kullanilmasi

Hilal Eren: Kavernom dokusunda Genom ¢apli mRNA ekspresyon analizi

Yemliha Yildiz: Meme kanserli hastalarda abcg2 gen polimorfizmleri ve serum diizeyinin incelenmesi
Burcu Caykara: Eroin bagimlisi kigilerde mikroRNA ekspresyonlarinin bagimlilikla iligkisinin incelenmesi

9.00 - 10.30 1. Oturum: Sozlii Bildiriler , Moderator: Doc¢. Dr. Suzan Adin Cinar

9.00-9.15  Emrah Yiicesan: Ailevi Epilepsilerde Tiim Genom Analizleri

9.15-9.30  Giil Oztiirk: Transgenik Embriyo Uretimi i¢in Ko¢ Spermatozoonlarinin Farkli Yéntemlerle Transfekte
Edilmesi

9.30-9.45  Yiicel Erbilgin: Niiks akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tiim genom analizleri

9.45-10.00 Elif Sinem Bireller: Kolon kanseri; HT-29, HCT-116, RKO hiicre hatlarimin in-vitro kosullarda mezenkimal
kok hiicre ile tedavi seceneginin arastirilmasi

10.15-10.30 Feyza Nur Tuncer: Ailesel Gegis Gosteren Idiyopatik Epilepsilerin Genetik Altyapisinin Aydinlatiimasi

10.30 - 10.45 Kahve Molas1

10.45 - 12.45 2. Oturum: Sozlii Bildiriler, Moderator: Do¢. Dr. Umut Can Kiiciiksezer

10.45-11.00 Evrim Komiircii Bayrak: Aterosklerozda miRNA'lar potansiyel terapotik hedefler mi?

11.00 — 11.15 Canan Ugur Yilmaz: Temporal Lob Epilepsi Hayvan Modelinde Kan-Beyin Bariyeri

11.15-11.30 Gamze Giiven: Geg ve erken baglangigli Alzheimer hastali§inda rol oynayan miRNAlarin incelenmesi

11.30 — 11.45 Ozkan Ozdemir: Febril Nobet Sonras: Epileptogenez Siirecinin Aragtirilmasi

11.45-12.00 Sema Bilgic Gazioglu: Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Endometrial Sivida NK, Treg Hiicrelerin Onemi
ve Immiin Parametrelerdeki Degisim

12.00 - 13.00 Ogle Yemegi

13.00 — 14.00 Poster Sunumu

14.00 — 14.15 Kahve Molasi

14.15 - 15.30 3. Oturum: Sozlii Bildiriler, Moderator: Doc. Dr. Neslihan Abaci

14.15-14.30 Zeliha Emrence: Lenfodemle Iliskili Otoinflamatuar Sendromdan Sorumlu Mutasyonun Belirlenmesi

14.30 — 14.45 Ozden Hatirnaz Ng: T-Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemide Sinyal fleti Yolaklari

14.45-15.00 Canan Cacmna: MAPK Sinyal Yolaginin Kolorektal Kanser Risk ve Prognozu Uzerine Etkilerinin Incelenmesi

15.00 — 15.15 Canan Ulusoy: Deneysel Otoimmiin Miyastenia Gravis Modelinde Fare Kemik Iligi Kokenli Mezenkimal
Kok Hiicrenin Intravendz Enjeksiyonunun Kas Giicii Kayb1 Ve Immiinolojik Parametreler Uzerine Etkisinin
Aragtirilmast

15.15-15.30 Ozlem Timirci Kahraman: Kanserde Genomik ve Proteomik Biyomarker Calismalarinin Onemi

15.45 Tesekkiir ve Kapamsg
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1. Oturum, Moderator: Dog¢. Dr. Suzan Adin Cmar
Ailevi Epilepsilerde Tiim Genom Analizleri
Emrah Yiicesan, Sibel A. Ugur Iseri

Epilepsi tekrarlayici nitelikte, tetiklenmemis nobetlerle
seyreden ve her yastaki insan1 etkileyebilen heterojen kronik
bir hastaliktir. Epilepsi %0,5-1 prevalans ve 5-12/10.000 insidans
ile bagagrisindan sonra en sik goriilen norolojik durum olarak
kayda gecer. Nobetlerin kaynaginin beynin tiim veya belirli
bolgesinde olmas: durumunda epileptik sendrom jeneralize
veya parsiyel olarak nitelendirilir. Ailelerde, ikizlerde ve sporadik
vakalarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar epilepside genetik
faktorlerin onemini vurgulamaktadir. Ancak bu giine kadar cok
az sayida genetik etmen epilepsi ile iligkili bulunmustur. Birincisi
epilepsinin temel ve izole bulgu oldugu primer epilepsi
sendromlari ikincisi de epilepsi ile iligkili beyin gelisimini
etkileyen hastaliklar1 olmak iizere epilepsi genetigi iki kapsamda
ele alinabilir. Her iki durumda da bulunan genler beyin gelisimi
ve epileptogenez mekanizmalarini ortaya ¢ikarmakta énemli
rol oynarlar. Tek genli kalittm modelinin agik olarak gozlendigi
genis epilepsili aileler bu mekanizmalarla iligkili genlerin
tanimlanabilmesi i¢in ¢cok degerlidirler. Sunumda epilepsi tanisi
almug fertlerin oldugu bir ailede tiim genom uygulamalari ile
yeni epilepsi genlerinin bulunmasi hedeflenmektedir. Genomdaki
tiim genlerin ekzonlarini inceleyebilen ekzom dizilemesi yontemi
kullanilacaktir. Bulunan farkliliklar konvansiyonel tarama veya
dizileme yontemleriyle teyit edilecek, ailelerde segregasyon
analizleri yapildiktan sonra uygun kontrol gruplarinda
frekanslarinin tespiti agisindan taranacaklardir. Ekzom analizi
nispeten kiiciik ailelerde tiim aday bolgelerdeki genleri yiiksek
¢iktili olarak taramaya olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Aday Gen incelemesi, Ekzom
Dizileme, Otozomal Resesif Kalittm Modeli, SNP Genotipleme

Transgenik Embriyo Uretimi icin Kog¢
Spermatozoonlarinin Farkh Yontemlerle Transfekte
Edilmesi

Oztiirk G., Pabuccuoglu S,. Birler S., Gok K., Pabuccuoglu
SK, Turan K., Evecen M.,DemirK., Can A., Ertiirk E., Karagcam
H., Cinar EM.

Transgenik ciftlik hayvanlarinin iiretim amaclar1 kisaca
genetik kodlarin yorumlanmasi, fizyolojik sistemlerin genetik
kontrol ¢aligmalari, insan hastalik modellerinin olugturulmasi,
ksenotransplantasyon ¢aligmalari, hayvanlardan rekombinant
proteinlerin eldesi, hayvan liretim 6zelliklerinin iyilestirilmesi,
yeni hayvansal liriinlerin eldesi ve hastaliklara kars1 direncli
hayvanlarin iiretilmesi olarak sayilmaktadir.

Calismanin amaci, koyunlarda spermatozoa araciligi ile
transgenik hayvan iiretimi i¢in tercih edilen yontemlerden en

uygununu belirlemek ve bu yontemle transgenik embriyo elde
etmektir. Bu amacla caligmada elektroporasyon, sogutma,
Triton X-100 ile membran hasari, Lipofectamin™ kullanimi
ve bu yontemlerin diginda ko¢ spermatozoast ile transgenik
hayvan iiretiminde kullanimina literatiir taramalarinda
rastlanilmamig olan bazi maddeler transfeksiyon amaciyla
kullanilmig ve belirli bir 6l¢iide transfeksiyon saglanmaigtir.
Turbofect™ , LDH ve Poli-B-aminoesterler gibi tagit maddeler
ile yapilan 6n denemelere gére bazi modifikasyonlar yapilip
DNA yiiklenmis spermatozoa kullanilarak ICSI yontemi ile
oositlerin fertilizasyonu gerceklestirilmistir. Embriyolardaki
transgenik kontroller, marker gen olan GFP geni
kullanilmasindan dolayi floresan atagmanli invert mikroskopta
yesil 1g1ma gosterme durumlarina gore gergeklestirilmistir.

Caligsmada elde edilen embriyolarin transgeniklik ve
transgenik etkinlik agisindan gruplar arasinda bulunan farklar
incelendiginde 2 numarali elektroporasyon grubunun diger
gruplardan istatistiksel acidan dnemli (p<0,05) derecede daha
iyi, 8 numarali sogutma grubundan ise istatistiksel agidan 6nemli
olamamasina (p>0,05) ragmen boliinen embriyolar iizerinden
yiizde orana bakildiginda daha yiiksek bulundugu, transgenik
etkinlik acisindan 8. grup hari¢ diger gruplardan anlamli bir
fark (p<0,05) ile ¢ok daha {istiin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: SMGT, Koyun, GFP, ICSI,
Transgenezis

Niiks akut lenfoblastik l6semi hastalarinda tiim genom
analizleri

Yiicel Erbilginl, Ozden Hatirnaz N gl, Sinem Firtina', Tiilin
Tiraje Celkan?, Saniye Sema Anak?, Zeynep Karakas®, Aykan
Giiven®, Nazan Sarper4, Emine Zengin4, Emine Tiirkkan’,
Didem Yal¢in Atay®, Yuk Yin Ng® Omer Dogru’, Tiirkan
Tansel®, Enver Dayioglu®, Miige Sayitoglu', Ugur Ozbek!

'istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Ana bilim Dali, Istanbul, Zistanbul Universitesi,
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1, Istanbul, *istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dals, Istanbul,
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Kocaeli, *Okmeydam Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Klinigi, istanbul, Sistanbul Universitesi,
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ana bilim Dali,
Istanbul; Bilgi Universitesi, Genetik ve Biyomiihendislik
Boliimii, Istanbul, 7Géztepe Medical Park, Kemik Higi Nakil
Merkezi, Istanbul; Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, Istanbul, ®istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi,
Istanbul
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Genetik ve epigenetik mekanizmalarin kanser olusumunda
iki farkli mekanizma olmaktansa, kanserlesme siirecinde
birbirlerine avantaj sunan igice gecmis bir kompleks oldugu
gosterilmistir. Cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semi (ALL)
hastalarinda tedavi sonrasi niiks 6nemli bir sorundur. ALL
hastalarinin tan1 ve niiks 6rnekleri incelendiginde, baskin olan
klonun ¢ogunlukla ortak atadan koken aldigi, buna karsin yeni
kromozomal varyasyonlarin, gen mutasyonlarinin varli1 gibi
biyolojik ve klinik degisimlerin meydana geldigi
gozlemlenmistir. Ancak hangi molekiiler mekanizmalarin niikse
yol actig1 tam anlamu ile agiklanabilmis degildir. Calismamizda,
hastalarin tan1 ve niiks zamanlarina ait 6rneklerini tiim genom
metilasyon yaklagimini kullanarak ALL’lede metilasyon profilini
tanimlamay1 ve tedavi direncine yol agan olas1 yolaklari
belirlemeyi hedefledik. ALL tanist almig 16 hastanin tan1 ve
erken niiks ornekleri Infinium HumanMethylation450K
BeadChip kullanilarak incelendi. Cikan veriler Gene Expression
Omnibus (GEO) veri tabaninda GSE39141 kodu ile bulunan
ikinci bir veri seti ile harmonize edildi. Kontrol dokusu olarak
saglikli kemik iligi B-hiicre alt tipleri ve Timus dokusundan
izole edilen CD4+CD8+ hiicre alt grubu kullanildi. Niiks
orneklerinde tan1 6rneklerine nazaran artmig metilasyon tespit
edildi. Yaptigimiz karsilagtirma analizleri sonucunda tani ve
niiks 6rnekleri arasinda anlamli farklilik bulunmazken kontrol
gruplari ile yapilan analizlerde, hiicre dongiisiinii diizenleyen
genlerde ve DNA tamir mekanizmalarinda rol oynayan genlerde
anlaml1 diizeyde metilasyon farkliligr tespit edildi.

Erken donem niiks 6rnekleri genellikle kendi tan1 6rneklerine
benzer bir profil gostermektedir. Bu bulgular tan1 aninda var
olan klonun baskin hale gecerek niikse yol actigini
desteklemektedir. Kromozom paketlenmesinde rol oynayan
Histon genlerinde ve glikozillenme gibi kanser metabolizmasinda
onemli role sahip yolaklarda artmig metilasyon varlig1 epigenetik
mekanizmalarin ila¢ direnci ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler:, ALL, Metilasyon, Niiks

Kolon kanseri; HT-29, HCT-116, RKO hiicre hatlarimin
in-vitro kosullarda mezenkimal kok hiicre ile tedavi
seceneginin arastirilmasi

Bedia Cakmakoglu, Yusuf Baran, Elif Sinem Bireller, Melis
Kartal Yandim, Can Engin

Kolon kanseri diinyada en sik kargilasilan iigiincii kanser
cesidi olmasinin yanisira, kanserden meydana gelen oliimlerin
bag siralarinda yer almaktadir. Kolon kanserine kullanilan tedavi
secenekleri cerrahi, kematorapatik ajanlar ve radyoterapidir.
Hastalik riski aile 6ykiisii, hayat tarzi, kisisel oykii, etnik dykii
ile iligkilidir. Hayat tarz1 ve beslenme aligkanliklarinin da kolon
kanseri gelisimine etki ettigi goriilmektedir.

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) multipotent farklilagma
ozelligine sahip erigkin kok hiicrelerdir. Mezenkimal kok
hiicreleri koken olarak osteoblastlar, kondritinler, adipoz hiicreleri
ve kas hiicrelerinden erigmek miimkiindiir. Son yillarda bu
hiicrelerin kanser prognesyonu iizerine etkinligi ile ilgili
caligsmalar yapilmakta ve yeni tedavi segenekleri i¢in 151k
tutmaktadir.

Onerilen projede mezenkimal kok hiicre ile ticari olarak

ATCC’den alinacak olan Kolon kanseri; HT-29, HCT-116, RKO
hiicre hatlar1 {izerinde ayni1 anda kok hiicre tedavisinin
kargilagtirilmas literatiirde ilk kez kullanilacaktir. Caligmalarda
kontrol olarak MRCS5 (normal epitelyum fibroblast hiicre hatt1)
hiicre hatt1 kullanilacaktir. Ileriye yonelik diisiiniildiigiinde in-
vivo denemeler 151k tutacagi, immiinosiipresyona gerek kalmadan
bireyin kendi adipoz dokusundan izole edilen kendi kok hiicresi
ile tedavi edilmesi yaklagimi icin olusturulacak yeni projelere
alt yap1 olusturacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, mezenkimal kok hiicre,
apoptoz.

Ailesel Gegis Gosteren Idiyopatik Epilepsilerin Genetik
Altyapisinin Aydmlatilmasi

Feyza N. Tuncer

Idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE), belirlenebilir beyin
lezyonu ya da metabolik anormalliklerden yoksun, tiim
epilepsilerin %40’1n1 olusturan, genetik temelli bir epilepsi
grubudur. Kalittminda birden fazla genin rol oynamas ile
epigenetik faktorler ve cevre kosullarinin etkisi, IJE ile iligkili
genlerin aydinlatilmasimi gii¢lestirmigtir. Bu nedenle, bu
calismanin temelinde akraba evliligi yapmis ve birden fazla
idiyopatik epilepsi hastali dort genis ailede SNP genotiplemesi
ile tiim genom ekzom dizileme teknikleri birlestirilerek IJE icin
yeni aday genetik varyasyonlar tespit edilmistir. Bu dogrultuda
SNP/haplotip, homozigot haritalama ve baglant1 analizleri
gerceklestirilmis, aday bolgelerde ve bu bélgelerin disinda
bulunan varyasyonlar ekzom dizilemesi ile tespit edilmistir.
Ailesel segregasyon gosteren varyantlarin Tiirk toplumunda
taranmas1 HRM ile gerceklestirilmis, in silico araclar ile amino
asit degisimlerinin protein fonksiyonuna etkisi yordanmig ve
tiirler aras1 korunma durumlari tespit edilmistir. Bu caligmalarin
sonucunda her aileye 6zgii kalmakla beraber, literatiirde kesin
fonksiyon tanimlanmamis genler 1JE ile iligkilendirilmis,
norolojik bagka hastaliklarla iligkili genlerin IJE ile ilgisi ortaya
cikartilmig ya da bilinen klinik bir gende novel varyant tespit
edilmigtir. Bu sekilde ¢aligsma, literatiirde benzer ¢aligmalar igin
aday genetik varyasyonlar tanimlamustir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik Jeneralize Epilepsi, SNP
Genotipleme, Baglant1 Analizi, Homozigot Haritalama, Ekzom
Dizileme

2. Oturum, Moderator: Do¢. Dr. Umut Can Kiiciiksezer

Aterosklerozda miRNA 'lar potansiyel terapotik hedefler
mi?

Evrim KOMURCU-BAYRAKI1, Filiz GUCLU-GEYIK!,
Neslihan COBAN1, Mehmet CAVLAK?, Hiisrev DEMIREL?,
Turgay ERGINEL?, Nihan ERGINEL-UNALTUNA*

'1.U. DETAE Genetik Anabilim Dali; *T.C. Adalet
Bakanligi, Adli Tip Kurumu; *istanbul Egitim Arastirma
Hastanesi *.Cerrahi Klinigi

Ateroskleroz, ¢evresel ve genetik faktorlerin etki ettigi
multifaktoriyel bir hastalik olup, damar duvarinin kalinlagmasi
ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize edilmektedir.
Ateroskleroz, diinya genelinde, en 6nde gelen 6lim
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nedenlerindendir ve birden fazla hastaliga neden olan
patofizyolojik bir siirectir. Ateroskleroz gelisiminde, plak
olusumu ve aktivasyonunda, c¢esitli metabolik, enflamatuvar,
enfeksiyoz veya hemodinamik faktorler yer almaktadir. Etyolojik,
patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik karmagikligina ragmen,
ateroskleroz onlenebilir bir durum oldugundan, olugsum
mekanizmalarinin anlagilmasi biiyiik onem tagimaktadir. Son
donemde 6zellikle dolagimdaki miRNA’larin aterosklerozun
neden oldugu hastaliklarda, gerek tanisal gerekse terapotik
uygulamalar i¢in yeni ve potansiyel biobelirtecler olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Sinirli vakalarin oldugu az sayidaki
caligmada, aterom plaklarda ekspresyonu artan miRNA’lar
tespit edilmigtir. Halen devam etmekte olan bu projede ise,
ateroskleroz ile iligkili oldugu diisiiniilen miRNA’lar ve hedef
genlerinin, aterosklerozun molekiiler patogenezindeki roliiniin
aragtirillmas1 amaglanmigtir. Bu amagla, T.C. Adalet Bakanlig1
Adli Tip Kurumu'na ani kardiyak 6liim siiphesi ile gelen ve
kalp damar hastalig1 ile raporlandirilan vakalarin koroner
arterlerindeki aterosklerotik plaklar ile normal koroner arter
ornekleri ile kontrol olarak travmatik 6liim olan vakalardan
alinan normal koroner arterler ¢alismaya dahil edilmektedir.
Ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii ile ilgili yapilan ¢caligmalara
gore secilen 5 farkli miRNA ve hedef genlerinin (toplam 10
tane) ekspresyon diizeyleri, ateromlu ve normal arterlerde
kantitatif gercek-zamanli PCR yontemi ile kiyaslanmaya devam
edilmektedir. Boylece, post-mortem aterom plaklarinda aday
miRNA ve hedef genlerin diizeyleri belirlenerek ani 6liime
sebep olan kalp damar hastaligi ile iligkisi aragtirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyogenetik, ateroskleroz, miRNA,
post-mortem, koroner arter

Temporal lob epilepsi hayvan modelinde kan-beyin
bariyeri

Canan Ugur Yilmaz, Nurcan Orhan, Biilent Ahishali, Nadir
Arican, Imdat Elmas, Mutlu Kii¢iik, Candan Giirses, Mehmet
Kaya

Temporal lob epilepsisi (TLE) insanlarda en yaygin goriilen
direncli epilepsi tipidir. Beyin damar endotel hiicrelerinin
olusturdugu kan-beyin bariyeri (KBB) normal kogullar altinda
beyni periferik kaynakli etkilere kars1 korurken, TLE siirecine
verdigi yanit tam anlamiyla bilinmemektedir. Bu ¢alismada,
deneysel olarak olugturulan TLE nin KBB biitiinliigii iizerine
etkilerini aragtirmak amaciyla 96 adet eriskin disi Wistar albino
sican kullanildi. Deneyler; 1) akut sham, 2) kronik sham, 3)
akut kainik asit (KA) ve 4) kronik KA gruplarmdan olusturuldu.
Siganlarda TLE modeli olusturmak i¢in KA kullanildi. KA
uygulanmasini takiben, akut ve kronik donemde (1 ay) EEG-
Video monitorizasyon kaydi alindi. KBB gecirgenligindeki
degisiklikleri elektron mikroskopide gostermek icin horseradish
peroksidaz (HRP) traseri kullanildi. KBB ile iligkili olarak
astrosit aktivitesindeki degisiklikleri gostermek ic¢in
immiinohistokimyasal yolla glial fibrilar asidik protein (GFAP)
varlig1 ve siddeti arastirildi. KA enjekte edildikten sonra
hayvanlarin akut ve kronik donemde hem davranigsal
degisiklikler hem de EEG kayitlarinda nobet paternleri gosterdigi
tespit edildi. Akut ve kronik KA ile kronik sham gruplarindaki
hayvanlarm beyin kesitlerindeki hipokampus bolgesinde GFAP
immiin boyanma siddetinde artis gozlendi. Akut ve kronik sham
gruplarindaki hayvanlarin amigdala ve hipokampus bolgelerinde

herhangi bir HRP traser varlig1 gosterilemezken, bu gruplardaki
hayvanlarin beyin kapiller endotel siki baglantilariin da kapali
oldugu tespit edildi. Akut ve kronik KA gruplarindaki hayvanlarin
hem amigdala hem de hipokampus bolgelerindeki kapiller
endotel sitoplazmalarinda bol miktarda HRP-reaksiyon
olusumlar1 gozlendi ve bu olusumlarin kaveolar vezikiiller
seklinde oldugu tespit edildi. Bu gruplardaki hayvanlarin
incelenen beyin bolgelerindeki kapiller endotel hiicre siki
baglantilarinin kapalt oldugu gosterildi. Sonu¢ olarak bu
calismada, TLE hayvan modelinde KBB nin paraselliiler yoldan
ziyade transelliiler gegisteki bir artis sonucu bozuk oldugu
kanitland1.

Anahtar Kelimeler: Kan-Beyin Bariyeri, Temporal Lob
Epilepsisi, Kainik Asit, GFAP, HRP.

Gec ve erken baslangich Alzheimer hastalifinda rol
oynayan miRNAlarin incelenmesi

Z.Gamze Giiven, Dr. Ebba Lohmann, Hagmet Hanagasz,
Nihan Unaltuna

Alzheimer hastalig1 (AH), demansin en yaygin formu olup
tiim demans vakalarinin %50-70’ini olusturmaktadir. Hastali§in
temel patolojik 6zelligi hiicre dis1 B-amiloid plak (AP) protein
birikimleri ve hiicre ici norofibriller yumaklardir. Hastalik
baglangi¢ yasina gore erken baglangicli (<65 yas) ve gec
baglangi¢cli (>65 yas) olmak lizere 2 gruba ayrilmaktadir.

AH patogenizi olduk¢a karmagik ve bir¢cok faktoriin rol
oynadig1 kompleks bir siirectir. inflamasyon, AH patogenezinde
biiyiik 6nemi olan olaylarm basinda gelmektedir. Niiklear faktor-
kB (NF-kB) inflamatuar siirecte gorev alan ana faktorlerden
biridir. NF-7B niikleer transkripsiyon faktorii olup immiinite
ve inflamasyon ile iligkili ¢ok sayida genin transkripsiyonunun
kontrol edilmesinde kritik rol oynamaktadir. mikro RNA
(miRNA) ad1 verilen yaklagik 21-23 niikleotit uzunlugundaki
diizenleyici RNA molekiilleri hedef genlerine baglanarak gen
ekspresyonunu baskilarlar. inflamasyon siirecinde gorev alan
miRNAlarin ekspresyonlarinin NF-kB nin kontrolii altinda
oldugu bilinmektedir. AH da NF-kB ve buna bagli miRNAlarin
ekspresyonlarinda artig oldugu bildirilmistir.

Calismamiz kapsaminda erken ve geg baslangicli Alzheimer
hastalarinin periferik kanlarindan izole edilen monositlerde
NF-kB yolaginda yer alan miRNAlar ve bunlarin hedef
genlerinin ekspresyon diizeylerinin incelenmesi ve hastalik
tizerindeki olas1 etkilerinin aragtirilmas: amac¢lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, inflamasyon,
miRNA, ekspresyon, NF-kb

Febril Nobet Sonrasi1 Epileptogenez Siirecinin
Arastirilmasi

Ozkan Ozdemir, Emrah Yiicesan, Yesim Kesim, Onder
Hiiseyinbas, Ece Erdag, Ozlem Akman, Sibel A. Ugur Iseri,
Hiiseyin Seker, Ugur Ozbek

Epileptogenez normal bir beyinde genelde primer bir etkiye
bagli olarak baglayan ve zamana yayilan bir transformasyon
sonucu, spontan nobetlerle karakterize epilepsinin ortaya ¢ikmasi
stirecidir. MTLE (Mezyal Temporal Lob Epilepsisi)
epileptogenez siireci sonunda en sik goriilen patolojilerdendir.
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Son yillarda ilaca diren¢li MTLE hastalarindan cerrahi tedavi
yontemleri ile hipokampus materyalleri elde edilmekte ve bu
materyallerin kullanildig1 temel arastirmalar epileptogenezin
anlagilabilmesine katki saglamaktadir. Ancak bu ¢aligmalar
MTLE ortaya ¢iktiktan sonra gerceklestirildigi i¢in epiloptegenez
siirecinin son derece onemli bir ayagi olan latent donem
incelenememektedir. Bu nedenle latent doneme iliskin
aragtirmalar ancak zamana bagh drnekleme yapilabilecek hayvan
modelleri ile yapilabilmektedir.

Epileptik hayvan modeli olusturmada siklikla tercih edilen
ve kimyasal madde tatbikini igeren yontemler insanlardakine
benzer, primer etkiyi modellemede yetersiz kalmaktadir. MTLE
epileptogenezi siirecinin aragtirilmasi i¢in insanlarda MTLE nin
en sik primer nedeni olan febril nobetin (FN) kullanilmasi en
dogru yaklagim olarak goriinmektedir.

Istanbul, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan onayli bu caligmada in-bred sicanlarda
kazanilmigs FN modeli ile hastalik etyopatogenezine 6zgii ve
zamana bagli transkriptom analizleri yapilacaktir. Bu kapsamda
sicak hava akimi kullanilarak erken postnatal donemde FN
modeli olusturulacak, elektrofizyolojik ol¢timleri yapilan ve
nobet takibi agisindan siirekli video kaydi alinan sicanlar yaklasik
4 ay boyunca degisik zamanlarda disekte edilerek hipokampus
ve beyin omurilik sivis1 (BOS) materyalleri toplanacaktir. Farkli
sican gruplarina ait hipokampuslardan izole edilen 6rneklere
ait RNA’larda tiim genom ekspresyon caligmasi
gerceklestirilecektir. Elde edilen veriler coklu biyoinformatik
yontemlerle zamana bagli olarak analiz edilecek, istatistiksel
olarak anlamli seviyede degisim gosteren genler ve ortak
yolaklar aragtirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Febril Nobet, Epileptogenez,
Ekspresyon Mikroarray, Transkriptom, Biyoinformatik

Tekrarlayan Gebelik Kaylpla.rlnda Endometrial Sivida
NK, Treg Hiicrelerin Onemi ve Immiin Parametrelerdeki
Degisim

Sema Bilgi¢ Gazioglu, Esin Aktag, Melike Batukan, Teksen
Camlibel, Giinnur Deniz

Gebeliklerin ardisik olarak 3 kez ya da daha fazlasinin 20.
haftadan 6nce kaybedilmesi Tekrarlayan Gebelik Kayb1 (TGK)
olarak tanimlanmaktadir (1). Ileri anne yasi ve gebelik
kayiplarinin sayis1 abort riskini belirleyen en 6nemli noktalardir
(2). Maternal regiilator T-hiicreler (Treg), katabolizan enzimler
ve immunoregiilatuar sitokinlerin TGK da etkili oldugu gosterildi
(3). Trofoblastlarda HLA-G ekspresyonu gebelik reddini 6nleyen
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. NK hiicrelerinin
sitotoksik etkilerini azalttig1, sitotoksik T hiicreleri ve kan
mononiiklear hiicrelerinde sitokin iiretimini diizenledigi,
sitotoksik T lenfosit proliferasyonunu 6nleyip T helper hiicrelerini
uyardig1 dolayisiyla trofoblastlarda immunolojik modiilasyonda
onemli islevlere sahip oldugu diisiiniilmektedir.

TGK olan kadinlarda NK hiicrelerinin artmasinin
inflamasyona neden olacagi ve gebelik kaybina yol agacagi
ongoriilmiigtiir. Periferik kan NK hiicreleri ile uterin NK
hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonel olarak farkli oldugu, bu nedenle
periferik kandaki 6l¢iimiin endometrium ve desiduadaki NK

hiicreleri hakkinda bilgi veremeyecegi bildirilmistir (4-5). Bu
nedenle ¢alismamizdaTGK’l1 hastalarin immiin hiicrelerindeki
degisim uterus sivisinda ve uterus biopsi materyalinde
incelenecektir. NK hiicreler plasentasyon ve implantasyon
lizerine olumsuz etkileri olan TNF, IFN gibi tip 1 sitokinleri de
tiretirler. TNF-alfa trofoblastlarin apopitozisini ve dolayisi ile
Oliimiinii uyarir ve IFN-gama da bu etkiyi arttirir. Dolayisi ile
desudual NK Hiicreler gebelikte immiinmodiilator etkilere
sahiptir. Th2 sitokinler genel anlamda trofoblast
proliferasyonunu, farklilagmay1 ve invazyonunu uyarir. Dolayist
ile gebelikte kabul goren, periferik ve desudual Th2/Thl
dengesinin Th2 lehine degistigidir. TGK’l1 hastalarda TNF-
alfa/LIF farkini ve immiin hiicrelerdeki (CD4, CD8, NK, Treg)
degisikligi periferik kanda yapilan ¢aligsmalarin tam olarak
yansitmadigini diigiinerek calismamizda bu parametrelere flow
sitometrik yontemle uterus sivisinda ve uterus biopsisinde
degerlendirmeyi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), NK
hiicreleri, Treg hiicreleri, HLA-G, tip 1 sitokinler

3. Oturum, Moderator: Dog. Dr. Neslihan Abaci

Lenfodemle Iliskili Otoinflamatuar Sendromdan Sorumlu
Mutasyonun Belirlenmesi

Huri Ozdogan3, Duran Ustek?, Zeliha Emrence?, Gulen
Hatemi?, Aris Cakiris?, Neslihan Abaci?, Sema Sirma Ekmekgi?,
Fulya Cosan? Nil Arisoy, Ozgur Kasapcopur?, Ahmet Gul!

ITstanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul,
Turkey, Istanbul University, Istanbul, Turkey, 3Rheumatology,
Istanbul, Turkey

Ikinci derece kuzen olan iki hastada, yagamlarmin ilk yilindan
itibaren 3-10 giin siiren ve tekrarlayan inflamatuar ataklar
meydana gelmektedir. Bu ataklar, yiizde, tiim viicutta 6dem ve
dokiintii, perikard ve plevra efiizyonu, oksiiriik ile karakterizedir.
Bu calismada, otozomal resesif kalitim paterni, ii¢ kusak aile
bilgisinin mevcut olmas1 sebebiyle, homozigot haritalama
yaklagimi kullanarak sorumlu geni tespit etmeyi amagladik. 2
index vakaninda var oldugu 18 aile bireyinden genomik DNA
izole edildi ve 370CNV SNP Illumina chip kullanilarak
genotiplendi. SNP Variation Suite v7 of the Golden Helix
programi kullanilarak aday genomik bolgeler belirlendi. ikisi
index vaka olmak iizere 4 aile bireyinde Targeted 385K Capture
Array kullanilarak, hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilen
bolgedeki genlerin kodlayan bolgeleri secildi ve GS-FLX 454
Titanium sistemi ile derin dizileme yapildi. Belirlenen
varyasyonu konfirme etmek i¢in 200 adet saglikli control Sanger
dizileme metodu ile tarandi. Homozigot haritalama sonucu 2
bolge saptandi. Bu bolgelerden biri 7.kromozomda 7.8 Mb
uzunlugunda bir bolge, digeri ise 14. Kromozomda 5Mb
uzunlugunda bir bolge olarak belirlendi. Chr7q31.1 bolgesinde
bulunan ve bilinen 24 genin ekzonlar1 GS-FLX 454 sistemi
kullanilarak dizilendi. MDFIC geninin 3.ekzonunda insersiyon
mutasyonu bulundu. Bu inseriyon 240 ve 241 pozisyondaki
aminoasitler arasinda meydana gelmektedir ve ardindan olugan
cerceve kaymasi mutasyonu sonucu 242. pozisyonda bir stop
kodon meydana gelmektedir (p.Met240AsnfsX?2). Erken olusan
stop kodon sonucu C-terminal ucundaki sisteinden zengin bolge
kodlanamamaktadir. Belirlenen varyasyon tiim aile bireylerinde

32

DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU DERGISIDIR



ve 200 adet saglikli kontrolde Sanger dizileme ile konfirme
edildi.

MDFIC geni, lenfoid organlarda, prostatta, ince bagirsaklarda
ifade edilmektedir ve son zamanlarda yapilan caligmalar,
wnt/beta- kateninin yolaginin diizenlenmesinde rol oyandigi
gostermistir. MDFIC geninde fonksiyon kaybina sebep olan bu
mutasyonun, wnt/beta-kateninin yolagin1 etkileyip diizensiz
inflamutar cevaba sebep olarak, lenfédem gelisiminden sorumlu
olabilicegini diigsiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Giidiik protein, ¢erceve kaymasi
mutasyonu, prematiir stop kodon, genom analizi , otoinflamuar
sendrom

T-Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemide Sinyal ileti
Yolaklar:

Ozden Hatirnaz Ng, Yiicel Erbilgin, Miige Sayitoglu, Ugur
Ozbek

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL) hastalig1 timustan
kokenlenen ve T- hiicrelerinin malin transformasyonu sonucu
ortaya cikan, agir seyirli bir l6semi tiiriidiir. Cocukluk cagi
I6semilerinin %10-15’ini olugturan T-ALL, yiiksek risk grubu
protokolleri ile tedavi edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar T-ALL
hastalig1 gelisiminde, B-hiicreli 16semide (B-ALL) sikca
gozlenen translokasyonlardan ayri olarak o6zellikle, T-hiicre
reseptorii geligimi ile ilgili genler basta olmak iizere, cok sayida
sinyalizasyon mekanizmasinin rol oynadigini géstermektedir.
Bu ¢alismada T-Hiicreli Akutlenfoblastik Losemi’de ki etkileri
¢ok net bilinmeyen sinyal ileti yolaklarindan WNT sintal ileti
yolag1 ve bununla iligkili diger farkli yolaklar incelenmistir.
Yapilan analizlerde bir grup T-ALL hastasinda aktif WNT sinyal
ileti yolagi oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda ayn1 zamanda
yiiksek Beta-catenin anlatimi ve WNt yolaginin dogrudan ehdefi
olan AXIN2 geninin de artmig anlatimi tespit edilmistir. Bu
caligmayla paralel yiiriitiilen 31 T-ALL hastasinda tiim genom
anlarim analizleri ¢alismasi sonucunda elde edilen veriler
cercevesinde, TGF-f sinyal ileti yolagi iiyesi SnoN/SKIL geni
anlatiminin T-ALL hastalarinda kontrol timositlerine oranla
azaldig1 gozlenmigtir. Bu azalma daha genis bir hasta grubunda
es zamanli kantitatif PZR ve protein analizleri ile de
onaylanmigtir. Bu azalmanin temelinde yatabilecek olasi
nedenlerden biri miRNA baskilanmasi olabilecegi diisiincesiyle
iligkili miRNA analizleri gerceklestirimis ve SnoN/SKIL genini
hedefleyen mir223 genin anlatiminin hasta 6rneklerinde cok
yliksek oldugu tespit edilmigtir. SnoN/SKIL-mir223 geni
arasindaki iligkinin dogrulanmasi ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: T-ALL, sinyal ileti yolagi, WNT, TGF-
beta, SnoN/SKIL

MAPK Sinyal Yolaginin Kolorektal Kanser Risk ve
Prognozu Uzerine Etkilerinin Incelenmesi

Canan Cacinal, Esra Kaytan Saglam?, Soykan Arikan®,
S.Umit Zeybek!, Arzu Ergen', Filiz Akyiiz?, Saime Turan',
Ilhan Yaylim!

11. U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Molekiiler Tip AD;
21.U. Onkoloji Enstitiisii Radyasyon Onkolojisi AD; 31.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dal;
4Istanbul Egitim ve Arastirma Hastahanesi Genel Cerrahi
Klinigi

Kolorektal kanser en yaygin kanser tiirlerinden biri olup
gelismis iilkelerde, gelismekte olan iilkelere nazaran daha sik
oranda gozlenmektedir. Kolorektal kanserlerin ¢ogu sporadik
olarak gelismekte olup, genetik ve cevresel faktorler biiyiik
onem tagimaktadir. Yapilan aragtirmalarda olgularin yaklagik
%?20’sinin ailesel risk faktorlerine sahip oldugu bildirilmektedir.
Bunun yaninda sporadik kolorektal kanserler %88-94 oraninda
goriilmekte olup, cesitli hormonal ve cevresel faktorler (kirmizi
et ve yagdan zengin, folat ve kalsiyumdan yoksun diyet vb.),
obezite, diyabet, ileri yas, sigara, yiiksek alkol alimi, kolorektal
polip hikayesi gibi pek cok faktor hastalik riskinde onem
tagimaktadir.

Endojen, ekzojen karsinojenik etkenler ve yanlig beslenme
aligkanliklar1 kolon mukoza epitel hiicrelerinde rejenerasyon
yeteneginin ve mukus kalitesinin bozulmasina sebep olmaktadir.
Tiim bu faktorler intraluminal mikrofloranin ve igeriginin
degismesine epitel hiicre membranlarinda yag asit oranlarinin
yiikselmesine, lipit peroksidasyon radikallerinin artmasina sebep
olmaktadir. Ayrica bu siiregte sitokinler, interlokinler,
prostaglandinler ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF o), nitrik
oksit gibi mediatorlerin mukoza epitel harabiyetinin kalic hale
gelmesine sebep oldugu ve genetik, somatik mutasyonlarin da
etkisiyle karsinogenezin basladigi bilinmektedir.

Insanlarda karsinogenezin, kontrol edilemeyen hiicre
¢ogalmasi ve farklilagmasinda rol oynayan molekiilleri kodlayan
genlerdeki hasarlar 6zellikle de hiicre dongiisii diizenleyici
protein ailelerindeki defektler sonucu olustugu diistiniilmektedir.
MAPK'lar (Mitogen-activated protein kinase) hiicrelerin ¢esitli
ekstraseliiler sinyal iletilerine cevap vermelerini saglayan, hiicre
proliferasyonunu aktive eden, son derece iyi korunmus cesitli
yolaklarda rol oynayan onemli bir grup ailedir. MAPK'lar
hormonlar ve tirozin veya serin/treonin kinazlar yoluyla uyarilan
biiyiime faktorleri enflamatuar sitokinler, G-protein-bagli
reseptorler aracilifiyla hareket eden peptidler yan sira, bu gibi
iyonize edici radyasyon ya da ozmotik stres, ¢evresel stresler
gibi farkli uyaranlar tarafindan aktive edilir. MAPK'ler yaygin
olarak inflamatuar hastaliklarda ornegin inflamatuar sitokinler
ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle ayrica patojenik bilesenler,
reaktif oksijen tiirleri, vb sinyal yollariyla yakindan ilgili
inflamatuar bagirsak hastaliklari, nérodejeneratif hastaliklar,
kanser gibi pek cok hastalikta dnemli rol oynamaktadir.

Calismamizda 100 kolorektal kanser tanis1 konulmusg hasta
ve 100 saglikli bireyden elde edilen 6rneklerde MAPK sinyal
yolagina ait bazi genlerde dizileme analizi yapilacaktir. Elde
edecegimiz bulgularin kolorektal kanser risk ve patogenezini
aydinlatmaya yonelik arastirmalara katki saglayabilecegi
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, mitoz, biiytime
faktorleri
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Deneysel Otoimmiin Miyastenia Gravis Modelinde Fare
Kemik Iligi Kokenli Mezenkimal Kok Hiicrenin Intravenoz
Enjeksiyonunun Kas Giicii Kayb1 Ve Immiinolojik
Parametreler Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Canan Aysel Ulusoy, Melike Kiigiikerden, Erdem Tiiziin

MG kas asetilkolin reseptorii (AChR) otoantikorlariyla
iligkili, T hiicresine bagimli ve antikor aracili otoimmiin bir
hastaliktir. Hastalarin %80’inde anti-AChR antikoru,%5 inde
anti-MuSK (muscle specific kinase) antikoru bulunurken
%10’unda AChR ve MuSK antikorlarina rastlanmamistir. Bu
hastaliin patogenezi ile ilgili ¢alismalarda deney hayvanlari
kullaniminin 6nemi biiyiiktiir. Bu ¢aligmalarla patogenezi
hakkinda oldukca 6nemli bilgiler elde etmemis olmamiza
ragmen Ozellikle tedavi stratejilerinde hala sinirlamalar
mevcuttur. Bir¢ok hastaligin tedavisinde kok hiicre uygulama
calismalar1 yapilmaktadir. MG ile ilgili yapilan kok hiicre
caligmalari kisith sayida olmakla birlikte 6zellikle son yillarda
insan gobek kordon hiicreleri veya kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hiicrelerinin DOMG modeline uygulanarak
DOMG modelinde klinik iyilesme ve AChR spesifik lenfosit
sayisinin azaldigini gosteren calismalar bulunmaktadir.

Bu projemizde rekombinan insan MuSK proteini ile
yapilacak aktif immiinizasyon deneyleri ile DOMG modeli
olusturduk. Fare kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicre
uygulamasi ikinci immiinizasyondan dort giin sonra yapildi.
Farelere kuyruk bolgelerinden intravenéz mezenkimal kok
hiicre verildi. Ikinci immiinizasyondan 30 giin sonra farelerin
lenf ganglion hiicreleri izole edildi, kan 6rnekleri toplandi ve
on bacaktan kas ornekleri alindi. Bu 6rneklerin kullanildigi
ELISA deneyleri ile serum anti-MuSK antikor ve kompleman
faktor C3 diizeyleri belirlendi, kiiltiir ortaminda MuSK varliginda
cogaltilan lenf ganglionu hiicrelerinin siipernatanlarinda ve fare
serumlarinda Th1, Th2, Th17 ve proinflamatuar sitokinlerin
diizeyleri incelendi.

Bu projedeki amacimiz kok hiicre tedavisini MuSK iligkili
DOMG hayvan modelinde ilk defa uygulayip bu tedavi
yonteminin miyastenik hastalara uygulanabilirligini aragtirmak
ve kok hiicre temelli tedavi yontemlerinin bagigiklik sistemi
tizerine hangi immiinolojik mekanizmalar tizerinden MG
tedavisini gerceklestirdigini ortaya koymakti.

Anahtar Kelimeler: miyastenia gravis, kok hiicre, tedavi,
deneysel miyastenia gravis hayvan modeli, T hiicre

Kanserde Genomik ve Proteomik Biyomarker
Calismalarinin Onemi

Ozlem TIMIRCI KAHRAMAN

Biyomarkerlar, hiicrenin normal ve patolojik durumunu
degerlendirebilen, viicut sivilarinda, dokularda ve biitiin
organlarda 6l¢iilebilir miktarda bulunan, ayn1 zamanda tedaviye
yanit olarak miktarinda degisiklik gosterebilen molekiiler
belirteclerdir. Tiimor biyomarkerlart 6zellikle kanserin davranigt
veya varligi ile ilgili bilgi saglayan molekiillerdir. Bu
biyomarkerlar, tiimorlii dokuyu normal dokudan veya bir
maligniteyi digerinden ayirmada, bir timor tipi icerisindeki
farkli davranig paternleri gibi ¢esitli 6zellikleri belirlemede

yada kanser teshis ve tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde
biyokimyasal parametre olarak kullanilabilirler. Timor
biyomarkerlarinin temel kullanim amaci; saglikli bir popiilasyonu
veya kanser i¢in yiiksek risk faktorleri tagiyan bir popiilasyonu
taramak, kanser veya kanserin spesifik bir tiiriiniin tanisini
koymak, hastanin prognozunu tayin etmek ve terapotik etkinligi
ongormek yada cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi gibi
tedavilerin ardindan hastanin seyrini takip etmektir. Son yillarda
ozellikle, kanserin teghisi ve prognozu i¢in tek markerdan ziyade
biyomarker panellerinin analizlerinin yeterli duyarlilik ve
ozgiilliigii karsilayacagina dair beklentiler vardir. Her kansere
spesifik biyomarker paneli ihtiyaci yillardir yapilan onkoloji
aragtirmalarindan elde edilen deneyimlere dayanmaktadir.
Tiimor biyomarkerlart DNA, RNA, protein, hiicre veya doku
diizeyinde tayin edilebilir. Bu biyomarkerlarin kesfedilmesinde
ve validasyonunda kullanilan genomik ve proteomik alanindaki
yeni analitik yontemlerin geligimi, hastalik ile iligkili genlerin
ve proteinlerin daha kolay tanimlanmasina olanak saglamaktadir.
Bu aday molekiiller ile ilgili bilgilerin genislemesi, kanser
tedavisi icin yeni hedefler olusturacaktur.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Biyomarker, Genomik,
Proteomik
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Kronik Lenfositik Losemili (KLL) Hastalarda AID
Protein Diizeyinin ve miRNA Iliskisinin Analizi

Metin Yusuf GELMEZ, Melih AKTAN

Aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) enzimi
DNA yapisindaki sitozini urasile cevirmektedir. Sadece aktive
B lenfositlerinde eksprese edilen AID, B hiicresinde hem somatik
hipermutasyon (SHM), hem de izotip doniisiimii (CSR)
mekanizmasinda rol oynamaktadir. AID’in cesitli lenfoproliferatif
hastaliklarda translokasyonlara neden olabilecegini ortaya koyan
calismalar mevcuttur. Kronik lenfositik 16semi (KLL),
monoklonal B hiicrelerinin kemik iligi ve periferik kanda
birikimiyle karakterizedir. Klinik seyri ¢ok degisken ve 6nceden
tahmin edilmesi zordur. KLL'li hastalarin %30-50'sinde
kromozomal anomaliler tespit edilmistir. Translokasyonlar i¢in
kirilma bolgeleri olusturdugu diisiiniilen A/D’in, KLL'li
hastalarda klinik seyirle iligkili 17p13, 11q22.3 ve 13q14 DNA
bolgelerinde kirilma noktalar1 olusturabilecegi ve KLL'li
hastalarda goriilen bu delesyonlardan AID geninin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda delesyonu olan ve
olmayan KLL’li hastalarda AID gen ekspresyonlar1 ve AID
diizenlenmesinde rol alan mir-93 ve mir-155 ekspresyon
diizeyleri ve miRNA aktiflesmesinde rol alan DICER ve
DROSHA ekspresyon diizeyleri incelenmistir. Prognozun daha
kotii oldugu 17p13 ve 11q22.3 delesyonu olan hastalarda AID
mRNA ekspresyon ve protein diizeyleri hem kontrollere, hem
de delesyonu olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmugtur.
Bununla birlikte KLL’li hastalarda mir-93 ve mir-155
diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica
DICER ekspresyon seviyeleri delesyonlu hastalarda daha diisiik
gozlenirken DROSHA seviyeleri ise yliksek olarak gozlenmistir.
Calismamiz AID’in KLL B hiicrelerinde meydana gelen
delesyonlardan sorumlu olabilecegini diisiindiirmekle birlikte
prognozda 6nemli yer tutan bu delesyonlarda AID gen ifadesinin,
delesyonu olmayan hastalardan daha yiiksek bulunmasi nedeniyle
hastaligin prognozunun takibinde klinik bir parametre

olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktivasyonla Indiiklenen Sitidin
Deaminaz, AID, KLL, miRNA, DICER

Seramid metabolizmasi ile iligkili genlerin ateroskleroz

patogenezindeki potansiyel rollerinin arastirilmasi
Neslihan Coban, Filiz Geyik , Bilge Ozsait, Ozlem Yildirim

Ateroskleroz, cevresel ve genetik faktorlerin etki ettigi
multifaktoriyel bir hastalik olup, damar duvarinin kalinlagmast
ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize edilmektedir.
Ateroskleroz ve buna bagli gelisen kalp-damar hastaliklari,
diinya genelinde, en 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olan
patofizyolojik bir siirectir. Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve
epidemiyolojik karmagikligina ragmen, ateroskleroz dnlenebilir
bir hastalik oldugundan, olusum mekanizmalarinin anlagilmasi
biiyiik onem tagimaktadir. Bu calismada, ateroskleroz ile iligkili
oldugu diisiiniilen yeni aday genlerin, ateroskleroz molekiiler
patogenezindeki rollerinin aragtirilmasi amaglanmistir. AMPK
geninin, regiile ettigi genler ilizerinden ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi hastaliklarda koruyucu rol oynadig: daha
once yapilan caligmalarda gosterilmistir. De novo seramid
sentezinde rol alan LASSS5 geninin de, AMPK genini dolayli
olarak etkiledigi belirlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak,
LASSS5 geninde yapilacak olan fonksiyonel ¢aligmalar ile
seramid sentezinden sorumlu bir genin kardiyovaskiiler
hastaliklarin molekiiler mekanizmasinda nasil bir etkiye sahip
oldugunun arastirilmasi amaglanmigtir. Bu amagla ¢alismanin,
ateroskleroz gelisiminde kilit rol oynuyor olabilecek hiicrelerin
baginda gelen endotel hiicrelerinde yapilmasi planlanmustir. Tlk
olarak, LASSS5 genine 6zgii siRNA aracilig:r ile gen
sessizlestirilmesi yapilacaktir. Gen sessizlestirilmesinin ardindan
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan AMPK geninin
diizenledigi genlerin hiicresel gen ekspresyon seviyelerindeki
degisimler arastirilacaktir. Daha sonra, bu genlerdeki ekspresyon
degisikliginin AMPK aktivitesindeki degisime bagli olup
olmadigin1 anlamak i¢in, kiiltiir ortamina AMPK
inhibitorii/aktivatorii eklenecektir. Son olarak ¢alisilan her kosul
icin LASS5, AMPK ve AMPK ile iligkili genlerin protein
diizeyindeki etkilerinin (Western Blot yontemi) analiz edilmesi
planlanmugtir. LASSS geni yeni kesfedilmis ve fonksiyonu tam
olarak bilinmeyen bir protein kodlamaktadir. Kalp dokusunda
ekspresse oldugu bilinmekle beraber hangi mekanizmalarda
yer aldig1 heniiz aragtirrlmamistir. LASSS geninin endotel
hiicrelerinde sessizlestirilmesi sonrasinda hiicresel
makanizmalarda meydana gelen degisimler ilk olarak bu ¢alisma

ile ortaya c¢ikarilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, seramid sentaz, hiicre
kiiltiirii, SIRNA
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Intraserebral Noro-Behcet IgG ve serum enjeksiyonunun

beyin parankim histolojisi iizerine etkileri

Ece ERDAG!, Ceren Sahin2, Cem Ismail Kiigiikali!, Feyza
ARICIOGLU2?, Mehmet Kaya!, Erdem TUZUN!

Iistanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Sinirbilim Anabilim Dali; 2Marmara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

Behget hastaligi (BH) etiyoloji ve patogenezi tam olarak
bilinmeyen, tekrarlayan aft, genital iilserler ve iiveitle karakterize,

yineleyici, multisistemik ve inflamatuar bir hastaliktir. Noro-

Behget hastaligi (NBH) ise Behget hastalarinin %5-15’inde
goriilen en sik olarak parenkimal tipi ile bilinen norolojik bir
sendromdur. Bu ¢aligmada bilinen bir hayvan modeli olmayan

NBH i¢in bir hayvan modelinin gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Antikor diizeyi en yiiksek olan 5 olgunun ve 5 saglikli
olgunun serum 6rnekleri ile olusturulan serum havuzlarindan
IgG’ler izole edilmistir. 20 adet Sprague Dawley irki sigan
gruplandirilarak; 2 giinde bir olmak iizere 8 defa izole antikor,
serum fizyolojik, Freund adjuvani (CFA) intraserebral yolla
beyin parankim dokularina enjekte edilmistir. Deneylerin
baginda, ortasinda ve enjeksiyonlarin sonlanmasi ardindan agik
alan testi, lokomotor aktivite, yiikseltilmis art1 labirent ve pasif
sakinma testleri uygulanmis ve beyin dokular:
immiinohistokimyasal yollarla incelenmistir. Acik alan testinde
genel olarak tiim gruplarin zaman igerisinde merkezde
gecirdikleri siirelerde azalma gozlenmisken, NBH grubundaki
hayvanlarin deney sonunda merkezde gecirdikleri siire diger
gruplara gore daha kisa olarak saptanmistir. NBH grubunda,
acik alan testine paralel olarak, lokomotor aktivitede ve
ylikseltilmig art1 labirent testinde agik kollarda gecirilen
zamandaki azalma anksiyete artigin1 destekler niteliktedir. Pasif
sakinma testi, NBH grubundaki bir hayvanda bellek
fonksiyonunun normal olmadigini gostermistir. Yapilan
immiinohistokimyasal boyamalar da CD11b, 8a, GFAP gibi
antikorlarin ndronlarda enjeksiyonla degisimini gdstermistir NBH
ve saglikli kontrol olgularmin 6rnekleri ile enjekte edilen beyin
dokular1 arasinda karsilagtirilmasi sonucunda, NBH serum
ve/veya IgG orneklerinin beyin dokusu iizerinde proinflamatuar
ve noronlara hasar verici bir etkisi oldugu saptanmigtir. Ancak
bu sonuclarin dogrulanabilmesi i¢in daha fazla sayida hayvanla
ve genisletilmis gruplarla caligmanin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Noro-Behget Hastaligi, Antikor, Hayvan

Modeli, 1mmijn0hist0kimya, 1nﬂamasy0n

SNP- Array Yontemi Kullanilarak Kopya Sayisi
Degisikliklerinin (CNV) Tespiti

F.Yesim Kesim!, Emrah Yiicesan!, Beyhan Tiiysiiz2, Sibel

Ugur Iseri!

ITstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik AD, Istanbul, Tiirkiye; 2Istanbul Universitesi, Cerrahpasa
T1p Fakiiltesi, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Kopya sayis1 degisiklikleri (CNVs), insan genomunda kayip
ve kazanglarla ifade edilen genomik yeniden diizenlenmelerdir.
CNV’ ler insan hastaliklarinin altinda yatan ana genetik
faktorlerden biri olarak tanimlanmaktadir ve ¢ok cesitli klinik
fenotiplerden sorumludur. Tiim genom array sistemlerinin
kullanilmaya baglanmasi ile insan genomundaki degisiklikler
daha yiiksek ¢oziiniirliikte tespit edilmeye baglanmigstir. CNV
tespiti yiiksek yogunlukta genotipleme teknolojisi ile duyarl
bir yontem olan SNP-Array ile etkin ve dogru bir sekilde
yapilabilmektedir. SNP-Arrayler CNV bolgelerinin
incelenmesinin yaninda ailesel ve bireysel olgularda baglanti
ve iligkilendirme analizleri amach kullanilabilmektedir. Yeni
nesil SNP-Arraylerde genom boyunca yayilmig SNP’lerin yani
sira ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmis CNV bolgelerine 6zel
problar yer alir. Bu yontem sinyal yogunlugu ve allelik
bilesimdeki degisimlerin belirlenmesine olanak saglayarak
hem CNV hem de LOH (Loss of Heterozygosity, Heterozigotluk
kaybr) bolgelerinin belirlenmesini miimkiin hale getirmektedir.
SNP’ler B-allel frekans1 (BAF) hesaplanarak karakterize edilir.
BAF, A ve B olarak adlandirilan 2 allelli SNP’ler i¢in B allelinden
gelen rolatif sinyal miktarinimn toplam sinyal miktarina katkisini
gosterir. SNP’ler 2 alleli olduklari i¢in 0.5 degeri heterozigotlugu,
0 veya 1 degeri ise sirastyla A veya B alelli icin LOH bdlgelerini
gosterir. SNP arraylerde CNV olmaksizin kaydedilen LOH
durumu homozigot bolgeleri ve uniparental dizomiyi isaret
edebilir. Artmig homozigotluk hastaligin kaynagi olarak ¢ekinik
gecis goOsteren bir gen bolgesini igaret edebilir. Array
calismalarinda unutulmamasi gereken onemli bir nokta da
hastalikla iligkili bir CNV tespit edilemedigi durumlarda
hastaligin kaynaginin tek noktada olusan mutasyonlar, kiiciik
indeller, instabil tekrarlar veya CNV analizi i¢in kullanilan esik
degerinden daha kiiciik boyutta CNV’ ler de olabilecegidir.

Anahtar Kelimeler: SNP-Array, Kopya Sayisi
Degisiklikleri, Biyoinformatik Analiz, B Allel Frekansi,
Heterozigotluk Kaybi
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B-ALL hastalarinda CRLF2,JAK2,IL7R,PAXS gen

mutasyonlarinin amplikon derin dizileme ile tespiti

Sevcan Mercan!, Or¢un Tagar!, Sinem Sisko!, Yiicel
Erbilgin1, Ozden Hatirnaz Ng!, Fulya Tozan!, Deniz Cakmak!,
Omer Devecioglu?, Aysegiil Uniivar?, Tiilin Tiraje Celkan?,
Emine Zengin*, Didem Yal¢in Atay3, Yildiz Yildirmak®, Cetin
Timur?, Zafer Salcioglu®, Ugur Ozbek!, Miige Sayitoglu!

I{stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Daly, Istanbul; 2istanbul Universitesi, Istanbul
T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali, Istanbul; 3istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim
Dali, Istanbul; “Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali, Kocaeli; YOkmeydani Egitim

Sagligi ve Hastaliklari
ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi,
Istanbul; °Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul; "Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim Dal, Istanbul;
8istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul

Yeni nesil dizileme yontemleri ile yapilan amplikon temelli
caligsmalar pek cok hastaliin etiyolojisi ve prognozunda spesifik
oneme sahip yeni genleri ortaya ¢ikarmistir. Klasik dizi analiz
yontemleri ile tespiti miimkiin olmayan diisiik diizeydeki
mutasyonlarin saptanmasi miimkiin hale gelmigtir. B
hiicrelerinden kokenlenen akut lenfoblastik 16semi (B-ALL)
cocuklarda akut 16seminin yaygin bir alt tipidir ve son yillarda
bazi genlerin (CRLF2, PAX5, IL7R, JAK2 vb.) sicak bolgelerinde
meydana gelen mutasyonlarin B-ALL hastalarinin kotii prognozu
ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alisma kapsaminda timor
yiikleri %90'n iizerinde olan; 63 pediatrik B-ALL hastasi ve
9 tani-niiks eglenik kan/kemik iligi 6rneklerinde CRLF2, JAK?2,
IL7R ve PAXS5 genlerinin sicak bolgelerindeki varyasyonlari
amplikon derin dizileme yontemi ile incelenerek tespit edilen
varyantlarin prognostik etkilerini arastirmay1 amagladik. Yeni
nesil dizileme (454 FLX GS Junior)) teknigi kullanilarak,
CRLF2 ve IL7R genlerinin ekzon 6, JAK2 geninin ekzon 12-
13-14-15-16 ve PAXS geninin ise ekzon 2 bolgeleri taranmugtr.
Caligmamizda her amplikon ortalama 700 kere dizilenmis, 1340
ortalama okuma derinliginde ve minimum %?2 ve lizerinde
saptanan degisiklikler analiz edilmistir. Hastalarda saptanan ve
onceden tanimlanmis JAK2 gen mutasyonlari (p.R683G,
p-R683S, p.T514T) siklig1 %5,5 olarak bulundu. Yetmis iki B-
ALL o6rneginin %8,3’linde onceden tanimlanmamig yeni

varyasyonlar saptandi. PAX5 geni mutasyonlar:
(p.L23P,p.V26fs*49) analiz edilen 6rneklerin %2,8 inde saptandi.
IL7R geninde hastalarin %5,5’inde p.T2441 ve p.V262A
mutasyonlart saptanirken, CRLF2 geninde daha 6nce
tanimlanmig SNP (rs151218732, rs142083864, rs139812396)
tespit edilmistir. COSMIC kanser mutasyon data bankasinda
bildirilen mutasyonlarin haricinde hastalikla iliskileri valide

edilmesi gereken toplam 45 yeni varyasyon bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil dizileme, B-ALL hastalig,
CRLF2, JAK2, IL7R, PAXS5 genleri

infertil bireylerde spermatozoal RNA’larin embriyo

gelisim potansiyeli ile iliskisinin arastirilmasi

Bilge Ozsait Selcuk, Neslihan Coban, Sibel Bulgurcuoglu
Kuran, Orhan Alak

Primer infertilite, tireme cagindaki bireylerin yaklagik
%15’1ni etkileyen bir sorundur. Yardimla iireme teknikleri,
normal sartlarda gebeligin olusamayacagi durumlarda, bireylere
kendi genetik dzelliklerini tagtyan bir cocuk sahibi olma sansini
tanimaktadir. Ote yandan, implantasyon potansiyeline sahip bir
embriyonun gelisiminde, oosit ve spermatozoon kaynakli
etkenler de dahil olmak iizere ¢ok cesitli nedenler rol
oynamaktadir. Fertilizasyon kapasitesine sahip fonksiyonel bir
erkek gametin transkripsiyonel olarak aktif olmadigi
bilinmektedir. Ancak, son yillarda yapilan RNA profilleme
caligmalarinda, spermatozoada yaklagik 3000 adet transkript
oldugu tespit edilmistir. Bu profil icerisinde, sinyal
transdiiksiyonu, hiicre proliferasyonu ve spermatogenizin erken
safhalarina 6zgii yolaklara ait transkriptlerin yanisira fertilizasyon
ve hata erken embriyo gelisimine 6zgii transkriptler de
bulunmaktadir. Dahasi, ayn1 bireye ait hareketli ve hareketsiz
spermatozoa alt gruplar1 arasinda da bazi genlerin ekspresyon
seviyelerinde farklilik oldugu gosterilmistir. Bu projede
amacimiz, spermatozoa gen ekspresyon seviyeleri ile bagsta
sperm hareketlililigi ve morfolojisi olmak iizere, fertilizasyon,
erken embriyo gelisim kalitesi ve implantasyon gibi yardimla
tireme tekniklerinin bagar1 ol¢iitleri arasindaki olasi iligkinin

aragtirilmasidir.

Bu proje cergevesinde, infertilite nedeni ile yardimla tireme
tedavisi goren ciftlerde erkek bireyden elde edilen ve yardimla
ireme tekniklerinde kullanildiktan sonra artan sperm
orneklerinden total RNA izolasyonu yapilacaktir. Gen ekspresyon
analizi, gercek zamanli RT-PCR ile kantitatif olarak yapilacaktir.
Ardindan, secilen genlerin ekspresyon seviyeleri ile aragtirtlan
parameterler arasindaki iliski istatistiksel olarak

degerlendirilecektir.
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Spermatozoal RNA’larin, sperm parametreleri ve erken
embriyo gelisimi lizerine bir katkisinin tespit edilmesi, bu siire¢
icerisinde daha 6nce tanimlanmamis olan hiicre ici yolaklarin
aydinlatilmasinda 6nemli bir katki saglayacaktir. Diger yandan,
infertilite tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesinde yol

gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyonu, Spermatozoa,
Preimplantasyon dénem embriyo, Yardimla Ureme Teknikleri,
qRT-PCR

Primer Antikor Yetersizlik Hastalarinda Molekiiler Tan1
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Immiinoloji Alerji

Dal1,Bursa; 8Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,Sakarya Primer antikor yetersizligi
(Primer Antibody Deficiency-PAD) insanlarda en sik goriilen
kalitsal immiin yetersizligin bir alt grubudur. PAD’lar B hiicre
gelisiminde gorev alan ve islev kazanmasinda etkili olan
molekiillerin hasar gormesiyle ortaya c¢ikarlar. Enstitiimiizde
B hiicre farklilagmasiin bloke olmasi ile ortaya ¢ikan X’e bagh
Agammaglobulinemi (XLA) hastaliginin %85’inden sorumlu
olan BTK geni, Otozomal Resesif Agammaglobulinemi
hastaliginin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulan IGHM, aktif
B hiicresinin plazma hiicresine doniigerek immiinoglobulin
salgilanmasini bloke eden Yaygin degisken immiinyetersizlik
(Common Variable Immun Deficiency-CVID) hastaligina %10-
15 sebep oldugu gosterilmis TACI, CD19, ICOS genleri ve T
hiicre gelisiminden sorumlu olan X’e baglit Agir Kombine
Immiin yetersizligine (X’linked SCID) sebep olan IL2RG geni
ile Otozomal Agir Kombine Immiin Yetersizligine ( Autosomal
Recessive SCID) sebep olan JAK3, ADA, RAGI1, RAG2,
ARTEMIS gen mutasyonlar1 molekiiler yontemlerle tanilart
yapilmaktadir. Calismamizda klinik olarak XLA, Otozomal
Agammaglobulinemi, CVID ve SCID tanis1 almis toplam 79

hasta BTK (n=27), IGHM (n=1) ICOS,TACI ve CD19 (n=8),
RAGI, RAG2, IL2RG, JAK3, ARTEMIS (n=43) genleri
mutasyonlar acisindan taranmistir. Oncelikle elde edilen kan
ornekleri, Akan Hiicre Olger (Flow Sitometri) ile B-hiicre
sayilar1 ve BTK, CD19 protein varliklarinin aragtirilmis, ardindan
DNA izolasyonu ve genlerin tamamini kapsayacak sekilde cift
yonlii 6zgilin primerler ile tim gen PZR analizleri ve tim
bolgeler dogrudan dizileme yontemi ile incelenmigtir. Bu
analizlere gore XA hastalarinda ¢ok sayida homozigot delesyon
(c.441delT, c.713delG, c.1614delT, c.1464_1465delGA,
¢.1558delC), insersiyon (c.1519insT) ve tek baz degisimi
(c491G>A, c.763C>T, c.1731A>C, ¢.1780G>A,) mutasyonlari,
SCID hastalarinda heterozigot tek baz degisimi mutasyonu
(c.G1682A), homozigot ve heterozigot tek niikleotid
polimorfizimleri (rs3740955, rs121918568, rs2227973,
rs10836573, rs104894289 vs.), CVID hastalarinda patojenik
allel olarak da belirtilen homozigot ve heterozigot tek niikleotid
polimorfizimleri (rs8072293, rs34557412, rs2274892,
rs11078355, rs56153623 ,rs11652811, rs34562254) saptamustir.
XLA, SCID ve CVID hastaliklarindan siiphe edilen hastalarin
kan ve kemik iligi 6rneklerinde gerceklestirilecek detayli akan
hiicre dlcer ve mutasyon analizi caligmalar: hastaligin tan1 ve

tedavisi icin hayati onem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin Yetersizlik,Primer
Antikor Yetersizligi,Agir Kombine Immiin Yetersizlik,Yaygin

Degisken Immiin Yetersizlik,X’e bagli Agammaglobulinemi
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Noro-Behcet Hastalarinda Complexinl Gen Ekspresyonu
ve Bu Gene Etki Eden mikroRNA’larin Arastirilmasi

Elif Ugurel, Erdem Tiiziin, Ugur Ozbek, Burcak Vural

Behget Hastaligi’ndaki (BH) norolojik tutulum olan Néro-
Behget hastaligi (NBH), Behget hastalarinin %35,3’iinde goriiliir
ve tahrip edici komplikasyonlara sebep olur. Remmers ve
arkadaglarinin BH ve saglikli kontrollerde yaptiklart GWAS
calismasinda, IL10 geninde ve IL23R-IL12RB?2 intergenik
bolgesinde assosiasyonlar tespit etmiglerdir. Ayrica anlamliliga
yakin bulunan SNP’in (rs936551), CPLX1 (Complexin 1)
geninin promotor bolgesinde yer aldigini tespit etmislerdir.
Complexin’lerin nérolojik gelisimde 6nemli rollerinin oldugu
ve norodejeneratif hastaliklarda ekspresyonlarinin degisiklige
ugradigr bilinmektedir. Bu ¢alisjmada CPLX1’in NBH
orneklerindeki ekspresyon degisikliklerinin, norolojik tutulumu
olmayan BH ve saglikli kontroller ile karsilagtirilarak
arastirtlmasi, bu genin mRNA’sint hedefleyebilecek
mikroRNA’larin belirlenip ekspresyonlarinin bakilmasi ve
1s936551’1n tiim 6rneklerde genotiplendirilerek gen ekspresyonu
iizerine etkisinin aragtirilmast amaclanmustir.

NBH (n=28), norolojik tutulumu olmayan BH (n=28) ve
sagliklt kontroller (n=31) ¢alismaya dahil edildi. CPLX1
mRNA’sina etki edebilecegi ongoriilen mikroRNA’lar
internetteki veritabanlari kullanilarak belirlendi ve iki tanesi
(miR-135 ve miR-185) ¢alisma i¢in secildi. CPLX1 ve
miRNA’larin ekspresyonlart SYBR Green yontemi kullanilarak
RT-PCR ile aragtirildi. Ayrica DNA &rnekleri rs936551 i¢in RT-
PCR’da end-point yontemi ile genotiplendirildi.

CPLX1 ekspresyonu NBH, BH ve saglikli gruplari arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bulundu (p<0.0001). miRNA ekspresyonlar1 bu ii¢ grupta
degerlendirildiginde miR-135 anlamli (p=0.006), miR-185 ise
ileri derecede anlamli (p=0.0008) bulundu. CPLX1 ve miRNA’lar
arasinda bir korelasyon olup olmadigma bakildiginda istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmadi. rs936551 SNP’i NBH, BH ve
saglikli gruplarinda genotiplendirildiginde sirasiyla A allelinin
freakansi 0.6, 0.68, 0.8 ve G allelinin frekansi 0.38, 0.32, 0.2
seklindedir. Genotiplerin gortilme sikliginin CPLX1 ekspresyonu
tizerine etkisi bulunmamaktadir. CPLX1’in BH’ndaki 6neminin
ortaya konmasi i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noro-Behcet hastaligi, CPLX1,
mikroRNA, RT-PCR, SNP

Primer Immiin Yetersizliklerde Genetik Alt Yapmm Yeni
Nesil Dizileme Yontemi ile Belirlenmesi

Sinem Firtina, Ozden Hatirnaz Ng, Sinem Sisko, Yuk Yin
Ng, Suzan Cinar, Giinnur Deniz Ugur Ozbek, Miige Sayitoglu

Primer immiin Yetersizlik (PIY), 100’iin iizerinde hastalig1
kapsayan, basta immiin sistem olmak iizere gelisim ve
fonksiyonel bozukluklart da etkileyen hastaliklar grubudur
(Notarangelo, 2010). Akraba evliliginin sik goriildiigii ilkemizde
tam insidans: bilinmemekle birlikte, 6zellikle otozomal resesif

gecis gosteren kalitim geklinin daha sik goriildiigii bilinmektedir.
(Dr. Tuba Turul & Dr. IThan Tezcan, 2003). Uluslararasi
Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) Nisan 2013 te PIYlerin
siniflandirilmasint giincellemis ve hastaliklar i¢in en sik
mutasyonu goriilen genleri belirlemistir (Tang et al, 2014).
Ancak bu genler, hastaligin sadece bir kismini
tanimlayabilmektedir ve hastaliklarin biiyiik bir kisminda halen
genetik alt yap1 bilinmemektedir. Tim genom dizileme, ekzom
dizileme veya hedefe yonelik dizileme yontemleri (targeted)
ile hastaliklarla ilgili yeni genlerin tanimlanmasi hizla
gelismektedir. Son zamanlarda PIY lerde tanimlanan genler
tek bir aileye veya kisiye 6zel olarak belirlenmektedir. Hedefe
yonelik yeni nesil dizileme ile ayn1 anda birden fazla hastanin
tiim PI'Y-iligkili genleri yiiksek hassasiyette taranmaktadir. Bu
caligmada daha 6nce tanimlanan ve hastaliklarla iligkili oldugu
bilinen genler 4 ana panelde toplanmis ve siddetli birlesik
immiin yetmezlik (SCID) i¢in 17, birlesik immiin yetmezlik
(CID) igin 31, primer antikor yetersizlik (PAD) ve yaygin
degisken immiin yetersizlik (CVID) icin 22 ve Hiper IgE
sendromu (HIES), Kronik gramiilatoz hastaligi (CGD) ve
Heparin kofaktor II eksikligi (HCII) i¢in 31 gen belirlenmistir.
Bu ¢alismada 6ncelikle daha once klinik ve immiinolojik tanist
konulan 50 hastanin hastaligina uygun paneller segilerek hedefe
yonelik yeni nesil dizileme yontemi ile 6n tarama yapilmasi
hedeflenmektedir. Herhangi bir mutasyon saptanmamig hastalar
ise ekzom dizileme yontemi ile dizilenecek ve yeni aday genler
tespit edilecektir. Her iki yontemde bulunan mutasyonlar Sanger
dizileme yontemi ile valide edilecektir.

Bu calisma, 6zellikle akraba evliliklerinin sik goriildiigii
iilkemizde PIYlerin siklig1 ve genetik profili acisindan 6nemli
bir veri saglayacaktir. Hedefe yonelik yeni nesil dizileme
yontemi ile mutasyonu en sik goriilen hastalikla iligkili genlerin
ayni anda dizilenmesiyle hastaligin karakterizasyonu ¢cok daha
hizli ortaya ¢ikacak bu sayede tanisi net olmayan hastalara tani
koyma imkani saglanacaktir. Ayrica yeni aday genlerin bulunmast
PIYlerin patogenezinin aydinlatilmasina yardime1 olacaktir. Bu
caligmalarin amaci, hastaliklarin tanimlanmasini kolaylastirmak,
farkindalig1 artirmak ve PIY olan hastalar i¢in en uygun tedavi
seklini belirlemektir.

Anahtar Kelimeler: Primer Immiin Yetersizlikler, Ekzom
sekanslama, Amplikon sekanslama, SCID,

Terapotik Kok Hiicrelerin Beyin Tiimorleri Tedavisinde
Kullanmilmasi

Nihal Karakag, Selma Yilmazer, Khalid Shah

Glioblastoma multiforme (GBM) yetiskinlerde goriilen, en
yaygin, agresif ve malign olan beyin tiimoriidiir. Glioma
tedavisindeki bugiinkii uygulamalar cerrahi rezeksiyon ve bunu
takip eden radyoterapi ile kemoterapi yontemleridir. Ancak
tiimor dokusunun yeniden olugmasi, saglikli beyin dokusunda
meydana gelen sitotoksisite, ve kan beyin bariyerinin
karakteristik yapisi nedeniyle bu tedavi yontemleri yetersiz
kalmaktadir. Beyin tiimorii tagiyan fare modellerinde yapilan
caligsmalar, kok hiicrelerin primer tiimor alanlarina ve mikro
seviyedeki invazif tiimor odaklarina gog ettigini gostermistir.
Boylece terapotik 6zellik kazandirilan kok hiicrelerin beyin
tiimorlerinin tedavisinde kullanilmasi yaklagimi gelismistir. Bu
kapsamda, apoptoz sinyallerini tetikleyen sitokinlerden timor
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nekroz faktor bagimli apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL) ile
yapilan caligmalarda kisa siirede ve biiyiik oranda tiimor
hiicresinin yok edilebildigi ve tiimor hacminde kii¢iilmenin
saglandi81 gosterilmigtir. Kanser hiicrelerini hedef alan tedavi
modellerinde 6ne ¢ikan bir diger yaklagim ise hedefli toksinlerin
kullanilmasidir. Bu ¢aligmada, mevcut terapotik ajanlara farkl
cevap veren GBM tiimor hiicrelerini tedavi etmek iizere, bakteri
toksinlerinden Pseudomonas egzotoksinini i¢eren ve kanser
hiicrelerini secici 6zellikte hedefli toksinler gelistirilmis ve
hedefli toksinler salmak iizere lentiviral vektdrler ile olusturulan
terapotik kok hiicrelerin, GBM iizerinde tedavi edici etkisi,
hem kiiltiir ortaminda hem de klinik olarak uyarlanabilir GBM
tiimorlii fare modelinde arastirilmistir. Sonug olarak, hedefli
toksinler salan kok hiicrelerin, GBM hiicreleri tizerinde anlaml
derecede terapétik etki olusturdugu ve GBM tiimérlii farelerde
rezeksiyon sonrast tiimor olusumunu gerilettigi biyoliiminesan
goriintiileme yontemi ile gdsterilmistir. Boylece, kanser
hiicrelerini hedefleyen toksin iireten terapotik kok hiicreler
kullanilarak ilerdeki klinik ¢aligmalara uyarlanabilecek bir
GBM tedavi yontemi geligtirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme,
Pseudomonas Egzotoksin, kok hiicre, hedefli tedavi,
biyoliiminesan goriintiileme

Kavernom dokusunda Genom ¢caph mRNA ekspresyon
analizi

Hilal Eren, Sadrettin Pence, Fatma Ozlen, Dila Zafer, Feyzi
Sahin, Ozan Tiryakioglu

Serebral Kavernoz Malformasyonlar, ince-duvarli vaskiiler
siniizoidlerin etrafini saran endotel hiicrelerinde elastin ve diiz
kas eksikligi ile hemosiderin birikmesi sonucu, bogiirtlen benzeri
sekil kazandiklar1 bir damar bozuklugudur. Serebral
Kavernomlar, beyinde meydana gelen vaskiiler bozukluklarin
en baginda gelmektedir. Prevalans1 0.5-0.6/100.000 olmakla
birlikte familyal insidans1 %20'lere kadar ¢ikabilmektedir.
Kavernomlar; hemoraji, epileptik ndbetler, fokal nérolojik
bozukluklar veya bag agrilarina yol acabilmektedir.

Azalmig apoptozis, sinyal yolaklar1 bozukluklari, kontrol
edilemeyen proliferasyon, artmig motilite ve dzellikle anjiogenez
gibi bircok hiicresel patolojide gen diizeyinde degisimler
olmaktadir. Bu patofizyolojik siireclere neden olan degisimlerin
gen diizeyinde incelenebilmesi i¢in genom capli analizler
yapilmaktadir. Bu analizlerde 6zellikle mRNA (DNA'daki
bilgiyi ribozoma tagiyarak protein sentezine olanak saglayan
RNA molekiilleri) diizeylerindeki degisimlere bakilarak, hiicresel
degisimler ve anjiogenez siireclerinin daha iyi anlagilmasi
saglanarak, tan1 ve tedaviye yoOnelik yeni ydntemler
gelistirilmesine 6n ayak olacaktir. Literatiirde kavernomlu
dokularda mRNA iizerine hicbir ¢caligma bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: mRNA, Kavernom, biyomarkir,
vaskiiler bozukluk, serebral lezyon

Meme Kanserli Hastalarda ABC2G Gen Polimorfizmleri
ve Serum Diizeyinin Incelenmesi

Yemliha Yildiz!, Soykan Arikan2, Arzu Ergen!

'1.U. DETAE Molekiiler Tip AD; 2istanbul Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Poliklinigi

ABCG?2 olarakta bilinen Meme Kanseri Diren¢ Proteini
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), bir ATP baglanma
domeni ve bir transmembran domenden olusan ATP
transporteridir. Enerji bagimli bir akis pompasi ve transporter
olarak, toksik bilesikler ve antikanser ilaclarin da oldugu, genis
araliktaki yapisal olarak birbirinden farkli substratlarin
intraseliiler komportmandan, ekstraseliiler kompartmana
transportunu gerceklestirir. Bundan dolay1 BCRP, ksenobiyotikler
ve onlarin metabolitlerinden koruyucu rol oynar ve

Antikanser ilaclarin intraseliiler konsantrasyonunu etkiler.
Normal dokulardaki BCRP dagiliminin aragtirildiginda, en
yiiksek oranda BCRP'nin plasentada, daha diigiik olarak kolon
ve ince bagirsak epitelinde, karaciger kanalikor membraninda,
memenin kanal ve lobiillerdinde ve normal dokularin ven ile
kapiler endotelinde oldugu ortaya cikarilmistir. BCRP
homodimer olarak fonksiyon goriir ve SN-38, topotecan, ile
MXR gibi antikanser ilaglara diren¢ tavri gosterir. ABCG2
geninde dogal olarak olugsmug seksenin iizerinde dizi varyasyonu
rapor edilmistir. Cesitli etnik gruplarda dogal olarak olusan
BCRP SNPleri tanimlanmistir. Bir ¢ok etnik popiilasyonda
yiiksek oranda goriilen BCRP G34A (Vall2Met) ve C421A
(GIn141Lys) polimorfizmlerinin BCRP proteininin ekspresyonu
ve aktivitesi ile alakali oldugu gosterilmistir.

Calismamizda, Tiirk toplumundaki meme kanserli vakalarda
ve saglikli kontrollerde, BCRP protein seviyesinin ve bu gende
yer alan kritik gen polimorfizmlerinden G34A (Vall2Met) ve
C421A (GIn141Lys) polimorfizmleri incelenerek, genotip ve
allel frekanslarinin saptanmasi amacglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, ABCG2, serum, polimorfizm,
risk

Eroin bagimlisi kisilerde mikroRNA ekspresyonlarinin
bagimhlikla iliskisinin incelenmesi

Burcu Caykara, Sadrettin PENCE, L. ilhan YARGIC, Yalgin
BUYUK

Eroin bagimlilig genetik, epigenetik kompleks bir hastaliktir.
Opiat ailesinden Eroin (diasetilmorfin) alinir alinmaz hizlica
beyine gecer ve yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Intraventz
enjeksiyondan yaklagik 4 dakika sonra eroin 6-acetylmorphine
(6AM)’e doniisiir. 6AM’nin yar1 dmrii yaklagik 22 dakikadir
ve insan carboxylesterase 1-2 (hCE1, hCE2) ile AChE tarafindan
morfine hidrolize edilir. Insanda morfinin yar1 dmrii yaklagik
176 dakikadir ve sonrasinda nonpsychoactive morphine-3-
glucuronide (M3G) ve psychoactive morphine-6-glucuronide
(M6G)’e metabolize edilir. Bunlarin yar1 6mrii sirastyla 276 ve
267 dakikadir (Stowe, 2011). Bu bilesikler m-opioid

Reseptorlerine baglanir (substantia nigra ve ventral tegmental
alan) ve dopaminerjik ndronlarin GABAerjik inhibisyonunu
azaltir. Boylece dopamin projeksiyon alanlarinin i¢ine salinir,
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dopamin pre ve postsinaptik dopaminerjik reseptorler ile
etkilesime gecer. M-opioid reseptdor (MOR) agonistlerinin
onemli bir kismu, 6diil etkisi ve bagimlilik potansiyeli bu sekilde
dopaminerjik alan aktivasyonu yolagz ile iligkili olabilmektedir
(Kreek, 2012). Opiat tedavisine yanitin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 ¢ozmek i¢in MOR’un regiilasyonu 6nem
tagimaktadir. miRNA23b, MORu diizenledigi tanimlanmuis ilk
miRNA’dir.

miRNA’lar hedef mRNA’larin translasyonunu kontrol ederek
noroplastisite ve sinaps konsolizasyonun diizenlenmesinde
kritik rollere sahiptirler. Son ¢alismalarda bircok miRNA (miR-
212, miR- 133b, miR-132, miR-181a, miR-140, miR-190)
dentritik spinlerdeki morfogenez ve bagimlilik gelisiminden
sorumlu bulunmugtur. (Huang, 2009; Hollander, 2010; Schaefer,
2010; Sanchez-Simon, 2010; Impey, 2010; Wayman, 2008;
Chandrasekar, 2009). Biitiin mRNA transkripsiyon aginin
mikroRNA’lar ile kontrol edilip regiilasyonlarinin

Degistirilmesi, bagiml kigilerde bu adaptasyonun gelisiminde
etkili oldugu bu caligmalarla desteklenmektedir. Bu bilgilerden
yola ¢ikarak eroin bagimlisi tanistyla 6lmiis kisilerin postmortem
beyin dokularinda baglica miRNA eskpresyon analizleri
bakilacaktir.

Anahtar Kelimeler: mikroRNA, eroin, bagimlilik,
miRNA23b, M-opioid reseptor
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Noronal Kok Hiicre Aktivasyonu, Proliferasyonu ve
Migrasyonunda Rolleri Olan Biiyiime Faktorlerinin
Karsilikh Etkilesimlerinin In Vitro Arastirilmasi

B. Sarya Tung

Bugiine dek yetiskin ndrogenezi ve néral kok hiicre biyolojisi
alanlarinda ¢ok sayida caligma yapilmasina ve pek ¢ok bilgi
elde edilmesine ragmen, noral kok hiicreleri quiescent halde
tutan, aktif hale geciren; aktif kok hiicreleri proliferasyon,
migrasyon ve diferesiyasyona ugratan mekanizmalar ve bu
mekanizmalarda rol oynayan etken ve uyaranlar heniiz yeterince
aciga cikarilamamustir (Liu et al, 2009).

Bu mekanizmalarda, degisik sinyal yolaklar1 ve biiylime
faktorlerinin etkisinin oldugu bilinmektedir (Niu et al, 2011).
Bunlarin i¢inden biiyiime faktorleri tek baglarina ve birlikte
verildiklerinde degisik etkiler ortaya ¢ikmakta, etkileri farkl
kombinasyonlarda artip azalmaktadir (Choi et al, 2008; Frederick
et al, 2004; Kalluri et al, 2008).

Bu nedenle projemizde hipokampal kdkenli Noral Kok
hiicrelerin suskunluk (quiescense), aktivasyon, proliferasyon
ve migrasyon mekanizmalarinda rolleri olan bu biiyiime
faktorlerinden, IGF-I, MGF, EGF, FGF2, BDNF, NGF ve
EPO’nun tek baglarina ve birlikte olan etkileri aragtirilacaktir.
Bu baglamda, in vitro - hiicre kiiltiirii kogullarinda, bu biiyiime
ve norotrofik faktor genlerinin kodladig: peptidler, ayr1 ayri tek
baslarina ve farkli kombinasyonlar halinde gruplar olusturularak
birlikte verilecek ve biiyiime faktorlerinin belirtilen
mekanizmalar iizerindeki etkileri gozlenecektir. Projemizde
hiicre kiiltiirii, BrdU teknigi ve Ger¢ek Zamanli RT-PCR gibi
yontemler kullanilacaktir. Bu ¢aligma hedefe ulagtifinda yetigkin
norogenezinin mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina;
ndrogenez ve nororejenerasyon bilgisine katkilar yapma
potansiyeli tagimaktadir. Bunun sonucunda nérogenez-
rejenerasyon gerektiren beyin dokusu patolojilerine koklii ve
kalic1 tedavilerin gelistirilmesi yoniinde kapilarin acilmasi ya
da bu dogrultuda yeni diigiincelerin ortaya ¢ikmasi olasiligi
olusabilecektir.

Anahtar Kelimeler: No6ral kok hiicre, Norogenez, Kok
hiicre aktivasyonu, Norotrofik faktorler, MGF

Koroner Kalp Hastalarinda Kalsiyum-Duyarh Reseptor
(CASR) Gen Lokusunda CASR-Fonksiyonunu Degistiren
Gen Varyasyonlarimin Incelenmesi

Ezgi Irmak Aslan!, Zehra Bugra?, Oguz Oztiirk!, Hiilya
Yilmaz Aydogan!

Ifstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Molekiiler Tip AD, Istanbul; 2istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fak., Kardiyoloji AD, istanbul

Koroner kalp hastalig1 (KKH), diinyada oldugu gibi Tiirk
toplumunda da prevalansi ve 6liim orani yiiksek olan kronik
bir hastaliktir. KKH etyopatojenezinde yer alan hipertansiyon
gelisiminde genetik risk varyasyonlarinin belirlenmesi,
toplumumuzda hipertansiyon ve iligkili hastaliklarin genetik
altyapisinin belirlenmesi ve ileride bireysel tedavinin
gelistirilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir. Son yillarda kalsiyum
duyarli reseptdr (calcium-sensing receptor, CaSR)
aktivasyonunun “renin” salmimini azaltabilecegini ve bu sekilde
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) araciligiyla kan
basincinin kontroliinde rol oynayabilecegi 6nerilmistir. CaSR
genindeki varyasyonlarin koroner kalp hastalig1 risk faktorleri
ve hastaligin komplikasyonlart ile iligkilerini belirlemek amaciyla
tez projemizde, CaSR reseptoriinde fonksiyon artigina yol acan
1rs104893706 ve CaSR fonksiyon kaybiyla sonuglanan rs1042636
varyasyonlari sirastyla PZR-RFUP ve real-time PZR yontemiyle
incelenmisgtir.

CASR 151042636 ve CASR 15104893706 genotip ve allel
dagilimlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplarinda farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). KKH hasta grubunda CASR
rs1042636 G alleli (AG+GG genotipi) tasiyan kadinlarda
erkeklere gore viicut kitle indeksi (VKI) degerleri istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek gozlenmistir (p=0,010). Rs1042636 AA
genotipi tasiyan kadin ve erkekler karsilastirildiginda ise
kadinlarda erkeklere gore sistolik kan basinci degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p=0,008) ve diastolik kan
basinci degerleri de istatistiksel anlamliliga yakin yiiksek
gozlenmistir (p=0,058). Kontrol grubunda rs1042636 AA
genotipi tagtyan kadinlarda erkeklere gore serum HDL-K degeri

yiiksek (p=0,000) iken serum LDL-K diisiik gdzlenmistir
(p=0,031). Rs1042636 AA genotipi tagtyan kadinlarda rs1042636
G alleli tasiyan kadinlara gore serum total kolesterol degeri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek gozlenmistir (p=0,008).

Gruplararas: karsilastirma yapildiginda; rs1042636 AA
genotipi tastyan KKH grubuna ait kadinlarda rs1042636 AA
genotipi tastyan saglikli kontrol grubundaki kadinlara kiyasla,
serum total kolesterol (p=0,066), trigiserid (p=0,032), LDL-
kolesterol (p=0,000), VLDL-

Kolesterol (p=0,026) diizeyleri ile sistolik ve diastolik kan
basinct degerleri (p=0,000) yiiksek gozlenirken, serum HDL-
kolesterol diizeyleri diisiik gozlenmistir (p=0,000) (Tablo 4-7).
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Bulgularimiza gore grupici ve gruplararast CASR geni
rs1042636’nin etkisini ayirt etmek icin inceledigimizde, KKH
hasta grubunda AA genotipi kadinlarda erkeklere gore yiiksek
kan basinc ile iligkili iken, kontrol grubunda kadinlarda erkeklere
gore iyi serum lipid profili ile iligkili gézlenmistir (Yiiksek
HDL-kolesterol, diisiik LDL-kolesterol). Bu farkliliklar
rs1042636°n1in etkisi olmaksizin da mevcuttur. Gruplararasi
karsilagtirmalarda ise kadinlar arasinda rs1042636’nin serum
HDL-kolesterol diizeylerinde normalde olmayan etkisi
dikkatimizi ¢ekmistir. KKH grubuna ait kadinlarda AA
genotipinin kontrol grubuna ait kadinlara kiyasla serum HDL-
kolesterol diizeyleri iizerinde azaltici etkisi gézlenmigtir.
Calismamizda ayrica kadinlarda bu varyasyonun etkisi daha
belirgin bulunmustur.

Tip 2 Diabette TIMP-1 ve TIMP-2 Genetik
Varyasyonlarmm Etkisi ve Serum Diizeylerinin Incelenmesi

Faruk Celik, Umit Yilmaz, Muhammed Oguz Gokee, Arzu
Ergen, Umit Zeybek

Diinyada sik goriilen kompleks hastaliklardan biri olan
Diabetes mellitus, insiilinin yoklugu ve eksikligine bagl olarak
gelisen, aclik glikozunun artis1 ve buna eslik eden lipid ve
protein metabolizmasindaki bozukluklar ile karakterizedir.
Genetik ve gevresel faktorler diyabet olusumundaoldukca 6nem
tagir.

Tip 2 diyabet, erigkin toplumda en yaygin goriilen
metabolizma hastaligi olmakla birlikte, lipid, protein ve
karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 gibi genis bir
komplikasyon yelpazesine sahiptir. Tip 2 diyabette insiilin etkisi
veya sekresyonu azalirken, insiilin etkisindeki bozukluk
nedeniyle insiilin direnci gelismektedir. Hastaliktan bir dizi
aday genin sorumlu oldugu bildirilmektedir.

Diyabet olusumu ve gelismesinde sorumlu olan faktorlerin
bazilarinin ortaya ¢ikmasinda etkin rolleri olan, multigenik bir
peptidaz 6zelligine sahip ekstraseliiler matriks tarafindan sentez,
parcalanma ve yeniden hiicre regiilasyonu, doniisiimiinde araci
olarak kullanilan molekiiller MMP’lerdir . Bunun yaninda
MMP’leri inhibe eden bazi faktorler tantmlanmigtir. Bunlardan
biri spesifik MMP doku inhibit6rleridir (TIMP). TIMP’ler
MMP’lerin aktivitesini hem proenzim aktivasyonu asamasinda
hem de substrat parcalanmasi sirasinda regiile eder. Etkin bir
mekanizmaya sahip olan TIMP’lerde gerceklesebilecek
mutasyonlarin sonuglar1 yapilan bazi ¢aligmalarla bilim
diinyasina sunulmustur.

TIMP 1 ve TIMP 2 gen poliforfizmlerinin ve serum
diizeylerinin tespit edilmesi ve TIP 2 diyabet hastaligina olan
etkilerinin belirlenmesinin amaglandig1 calismamizin sonucunda,
TIMP-1 T372C dogal tip TT genotipi tagimanin diyabet i¢cin
risk faktorii olabilecegi ayrica C alleli tasimanin ise tip 2 diyabete
kars1 koruyucu rol oynayabilecegi izlenimi elde edilmistir. TIMP-
2 G303 A mutant AA genotipi ve A alleli tagimanin tip 2 diyabet
icin risk faktorii olabilecegi izlenimi elde edilmistir. Her li¢
polimorfizmin de serum TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerine etkisi
gozlenmemisgtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, TIMP-1, TIMP-2,
Polimorfizm, ELISA

Propolis Icerigindeki Cesitli Flavonoid ve Fenolik Etken
Maddelerinin MCF-7 Meme Kanseri ve MCF-10A Normal
Epitel Hiicre Soylar1 Uzerine Etkileri

Fatih Seyhan!, Oguz Oztiirkv, Hiilya Yilmaz-Aydogan!,
Zerrin Calay?, Sema Bilgig3

Iistanbul Universitesi, DETAE, Molekiiler Tip AD.;
2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji AD.;
3istanbul Universitesi, DETAE, Immiinoloji Anabilim Dal1

Meme kanseri, 0zellikle Bati iilkelerinde kadinlarda en sik
goriilen kanserdir. Meme kanserinin hormon ve cevresel
etkenlerle genetik yapinin etkilesiminin bir sonucu olarak
olustugu diisiiniilmektedir. Meme kanseri Ingiltere’de, 12
kadindan birinde, ABD’de ise 8 kadindan birinde goriilmektedir.
Tiirkiye’de kadinlar arasinda en sik goriilen 10 kanser tipi
icerisinde meme kanseri birinci sirada yer almaktadir Ulkemizde
kadinlarda meme kanseri T.C. Saglik Bakanlig1 1997 Saglik
istatistiklerine gore 1995°te %23,5 olarak ilk sirada yer
almaktadir.

Cok eski yillardan beri propolis halk hekimleri tarafindan
en ¢cok antiseptik, antibakteriyel, antiinflamatuar ve rejeneratif
amaglarla cesitli hastaliklarin tedavisinde dogal bir ilag olarak
kullanilmugtir.

Propolisin 6nemli bir biyolojik etkilerinden birinin de kanseri
durdurucu etkisi oldugu cesitli caligmalarla gosterilmigtir.
Propolisin antikarsinojenik etkisinden sorumlu en 6nemli etken
maddesinin kafeik asit feniletil ester (CAPE) oldugu
diistiniilmektedir CAPE’in tiimoral transforme hiicrelere kars1
sitotoksik oldugu, fakat normal hiicreler iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig: ¢esitli calismalarla gosterilmistir. Bununla
birlikte chrysin, naringenin, baccharin, quercetin gibi propolis
etken maddelerinin antikarsinojenik ajan olarak kullanilabilecegi
cesitli caligmalar sonucunda gosterilmistir.

Biz de bu nedenle calismamizda, propolis i¢inde bulunan
flavanoid ve fenolik bilesiklerin MCF-7 meme kanseri ve MCF-
10A normal epitel hiicre soylarinda tiim genom iizerindeki
etkisine bakilmasini, boylelikle ileride olacak ¢aligmalarimizda
antikarsinojenik bir ila¢ gelistirilmesini amaclamaktayiz.

Epikardiyal yag dokusunda aterosklerotik miRNA
profilinin belirlenmesi

Filiz Geyik, A. Evrim Bayrak, Neslihan Coban, Hiisrev
Demirel, Turgay Erginel, Nihan Erginel Unaltuna

Epikardiyal yag dokusu (EYD), kalbin etrafinda biriken ve
subepikardiyal koroner arterlerin ¢evresinde 6nemli miktarlarda
bulunan viseral yag dokusunun 6zel bir seklidir. EYD ve ona
komsu koroner arterler arasinda serbest yag asitleri ve
adipositokinlerin yayilmasini engelleyen fibr6z tabaka yoktur.
Bu yakin anatomik iligki sayesinde EYD’nin dogrudan endokrin
ve parakrin etkiler yoluyla aterosklerotik koroner arter hastaligi
(KAH) patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. EYD’nin
miktar1 tarafindan belirlenen interatrial kalinlik ile KAH’nin
varlig1 ve siddeti arasinda korelasyon oldugu da bilinmektedir.
Epikardiyal yag depolarinin KAH gelisiminde potansiyel roliinii
gosteren birtakim caligsmalar olmasina ragmen kesin
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya
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gereksinim vardir. Etyolojik, patofizyolojik, klinik ve
epidemiyolojik karmagikligina ragmen, ateroskleroz onlenebilir
bir hastalik oldugundan, olusum mekanizmalarinin anlagilmasi
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu dogrultuda planlanan bu calismada,
aterosklerozun molekiiler patogenezinde rol oynadig diisiiniilen
miRNA genlerin epikardiyal yag dokusunda arastirilarak hastalik
ile iligkilendirilmesi amaglanmaktadir. Bu amacla, post-mortem
vakalarin aterosklerotik EYD ornekleri (n=50) ile normal
kontrollere ait EYD ornekleri (n=50) T.C. Adalet Bakanligi,
Adli Tip Kurumu'ndan saglanacaktir. Elde edilen miRNA
bankasindan en iyi kalitede olan 8 6rnek icin (4 hasta, 4 kontrol)
miRNA ekspresyon profili hassas ve dogru bir miRNA mikrodizi
deneyi olan Agilent teknolojisine ait olan miRNA profilleme
sistemi kullanilarak belirlenecektir.

Bu calisma sonucunda, epikardiyal yag dokusunda gen
regiilasyonunun diizenlenmesinde rol alan miRNA’lar
belirlenebilecek ve buna bagli olarak da ateroskleroz ile
sonuclanan patolojide epikardiyal miRNA’larin etkisi
aydinlatabilecek, ve hastalik ile iligskilendirilebilecektir. Elde
edilecek sonuclara gore aterosklerozun meydana gelmesinde
rolii olan yeni yolaklar belirlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, epikardiyal yag dokusu,
miRNA, otopsi materyali, koroner arter hastaligi

Pediatrik Akut Losemi Hastalarinda LEF1 Mutasyon
Analizi

Fulya Tozan!, Yiicel Erbilgin1, Ismail Can!, Ozden Hatirnaz
Ng!, Or¢un Tasar!, Sevcan Mercanl, Sinem Sisko!, Deniz
Cakmak!, Sinem Firtina!, Zeynep Karakag?, Tiilin Tiraje Celkan’,
Saniye Sema Anak?2, Nazan Sarper*, Emine Tiirkkan’, Yildiz
Yildirmak®, Goniil Aydogan’, Cetin Timur8, Ugur Ozbek!,
Miige Sayitoglu!

listanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Dali, Istanbul; 2istanbul Universitesi, Istanbul
T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali, Istanbul; 3istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim
Dali, Istanbul; *Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali, Kocaeli; *Okmeydani Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Klinigi,
Istanbul; ®Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul; 7Istanbul Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul; 8Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji/Onkoloji Bilim Dals, Istanbul

LEF1 hematopoezde rol oynayan ve WNT sinyal iletisinin
onemli molekiillerinden birisidir LEF1 geninde meydana gelen
mutasyonlar ile ortaya ¢ikan onkogenik etki bir¢cok kanser
tiirlinde ve 16semilerde gosterilmistir LEF1, T ve B hiicrelerinin
kok hiicrelerden farklilasmasi ve proliferasyonunu diizenleyen
bir yazilim faktoriidiir. Normal B ve T hiicre gelisiminde yiiksek
oranda anlatim1 goriilmekte.

LEFI1kendini diizenleyen bir proteindir ve en yliksek anlatimi

immatur hiicrelerde gosterirken, olgun hiicrelerde anlatimi
azalmaktadir. LEF1 geninde meydana gelen mutasyonlar
neticesinde anormal LEF1 aktivasyonu gézlenmektedir.

Bu calismada pediatrik ALL hastalarinda LEF1 geni sicak
bolge (2 ve 3. Ekzonlar) mutasyonlar1 (n=95) amplikon derin
dizi (454 FLX GS Junior) yontemi ve gen kopya sayisi
degisiklikleri ve delesyonlar1 (16 tan1 ve 16 niiks) SNP array
(Illumina HumanCytoSNP-12 DNA Analysis BeadChip Kit)
yontemleri ile analiz edilmistir. Ayn1 zamanda tespit edilen
varyasyonlarin gen anlatimina etkileri (n=100) kantitatif gercek
zamanli PZR ile tespit edilmigtir.

Derin dizi analizi yapilan 95 drnegin 6rnegin 8’inde
varyasyon (%8,4) saptanmistir. B-ALL hastalarinda ¢.253G>A
missense mutasyon ve intronik varyantlar (c.280+29T>A,
2.4466 A>G, g2.4449A>G) saptanmigtir. T-ALL hastalarinda ise
¢.408 G>A sinonim mutasyonu ve intronik varyasyon (g.6117
A>G) saptanmugtir. SNP/CNV mikrodizilim analizi kapsaminda,
LEF1 geni icerisinde yer alan 17 adet SNP takip edilmis ve 1
T-ALL hastasinin eslenik tani-niiks 6rneginde LEF1 geni tek
kopya, iki B-ALL hastasinda ise 3 kopya olarak tanimlandi.
Hastalarin LEF1 mRNA anlatimi diizeylerine bakildiginda T-
ALL ve B-ALL hastalarinin tamaminda timosit ve kemik iligi
kontrollerine gore artmig LEF1 gen anlatim saptandi (sirasiyla,
p=0.002 ve p<0.001). Calismamiz sonucunda hastalarin ¢cok
biiyiik bir kisminda gozlenen LEF1 aktivasyonunun bu gendeki
nokta mutasyonlarina bagl olarak meydana gelmedigini gordiik.
Ancak tan1 ve niiks 6rneklerinde gozlenen gen kopya sayisi
degisiklikleri gen aktivasyonu i¢cin muhtemel alternatif
mekanizma olarak diigiiniilebilir. Farkli hematolojik
malignitelerde artmis LEF1 aktivasyonunun kotii prognostik
etkisine dair caligmalar bulunmaktadir. Gerek pek ¢ok genin
yazilimini etkileyen bir protein olmasi ve gerekse hastalarda
goriilen anormal aktivasyonu LEF1 potansiyel terapotik aday
molekiiller arasina sokmaktadir.

Anahtar Kelimeler: akut 16semi, LEF1, yeni nesil dizileme,
mutasyon

Galektin-3 Gen Varyantlarinin Kolorektal Kanser
Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Gurbet Korkmaz

Kolorektal kanseri en sik goriilen tigiincii kanser tiirii olup
tiim kanser vakalarinin %9,7’lik kismin1 olugturur. Kansere
bagh oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Cesitli genetik ve ¢evresel faktorler de kolorektal
kanser gelisiminde 6nemli yer tutmaktadir. Galektin-3 (Gal-3)
proteini, kanser progresyonu ile iligkili bir protein olup, B-
galaktozidaz ailesinin bir iiyesidir. Galektin-3, hiicre biiylimesi,
farklilagmasi, apoptoz ve malignant transformasyon gibi bir¢ok
biyolojik etkiye sahiptir. Yapilan calismalarda, prostat kanseri,
kolon kanseri, meme kanseri, gastrik kanser ve akciger
kanserinde gal-3 gen varyantlarinin 6nemli etkiye sahip olduklar
gosterilmistir. Anti-apoptotik gal-3 molekiiliiniin sitoplazmik
diizeyinin artmasi sonucu, neoplastik hiicreler metastatik
potansiyel kazanmaktadir. Kanserde risk belirleme
parametrelerinden biri olabilecegi diisiiniilen gen polimorfizm
calismalari, pek ¢ok yaygin kanser tiirlerinde ve bir¢cok gen
iizerinde yiiriitiilmektedir. Bu caligmanin amaci, galektin-3 gen
varyantlarinin kolorektal kanser gelisimi ile iligkili olup
olmadigini aragtirmaktir.
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Calismaya, kolorektal kanserli 119 hasta ve 131 saglikli
birey dahil edilmistir. Galektin 3 gen polimorfizmleri ( rs4644
ve 1s4652 ) PCR-RFLP yontemi ile arastirilmig ve sonuclari
SPSS ve Haploview 4.2 yazilimi ile analiz edilmistir.

Sonuglarimiza gore, rs4644 polimorfizmi i¢in homozigot
mutant tip AA genotip siklig1 kolorektal kanserli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p=0.004, OR=0,198 %95 CI (0.059-0,658)). Yine, rs4652
polimorfizmine ait homozigot mutant tip CC genotipinin goriilme
sikl1g1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kolorektal kanserli
hastalarda anlamli derecede diisiik olarak gozlenmistir(p=0.004,
OR=0,278 %95 CI (0.108-0,716)). SNP analizlerine ek olarak
haplotiplerde kolorektal kanserle iligkili olarak degerlendirilmis
ve yapilan haplotip analizi sonucunda, AC haplotip frekansinin

(rs4644/rs4652) kontrol grubuna kiyasla kolorektal kanserli
hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir(D’=0,961, r2= 0,625, %2=5,395, p=0.0202).

Sonug olarak, bu bulgular AC (rs4644/rs4652) haplotipinin
kolorektal kanserde genetik yatkinlik i¢in 6nleyici bir belirte¢
olabilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Galektin-3, Varyant, Kolorektal kanser

Parki.nson Hastaligi’min Hayvan Modelinde PI3K/AKT
Yolag: Ile Mit.okondriyal, Oksidatif Ve Apoptotik
Parametrelerin Iligkisi

Hazal Haytural, Nazli Yal¢inkaya, Erdem Tiiziin

Dopaminerjik noronlarin progresif yikimiyla seyreden
Parkinson Hastalig1 (PH) en sik goriilen noérodejeneratif
hastaliklardan biridir. Calismamizda rotenonla olugturulan PH
modelinde 6nemli sagkalim yolaklarindan biri olan
fosfoinositidil-3-kinaz(PI3K)/Akt sinyal yolagindaki genlerin
ekspresyon diizeyleri klinik siirece bagl incelenmigtir. PH
modeli 40 adet 7-8 haftalik digi C57BL/6 farelere gavaj
yontemiyle 30mg/kg rotenon verilerek olusturuldu. PH’nin
patolojik biyobelirteci olan tirozin hidroksilaz (TH)
immiinohistokimya ve hiicrelerdeki apoptoz ise TUNEL boyama
yontemiyle degerlendirildi. Trizolle homojenize edilen beyin
dokularindan RNA izole edildikten sonra cDNA sentez edildi.
Real-time PCR ile GAPDH, DJ-1 ve PI3K/Akt yolagindaki
Akt-1, mTOR, PTEN, Bcl-2, kaspaz-3 ve kaspaz-9 genlerinin
ekspresyon diizeyleri SYBR Green kullanilarak incelendi.
Rotenon uygulanan farelerde rijidite, bradikinezi ve postiir
degisikligi saptandi. Substantia nigra’da bulunan TH pozitif
hiicrelerin azaldigi, ve serebral apoptotik noronlarin arttig1
gozlendi. Agir klinik bulgular gosteren farelerde Bcl-2
ekspresyon diizeyinin anlamli diizeyde azalmasi Bcl-2’nin
prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Akt-1 ekspresyonunun erken donemde artmasi ve ilerleyen
haftalarda giderek azalmasi, Akt-1’in olusan norotoksisiteyi
ortadan kaldirmada rol oynadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde
ilk defa saptanan bu bulgunun PH olgularinda da saptanmasi
durumunda Akt-1’in 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi
miimkiindiir. mTOR ekspresyonunun zamana bagli olarak artigi
mTOR’un artan oksidatif stresle iligkili oldugunu
diigsiindiirmektedir. DJ-1, PTEN, kaspaz-3 ve kaspaz-9
ekspresyonlarinin degismemesi ve Bcl-2 ile diger genlerin
ekspresyonlar1 arasinda korelasyon bulunmamasi PH’de

kaspazlardan bagimsiz apoptoz yolaklarinin rol oynadigini
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastalig1, PI3K/Akt Yolagi,
Rotenon, Hayvan Modeli, Bcl-2

Tip 2 Diyabet Hastaliginda MMP-3 ve MMP-12 Gen
Polimorfizmlerinin ve Serum Diizeylerine Olan Etkisinin
Incelenmesi

Leman Melis Yurdum, Nihal Yigitbas1 Yozgatli, M. Fatih
Seyhan, Ozlem Timirci Kahraman, Bedia Cakmakoglu, Umit
Zeybek

Diabetes mellitus, biitiin diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen
ve giderek artan bir saglik problemidir. Type 2 diabetes mellitus,
patogenezi kompleks molekiiler yolaklar1 aktive etmesi ile
karakterize edilir ve inflamatuar yolaklar diyabetik nefropati
gibi diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde merkezi rol oynar.
Inflamatuar sitokinler, diyabet ile mikrovaskiiler komplikasyon
patogenezinde o6nemlidir. IL-1,IL-6, IL-18 ve TNF
inflamasyonun temel diizenleyicileridir. Bu molekiiller, diyabetik
nefropatinin patogenezinde rol oynar. Matriks metalloproteinazlar
(MMPs), sitokinler tarafindan diizenlenir. MMP’ler, rheumatoid,
osteoartrit, metastatik kanser, metabolik kemik hastaligi,
aterosklerosiz gibi patolojik siire¢lerde doku matrikslerini
bozmaktadir. Calismamiza hasta grubu olarak 70 adet Tip 2
diyabet hastasi1 , kontrol grubu olarak 100 saglikli kisi dahil
ettik. Tiirk toplumuna ait MMP-3 frekans dagilimi beyaz irk
ile uyumludur.

MMP-3 -1171 5A/6A genotip frekanslar1 diyabet
hastalarinda %20 6A/6A, %8 SA/S5A , %42 6A/5A iken kontrol
grubunda %38 6A/6A, %18 SA/SA , %44 6A/5A oldugunu
bulduk. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MMP-3-1171 SA/6A

genotipleri ve allelleri a¢isindan istatistiksel anlaml bir fark
tespit edilmemigtir (p>0.05). Heterozigot 6A/5A genotipine
sahip bireylerin frekansinin hasta grubunda kontrole gore
anlaml1 olarak yliksek oldugu ve diyabet gelisim riskinin 1,9
kat yiikseldigi gozlenmistir. MMP-3 serum diizeyleri hasta
grubunda yiiksek bulunmustur.Tez ¢calismamizda MMP-12
genotiplemesi de yapilmig olup hasta ve kontrolde herhangi bir
variant polimorfizme rastlanmamistir. Calisma gruplarinin
hepsinde AA genotipi tespit edilmis olup istatistiksel
degerlendirme yapilamamuisgtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, MMP-3, MMP-
12,Polimorfizm, inflamasyon
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Tip2 Diyabetli Olgularda DNA Tamir Genlerinde XRCC1
ve XRCC3 Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesi

Muhammed Oguz Gokge, Faruk Celik, Ozlem Timirci-
Kahraman, Hatice Hiimeyra Gokge, Leman Melis Yurdum,
Arzu Ergen, Bedia Cakmakoglu, Umit Zeybek

Iki tip DM mevcuttur; Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) ve
Tip 2 Diabates Mellitus (T2DM). T1DM, pankreas ? hiicrelerinde
olugan otoimmiin cevap sonucu insiilin sekresyonunda eksiklikle
karakterize edilir, T2DM’da ise, insiiline kars1 direng s6z
konusudur.

Oksidatif stresle birlikte DNA tamir gen iiriinlerinin
caligmadig1 durumda ortaya ¢ikabilecek hastaliklardan birisinin
de diyabet oldugu bilinmektedir. DNA tamir genlerindeki yaygin
polimorfizmler protein fonksiyonunu ve DNA hasar tamir
kapasitesini degistirebilir; tamir kapasitesindeki azalma
karsinogenez ve genetik insitabiliteye yol acabilir.

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki
komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli gorev alir. Enzimatik
olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu
aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki ¢esitli degisiklikler,
hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran
mekanizmalardir.

Reaktif oksijen tiirleri ayn1 zamanda baz hasari, abazik
alanlar ile tek ve cift zincirde kirilmalari tetikleyebilir. Tek
zincir kirilmalar1 baz eksizyon tamir yolagi (6rnegin x-ray
repair cross-complementing protein group 1 (XRCC1),
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)) sayesinde tamir
edilir. Cift zincir kiriklar1 ise homolog rekombinasyon (6rnegin
XRCC2-3) veya homolog olmayan u¢ eklenmesi yolaklarinin
her ikisiyle dogrulanir.

XRCCI1 geni kromozomun 19q13.2~q13.3 bolgesinde yer
alirken, XRCC3 geni 14q32.3 bolgesinde yer alir. XRCC3
proteini, DNA ¢ift zincir kirilmasi/rekombinasyonel onarimi
olayina katilir ve kromozom kararliligin1 ve DNA hasar1 tamirini
saglamak i¢in homolog rekombinasyona katildig1 tahmin edilen,
Rad-51-iliskili protein ailelerinden birisinin iiyesidir.

Caligmamizda, Tip2 diyabet hastalarinda DNA hasar tamir
genlerinden olan XRCC1 ve XRCC3 genlerindeki
polimorfizmler arastirilarak, hastaligin riski ve klinik
parametreleri ile ilgili olas1 iliskilerin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, XRCC1, XRCC3,
polimorfizm, Tiirk toplumu

Parkinson Hastaligi ve Akciger Kanserinde DJ-1 ve alfa(?)-
Sinuklein’in Ortak PI3K/Akt Yolagi Uzerindeki Etkilerinin
Karsilastirilmasi

Nazli Yal¢inkaya, Hazal Haytural, Cem Ismail Kiigiikali,
Erdem Tiiziin

Parkinson hastalig1 (PH) giintimiizde en sik goriilen
norodejeneratif hastaliklardan biridir. 65 yas tizeri
populasyonunun %1-2’sini etkilemekte ve yaslilikla birlikte
insidans1 artmaktadir. Giintimtizde halen bu sik gortilen hastaligin

tanisinda kullanilabilecek giivenilir bir laboratuvar yontemi
bulunmamaktadir. PH’da kanser prevalansinin diisiik oldugunu
gosteren cok sayida calisma bulunmaktadir. Bu bulgu hem
kanser hem de PH’de rol oynadig bilinen DJ-1 PI3K/Akt yolag:
ile iligkili olabilir. Bu yolagin arastirilmasi hem PH’nin
patogenezi hakkinda bilgi edinmemizi hem de hastaligin tanisina
yardimci olacak biyobelirteclerin tanimlanmasini saglayacaktir.
Bu calismada Parkinson, akciger kanseri hastalarinda ve saglikli
kontrollerde DJ-1-PI3K/Akt sinyal yolagi komponentlerinden
DJ-1, Akt-1, Kaspaz 3, Kaspaz 9, mTOR, Bcl2 ve Mdm?2 ve
bu yolaga etki eden proteinlerin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde (PKMH) ekspresyonuna bakilarak bu ekspresyon
degerleri ile Parkinson hastalig1 klinik evre ve siiresi arasinda
iligki olup olmadig arastirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglar ile
belirlenecek biyobelirteclerin, PH tanisinin ve prognozunun
belirlenmesine yardimci olmas1 miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastalig1, PI3K/Akt Yolagi,
a-sintiklein, Akciger Kanseri, DJ-1

TIiP 2 DIYABETLI OLGULARDA DNA TAMIR
GENLERINDEN XPD VE hOOG1 GEN
POLIMORFIZMLERININ INCELENMESI

Nihal Yozgatli., L. Melis Yurdum, Umit Yilmaz, Muhammed
0. Gokge, Bedia Cakmakoglu, Umit Zeybek

Tip 2 diyabette kronik hiperglisemi, oksidatif DNA hasarini
artirmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), DNA’y1 da
iceren farkli biyolojik molekiillerde hasarlarin birikmesine
sebep olmaktadir. Diyabetik hastalarda en ¢ok calisilan niikleer
ve mitokondriyal DNA hasari, 8-hidroksi-2’deoksiguanozin
(80OHAG)’ dir. 8OHdG hasari, bir DNA glikozilaz olan 8-
oksoguanin DNA glikozilaz (hOGG1) tarafindan onarilir.
Kseroderma pigmentosum (XPD), niikleotid ¢ikarma onarimi
(NER) yolaginda DNA lezyonlarini ve timin dimerlerini
onarmaktadir. Calismamizda, PCR-RFLP tekniklerini kullanarak
71 tip 2 diyabet hastas1 ve 54 saglikli kontrol tizerinde XPD
Lys751GIn ve hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmini arastirdik.
Calismamizda XPD Lys751Gln genotip dagilimlari; hasta
grubunda %?21,1 Lys/Lys, %56,3 Lys/Gln, %22,5 Gln/Gln
olarak bulunurken, kontrol grubunda ise %40,7 Lys/Lys, %35,2
Lys/Gln, %24,1 GIn/GlIn olarak saptanmigtir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda XPD Lys751GIn genotiplerinin dagilimi
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark gozlenmistir Ayrica Lys/Lys genotipinin kontrol grubunda
anlamli olarak yiikseldigi ve 2,56 kat koruyuculuga sahip oldugu
gozlenirken, Lys/Gln genotipinin hasta grubunda anlamli olarak
arttig1 ve 2,37 kat hastalik riski olusturdugu tespit edilmisgtir.
Calismamizda hOGG1 Ser326Cys genotip dagilimlari; hasta
grubunda %52,1 Ser/Ser, %39,4 Ser/Cys, %8,5 Cys/Cys iken,
kontrol grubunda %38,9 Ser/Ser, %55,6 Ser/Cys, %5,6 Cys/Cys
olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gbzlenmemistir. Ser/Ser genotipinin hasta grubunda
Ser/Cys genotipininde kontrol grubunuda yiikseldigi ancak
istatistiksel anlamlilik sinirina ulagamadigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: XPD, hOGG1, Diabetes mellitus,
oksidatif hasar, polimorfizm
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Invazif duktal karsinomlarm ve fibroadenomlarin ayirici
tamisinda kullamilabilecek plazma miRNAlarmm belirlenmesi

Ozan TIRYAKIOGLU, Mustafa TUKENMEZ, Ender
COSKUNPINAR, Nagehan Ersoy TUNALLI, Prof.Dr. Sadrettin
PENCE

MikroRNA’lar (miRNA) kiiciik, protein kodlamayan,
genellikle protein kodlayici genlerin intronlarina localize, ve
gen regiilasyonunda rol oynayan endojen RNA molekiilleridir.
Gen regiilasyonunda etkilerini hedef mRNA’larin 3’UTR ’lerine
baglanarak mRNA’larin degradasyonunu veya translasyonal
blokajini1 saglayarak gosterirler. Baskilamanin nasil
gerceklesecegi, miRNA’nin hedef mRNA’ya baglanirken
gosterdigi esleniklik seviyesine baglhdir, esleniklik arttik¢a
degradasyon ihtimali yiikselir. Her miRNA 1°den fazla geni
hedef alabilir. Gen ifadesi iizerindeki bu gii¢lii etkileri,
miRNAlarin ifade seviyelerindeki degisimlerin ¢esitli kanserlerle
iligkili olarak arastirilmasina sebep olmusg ve bir ¢ok farkl
kanser tipinde miRNA ifade seviyelerinin degistigi belirlenmistir.
Ozellikle yiiksek verimli miRNA profilleme tekniklerinin kesfi
ile miRNA’larin meme, akciger, tiroid, pankreas kanseri gibi
bir ¢cok farkli kanser tipinde kilit iglevleri oldugu belirlenmistir.

Ayrica tiimorlerin kendilerine 6zgii miRNA’lan salgiladiklari
da bildirilmistir. Dokuya spesifik ifadeye ek olarak miRNA’larin
degradasyona direncli olduklar1 ve miktarlarinin gesitli viicut
kompartmanlarinda fizyolojik degisimlere yanit olarak uzun
stireli degisiklikler gosterdigi belirlenmistir.

Bu bulgular dogrultusunda mirna’larin, 6zellikle ¢esitli
kanser tiplerinde erken tan1 ve prognoz i¢gin prediktif biyobelirte¢
olarak kullanimlari ¢esitli caligmalarda incelenmistir;ancak
bugiine kadar meme kanserlerinin fibroadenomlardan ayrimi
i¢cin dolagimdaki miRNA’larin kullanimina dair yapilmig bir
arastirma yoktur.Onerilen projede,aralarina cesitli kanser
tiplerinin varligina, ve diyabet bagta olmak iizere cesitli metabolik
hastaliklara bagl olarak serum miktar1 degisen miRNA’lara ek
olaraksaglikli bireylerin serumlarinda stabil seviyelerde rutin
olarak tespit edilebilen miRNA’larin da dahil edildigi toplam
372 miRNA’nin ifade seviyeleri incelenecektir.

Giintimiizde fibroadenomlart meme kanserinden ayirmak
icin mamogram ve siipheli kitleden elde edilen biyopsi
orneklerinin patolojik analizinden faydalanilmaktadair.
Fibroadenomlarm en sik goriildiikleri yag grubunda mamogram
tekniginin kullanimi1 kisitlidir. Ayrica fibroadenom ve meme
kanseri ayrimi1 biyopsi 6rnegi sitolojisi sonug¢larina dayanarak
ancak%72’lik bir oranda yapilabilmektedir.

Onerilen projede patolojik siireglere bagh olarak farkli
anlatim profilleri gosteren mikroRNAlarin dolagimdaki
miktarlarinin belirlenmesiyle, meme kanserlerinin erken
teshisinde, ve fibroadenom ve invazif duktal karsinomlarin
ayriminda kullanilabilecek mikroRNA biyobelirteclerin
incelenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, fibroadenom, miRNA,
biyobelirte¢, duktal karsinom

Fibroz gelisimi gosteren Kronik miyeloid 16semi
hastalarinda kalretikulin (CALR) mutasyonlarinin
arastirilmasi

Suzin Catal Tatonyan!, Deniz Cakmak!, Eda Giingériirler!,
F.Firat Yalniz2, Muhlis Cem Arz.,_ Ozden Hatirnaz!, Miige
Sayitoglu!,Teoman Soysal?, Ugur Ozbek!

Tstanbul Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii
Genetik Anabilim Dalr; 2istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1

KMPN’ler arasinda yer alan kronik miyeloid 16semide
(KML) kalretikulin mutasyon siklig1 hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Kemik iliginde fibroz gelisiminin KML dahil kronik
miyeloproliferatif hastaliklarda hastalarin morbidite ve
mortalitesine etki eden bir faktdr oldugu bilinmektedir.
Kalretikulin mutasyonunun fibrozla iligkili olabilecegi
diigtiniilmektedir. Fibroza yol acan nedenlerin ortaya ¢ikarilmasi
ve fibroz gelisiminin 6nlenmesi KMPN’lerin prognozunu
etkileyecektir. Calismamizda kalretikulin geninde mutasyonlarin
KML deki siklig1 ve KML’de kemik iligi fibrozu lizerine
etkilerinin aragtirilmasi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, fibroz,
kalretikulin, mutasyon

Tiirk Popiilasyonunda HNF1A Gen Mutasyonlarinin
Arastirilmasi

Tugba Kose

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada 6liim sebeplerinin
basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar cevresel,
genetik ve klinik risk faktorlerinin goriildiigii multifaktoriyel
bir etki gostermektedir. Ayrica koroner arter hastaliginin seyri
sigara, diyabet, hipertansiyon, obezite, fiziksel inaktivite gibi
bircok durumdan etkilenmektedir. HNF1A cogunlukla
karacigerde ifade edilen, gelisim doneminde pankreas gelisimini
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. HNF1A varyantlarmin
diyabet, ,insiilin direnci, CRP ve fibrinojen gibi bircok faktor
ile iligkisinin olmasi kardiyovaskiiler risk aragtirmasi i¢in onu
uygun bir aday yapmaktadir. Bu ¢alismada HNF1A geni
Leul7Leu(rs1169289) ve [le27Leu (rs1169288) varyantlarinin
TEKHARF kohortunda kardiyovaskiiler risk parametreleri ile
iligkisinin aragtirilmasi amaglanmaktadir.

Caligma Tiirk Popiilasyonunun kalp sagligini temsil eden
TEKHARF’e dahil olmug bireyler ile yapilmistir. HNF1A geni
Leul7Leu (rs1169289) ve Ile27Leu (rs1169288) varyantlarinin
kantitatif PZR metodu ile hidroliz prob kullanarak genotipleme
analizi yapilmusgtir.

HNFI1A geni Leul7Leu (rs1169289) varyantinin tiim grupta
dislipidemi (p=0,07) ve metabolik sendrom(p=0,012) ile ;
[le27Leu (rs1169288) varyant1 da tiim grupta (p=0,04) ve
kadinlarda(p=0,025) dislipidemi ve erkeklerde koroner kalp
hastalig1 (p=0,050) ile iligkili bulunmustur.

HNF1A geni Leul7Leu(rs1169289) ve Ile27Leu (rs1169288)
varyantlarinin, gerek TEKHARF tiim grup gerekse alt gruplarda
kardiyovaskiiler risk parametresi olarak kabul edilen bir¢ok
parametre ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: HNF1A, Diyabet, Kadiyovaskiiler
Risk, MODY, Insiilin Direnci
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Transkraniyal modiile akim ve sabit akim uyarimimin
calisma bellegi iizerine etkisinin incelenmesi

Zeynep Kiigiik!, Ezgi Tuna Erdogan?, Adnan Kurt!, Sacit
Karamiirsel!

I{stanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Fizyoloji,
Istanbul; 2Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, MakeLab,
Istanbul

Calisma bellegi merkezi yiiriitiicti sistem araciligiyla kisa
stireli depolamay1 ve biligsel bir davranis i¢in bilgiyi cevrimigci
kullanmay1 gerektiren iki alt bilesene sahiptir. Bu ¢alismada
calisma bellegi (working memory) ile iliskili sol dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) bélgesine uygulanan farkli
frekanslardaki modiile edilmis anodal transkraniyal sabit akim
uyariminin (TSAU) calisma bellegi iizerindeki etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Caligmaya psikiyatrik ya da norolojik
ila¢ kullanmayan 12 goniillii katilimer dahil edilmigtir. Caligma

Bellegi performansini 6lgmek amaciyla 3-geri (back) testinin
sessiz harflerden olusan gorsel bir versiyonu kullanilmistir.
Uyarim parametreleri; offset 1.70 mA, siniis genligi 0.35 mA
(11 Hz ve 22 Hz), 2 mA sabit akim (DC) ve sham (yalanci)
uyarim olarak ayarlanmistir. Katilimcilarin 3-geri gorevi
sirasindaki reaksiyon zamanlari, dogru yanitlari kaydedilmis
ve ortalamalar1 alinmistir. Ortalamalarin karsilagtirilmasinda
parametrik olmayan Friedman testi kullanilmugtir. Istatistiksel
analizde sham, 11 Hz, 22 Hz ve sabit akim uyariminda verilen
dogru yanitlar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p = 0,029).
Uyarimlar arasindaki anlamli farkin post hoc analizi eslestirilmis
orneklemli Wilcoxon testiyle yapilmigtir. Yapilan analiz
sonucunda elektriksel uyarimin sham durumuna kiyasla dogru
yanitlar tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamaktadir. Sabit
akim uyariminin 11 Hz ve 22 Hz uyarima gére dogru yanitlar
tizerinde pozitif bir etkisi bulunmaktadir (p < 0,05) . Bu ¢alisma
sol DLPFC bolgesine uygulanan, modiile edilmis akim ve sabit
akim uyarimi arasindaki farki caligma bellegi performansi
tizerine etkisiyle ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: calisma bellegi, transkraniyal elektriksel
uyarim, dorsolateral prefrontal korteks, sabit akim, frekans
modiilasyonu.

Kolon kanseri hastalarinda UDP-glukuronosiltransferaz
ve TimidilatSentaz fonksiyonel varyantlarimin kemoterapi
toksisitesi ile iliskisi

Allison Pinar Eronat, Oguz Oztiirk

Farmakogenetik, ilag metabolizmasinda etkin enzimlerin
aktivitelerini degistiren polimorfizmleri inceleyen bilim dalidir.
Mekanizmada bulunduklar1 konuma gore, detoksifikasyon veya
hedef enzim, enzim aktivitelerine uygun sekilde doz ayarlamalari
yapmak gerekmektedir. Bu sayede bireye 6zgii tedaviler
gerceklestirilebilecektir.

Kolon kanseri tedavisinde ilk sirada kullanilan Irinotekan
ve 5-Florourasil ilaglarinin metabolizmasinda etkili olan
UGT1A1 ve Timidilatsentaz enzimlerinin aktivitelerinde
etkinlikleri bir¢cok ¢alismada gosterilmis olan UGT1A1%#28,
UGT1A1 -3156 G>C, TSER, TSERG>C ve TSdel varyantlarinin

farkli kemoterapi rejimleri dahil edilerekkemoterapi toksisitesi
ile iligkisi ayr1 ayr1 ve ortak olarak incelenmistir. Caligmaya
dahil edilmis 86 hasta ve 100 kontroliin genotiplerinin
belirlenmesinde PZR-RFLP ve PAGE yontemleri kullanilmugtir.
Polimorfizmlere ait ayr1 ve ortak etkiler ki kare testi ile
istatistiksel olarak incelenmistir. Hasta toksisite ve genotip
verileri genis bir yelpazede cesitlilik gdstermistir. Tiim
polimorfizmler ve hasta grubu toksisite sablonlar1 arasinda
anlaml bir farklilik goriilmemistir (p>0.005). Ancak hasta ve
genel toplum dagilimlari incelendiginde goriilen benzerlik bu
varyantlarin kanser gelisiminde bir rol oynamadigini isaret
etmektedir. Caligmamiz hasta grubunun genigletilmesi ile devam
edecektir.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik, kanser, kemoterapi,
irinotekan, SFU

Fermente Edilmis Morus Nigra Meyve Suyunun MCF-
7 ve MCF-10A Insan Meme Kanseri Hiicre Hatlarinda
Sitotoksik ve Apoptotik Etkilerinin Incelenmesi

Ayca Diren, Oguz OZTURK

Kanser; geligmis lilkelerde 6liimiin 6nde gelen sebeplerinden
biridir. Diinyada her sene eklenen 1 milyon yeni vakayla meme
kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. 2008 yil1
verilerine gore meme kanseri; toplam yeni kanser vakalarinin
%23 (1.38 milyon)’linii ve toplam kanser oliimlerinin %14
(458,400’)iinii olusturmaktadir.

Flavanoidler, fenolik asitler ve antosiyaninler gibi dogal
antioksidanlari iceren dutsu meyveler bu acidan oldukca iyi bir
kaynaktir. Serbest radikal inhibitorleri olarak etki gosterebilen
yiiksek antioksidan enzimlerine ve oksijen radikal siipiiriicti
aktiviteleri vardir, hasarlara karsi koruma saglarlar.

Bu meyveler i¢cinde bulunan, tropikal ve subtropikal bir
meyve tiirii olan dut (Morus spp.), Moreceae ailesinin Morus
cinsinde yer almaktadir. Morus cinsinde yaygin olarak yetistirilen
tiirler; kirmizi dut (Morus rubra), karadut (Morus nigra) ve
beyaz dut (Morus alba)’tur. Dut c¢esitlerinin antioksidan
aktiviteleri cogunlukla fenolik bilesenlerinden; 6zellikle
antosiyaninlerden kaynaklanir.

Fermente iceceklerin, iizim garabi gibi, fenolik bilesikleri
icermeleri nedeniyle antioksidan etkiye sahip olmalariyla
yaslanma, kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
zararl siireclerin onlenmesinde 6nemli rol oynadiklari
iligskilendirilmektedir. Dolayisiyla

Onemli miktarda antosiyanin icerige sahip olmalarindan
otiirii fermente edilmis karadutun kanser gelisimi lizerine
potansiyel antikarsinojenik etkileri olmasi cok muhtemeldir.

Bu amagla ¢alismamizda, in vitro hiicre kiiltiirii yontemleri
kullanilarak, insan meme kanseri hiicre soyunda, fermente
karadutun sitotoksik ve apoptotik etkilerini incelemeyi
hedeflemekteyiz. Calismamizda kullanilacak MCF7 meme
kanseri hiicre soyu, en yaygin gézlenen meme kanserini
ornekleyen Ostrojen reseptor pozitif ER+ ozelliktedir.

Kontrol olarak normal meme epitel hiicre soyu olan MCF10A
kullanilacaktir. Bu iki tip hiicre soyunda fermente karadut
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ekstraktlarinin hiicre canlilig: iizerinde karsilagtirmali etkisi
incelenerek, fermente karadutun meme kanserinde olas1 6nleyici
veya baskilayici etkilerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karadut, Mayalanma, Meme Kanseri,
Flavanoid, Apoptoz

Sepsiste Niikleer Faktor Kappa B ve TNF-alfa Gen
Varyantlarinin ve TNF-alfa Serum Diizeyinin Incelenmesi

Leyla Acar!, Nazan Atalan2, Hande Karagedik!, Arzu Ergen!

10 DETAE Molekiiler Tip AD; 2Siyami Ersek Gogiis Kalp
Damar Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Anestezi ve
Reanimasyon Klinigi

Sistemik enflamatuvar bir yanit olarak tanimlanan sepsis’in
triad1 sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmusg
fibrinolizdir. Sonug, sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik
degisiklikler ve organ hasarinin ortaya c¢ikmasidir.

TNF-alfa’nin iltihabi olaylarda onemli rol oynadig:,
enfeksiy6z ajan varliinda veya doku hasarinda 4- 8 saat i¢inde
TNF artig1 gézlenip 16- 24 saatte en iist diizeye ulastig1 ve
uyaranin devamlilifina gore saliniminin devam ettigi rapor
edilmektedir. TNF-a geni 6. kromozomun kisa kolunda
lokalizedir. Genin promotor bolgesinin pozisyon -308’de
guaninin adeninle yer degistirdigi tek bir baz degisiminin oldugu
tanimlanmistir. Bir cok ¢aligma gdstermistir ki mutant allelin
fonksiyonel varyanti1 A-308 alleli tarafindan genin
transkripsiyonel aktivitesini artirir. TNF-a A alleli, G alleline
gore daha giiclii taranskripsiyonel aktivatordiir ve yiiksek TNF-
o diizeylerine neden olur. Septik olgularda TNF diizeyinin
hipotansiyon ve organ yetmezliginin derecesi ile dogru orantili
olarak artt1g1 saptanmugtir.

Rel ailesi olarak adlandirilan bir grup proteinin iiyesi olan
NF-kB dimerik proteinler seklinde DNA’ya baglanan
transkripsiyon faktor kompleksleridir. pS0O ve p65 proteinleri
tanimlanan ilk NF-kB proteinleri olup olusturduklar1 p5S0/p65
kompleksi cesitli hiicre tiplerinde en fazla goriilen tiptir. NF-
kB molekiilleri bakteri ve viriisler gibi patojenler, biiyiime
faktorleri, kemoterapotik ajanlar, iyonize radyasyon, interlokinler,
lipopolisakkaritler, immunoglobulinler, reaktif oksijen tiirleri
ile psikolojik, fizyolojik ve oksidatif farkl: stres uyaranlarini
icine alan ¢ok genis kitlede ekstraseliiler uyaranlara karsi
olusacak cevapta hizli bir gekilde aktive edilirler. NF-kB’nin
niikleer translokasyonu ve aktivasyonu 6zellikle pro-enflamatuar
genlerin transkripsiyonunu indiikledigi i¢in enflamasyonda
merkezi bir rol oynar.

Bu bilgiler 1s181nda calismamizda sepsis hastalarinda NF-
kB ve TNF-alfa gen varyantlar1 ve TNF-alfa serum diizeylerinin
sepsis patogenezindeki roliinii incelemeyi amag¢lamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, inflamasyon, polimorfizm,
TNEF-alfa, NF-kB

Akut Koroner Sendromu Bulunan Obez Hastalarda
Leptin, Rezistin ve PPAR-Gama Genetik Varyasyonlarmin
Etkisinin Incelenmesi

Akif Arat, Faruk Celik, Umit Zeybek

Son yillarda obezite diinya capinda en biiyiik saglik
problemlerinden biri haline gelmis ve insidansi gittikce
artmaktadir. Obezitenin Tiirkiye’deki prevelans: kadinlarda
9%29,9, erkeklerde %12,9 olarak gosterilmistir. Obezitenin risk
faktorleri arasinda alkol, fiziksel aktivitede azalma, dogum
sayisl, yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari, sigaray1 birakma
bulunmaktadir. Obezitenin genetik altyapis1 ile ilgili bir cok
aday gen bildirilmektedir. Sitokin ailesine olan agir1 benzerligi
nedeniyle klas-1 sitokin reseptor ailesinden sayilmakta
olan,Leptin reseptorii(LEPR) Q223R-polimorfizmi, leptin
reseptoriinde karsilasilan en sik polimorfizmlerden biridir. Bu
polimorfizm,

Leptin reseptor geninin 6. Ekzon 223. kodonunda glutaminin-
arginine(CAG-CGG) doniigsmesi olarak bilinen tek niikleotid
degisimidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda bu polimorfizmin obezite
gelisim riskini yiikselttigi gosterilmigtir. Resistin(FIZZ3),
sisteinden zengin adipositlerden sekrete edilen bir proteindir.
Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan
hormon olup son yillarda kegfedilmistir. Obezite ve tip2 diyabet
ile baglantilidir. Memeli kan serumunda 6l¢iilebilecek diizeyde
bulunmugtur. Resistin negatif feedback mekanizma ile periferik
etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor oldugu
diisliniilmektedir. Resistinin monositlerin endotel hiicresi ile
adezyonuna engel olarak aterosklerotik vaskiiler damar hasarina
kars1 koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Peroksizom-
proliferator-aktivated-reseptorleri (PPAR) niikleer hormon
reseptdr ailesinin bir liyesidir. PPAR’larin 3 alt tipi
mevecuttur:a,8uG,y. Dogal olarak olusan serbest yag asitleri ve
yag asidi tiirevleriyle aktive edilmektedir. PPAR’lar retinoid-
X reseptorleriyle heterodimerize olmaktadir ve spesifik cevap
elementleri ya da PPRE’lere beglanarak hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenlemektedirler. En ¢ok siklikta olusan
PPAR-vy polimorfizmi PPAR-Yy2 geni ekzon B’de (Prol12Ala)
degisimidir. Bu polimorfizm ile tip2 diyabet, insiilin direnci ve
obezite arasindaki iligki pek ¢ok calismada gosterilmistir.

Calismamizda akut koroner sendromlu obez hastalarda
Leptin, Rezistin ve PPAR-Gamma polimorfizmlerinin hastalik
ile iliskisi aragtirilarak Tiirk toplumundaki dagiliminin
incelenmesi amag¢lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom (AKS),
Obezite, Leptin, Rezistin, PPAR-gama, polimorfizm

Oral skiiaméz hiicreli karsinomda PPAR-Gamma
Prol2Ala Gen Varyant Dagilimlarinin Incelenmesi

Ozlem Kiiciikhiiseyin, Kivan¢ Bektas-Kayhan, Hiilya
Yilmaz-Aydogan

Giiniimiizde oral kanserler, diinyanin bircok bolgesinde
oldukgca sik rastlanan ciddi bir saglik problemi haline gelmistir.
Diinya genelinde en yaygin altinci kanser tiirii olarak
tanimlanmaktadir. Ulkemizde ise gercek kanser insidansi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, 1991 yilindaki verilere
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gore ag1z ve larinks bolgelerinde goriilen kanser vakalarinin,
erkeklerde biitiin kanser tiplerinin %4,1’ini, kadinlarda %2,6’s1n1
olusturdugu bildirilmigtir. Multifaktoriyel etyolojilsi olan oral
kanserlerin gelisiminde risk faktorii olarak tiitiin ¢cignemek,sigara
kullanmak,sik alkol almak,uzun siire giines 1s1nlarina maruz
kalmak, agi1z hijyeninin yetersiz, kotii olmasi ve hatta olmamas,
beslenme bozukluklar1, demir eksiklikleri, bakteri/viriis/mantar
enfeksiyonlari, 1rk, cinsiyet, radyoterapi, genetik, avitaminozlar
ve immun sistem hastaliklar gibi sistemik faktorler tanimlanmis
olup son yillarda oral kanserlerin genetik temeli yoniinde yapilan
calismalar agirlik kazanmustir. Yapilan ¢aligmalar insan tiikiiriik
bezi tiimorlerinde peroksizom-proliferator-aktivator-reseptor-
gamma (PPAR-G) ekspresyonu varligina isaret etmekte olup,
ligandlarinin tiikiiriik bezi kanser hiicrelerinde biiyiime
inhibisyonuna neden oldugunu gostermistir. Ayrica, oral skiiaméz
hiicreli karsinom (OSCC) hastalarinda PPAR-G ekspresyonunun
diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu 6n
calismada Tiirk toplumunda OSCC hastalarindaki PPAR-G
Prol2Ala gen variant dagilimlar1 incelenerek OSCC gelisimine
etkisi degerlendirilecektir. Bu amacla, 92 OSCC hastas1 ve 105
saglikli birey ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma grubunu
olusturan bireylerden DNA izolasyonlar1 yapilarak PPAR-G
varyantlart PCR-RFLP teknigine gore analiz edilmigtir. Hasta
grubunda PPAR-G Pro12Ala polimorfizmine ait ProPro, AlaAla
ve ProAla genotiplerinin frekanslari sirasiyla %80.4, %2.2 ve
%17.4; kontrol grubunda ise, sirasiyla, %83.8, %0.0, %16.2
olarak bulunmusgtur. Calismamiz sonucunda, tiitiin alkol
kullanimu, erkek cinsiyeri gibi klasik risk faktorleri ilee OSCC
arasindaki iligki PPAR-G Prol2Ala polimorfizminde
gbzlenmemis olup, bu polimorfizmin hastalik gelisimi iizerine
etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: OSCC, PPAR-Gamma, polimorfizm,
Prol12Ala

Sepsiste Toll Like Reseptor-2’nin Roliiniin incelenmesi
Karagedik EH!, Nazan Atalan®, Leyla Acar!, Arzu Ergen'

'1U DETAE Molekiiler Tip AD; 2Siyami Ersek Gogiis Kalp
Damar Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi, Anestezi ve
Reanimasyon Klinigi

Sepsis; enfeksiyona karsi verilen sistemik enflamatuvar
yanit olarak tanimlanmaktadir. Yapilan aragtirmalarda dokularda
olusan enfeksiyon ve travmatik hasar sonucu viicutta hiimoral
sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin salindigi
gosterilmigtir. Toll-like reseptorler (TLR), bir¢ok patojene karsi
dogal immiin cevabin olugsmasini saglayan bir transmembran
proteinidir. Ayn1 zamanda adaptif immiin cevabin da aktive
olmasin1 saglayarak konak immiinitesinde ¢ok 6nemli role
sahiptirler. Immiin sistem, dogal ve adaptif olarak

Ayrilan iki kisimda incelenebilen bir savunma sistemidir.
Bu ailenin bir tiyesi olan TLR-2 peptidoglikan, lipoteikoik asit,
gram-pozitif LPS ve bir grup gram-pozitif makromolekiil ile
baglanip cevap verebilmektedir. Calismamizda TLR-2
Arg753Gln ve del -196-174 gen polimorfizmlerinin ve TLR-
2 serum diizeyinin incelenerek, hem bu polimorfizmlerinin
TLR-2 diizeylerine olan etkisi hem de sepsiste klinik ve
prognostik parametrelerle birlikte ele alinarak olasi etkilerinin
incelenmesi amaglanmaktadir. Bu amagla 59 sepsis hastasi ve
83 saglikli kontrolde TLR-2 gen polimorfizmlerini saptamak

i¢cin PCR-RFLP ve TLR-2 serum diizeylerini incelemk icin
ELISA teknikleri kullanilmigtir. Deneysel ¢aligmalar sonucunda
calisma gruplari arasinda her iki polimorfizm agisindan anlamli
bir farklilik gdzlemlenmemistir (p<0,05). TLR-2 serum
diizeylerini inceledigimizde ise hasta grubunda saglikli bireylere
gore istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmugtir (p<0,001).
Sonug olarak, ¢alismamiz her iki polimorfizm agisindan da
sepsis vakalarinda tilkemizde yapilan ilk calisma 6zelligini
tasimaktadir. Yaptigimiz deneysel ¢aligmalar sonucunda elde
ettigimiz bulgular her iki polimorfizm ile sepsis riski arasinda
bir iliski olmadigin1 ancak serum TLR-2 diizeylerinin del -196-
174 gen polimorfizminden bagimsiz olarak hasta grubunda
artmis oldugunu, Arg753Gln polimorfizmi acisindan ise GG
genotip ve G allelinin hastalarda artmig TLR-2 diizeyleri ile
iligkili oldugunu 6ngdrmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, inflamasyon, polimorfizm,
Toll like reseptorler, diizey

Akut Lenfoblastik Losemi Hastalarinda Gen Ekspresyon
Veri Analizi

Yiicel ERBILGIN!, Burak ISLEK'

'1stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Dali, Istanbul

Gen ekspresyon arrayleri, biyolojik orneklerde es zamanli
ve kapsamli olarak gen aktivitesinin tespitine izin veren bir
teknolojidir. Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasi, kanser
calismalarina yeni bir boyut kazandirmig ve genom boyu analiz
yaklagimlarinin gelismesine neden olmustur. Akut lenfoblastik
losemi (ALL) heterojen bir hastalik olmasi nedeni ile biyolojik
ve molekiiler temellerinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.
Bu dogrultuda ¢alismamizin hedefi, yiiksek ¢iktili tiim genom
ekspresyon verilerini farkli araclarla isleyerek ALL
patobiyolojisini incelemektir.

Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabani, uluslararasi
Olcekte halka acgik olarak mikroarray ve yeni nesil dizileme
verilerinin depolanabildigi ve paylasilabildigi bir platformdur.
ALL hastalar1 agisindan GEO veri tabanini taradigimizda,
toplamda 11 veri seti - 795 Grnege ait gen ekspresyon array
bilgisine ulagilmigtir. GSE3910, GSE3911, GSE4698, GSES879,
GSE13576, GSE18497, GSE28460, GSE46170, GSE47051,
GSE50999 kodlu veri setleri Affymetrix platformu ile,
GSE41621 veri seti ise Illumina platformu ile ¢aligitlmigtir. 9
kontrol, 618 tani, 168 niiks 6rnegine ait veriler derlenerek, bir
istatistik dili olan R temelli program ve araglarla islenmis ve
farklilagma analizleri gerceklestirilmistir. Farkli analiz metodlari
ve araclar1 kullanilarak yapilan analizlerde, var olan analiz
akiglarinin etkinligi ve kullanilabilirligi de ayrica incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gen Ekspresyonu, Mikroarray, ALL,
GEO, R Bioconductor
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