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HOS GELDINiz

Sevgili iImmiinologlar ve Molekiiler Biyologlar,

Tiirk immiinoloji Dernegi ve Molekiiler Biyoloji Dernegi is birligiyle diizenlenmekte olan iImmiinolojide Molekiiller
Sempozyumu’na hos geldiniz!

Sempozyum boyunca Dogal Bagisiklik, Edinsel Bagisiklik, Primer immiin Yetersizlikler, Sitokinler, Kanser immiinolojisi, Kanser
Molekiiler Biyolojisi ve immiin Yanit konulu oturumlarda hem Tiirkiye’nin dnde gelen arastirmacilarinin giincel sonuglarini, hem
de geng arastirmacilarimizin sunacagi bildirileri tartisma imkani bulacagiz. Bunun yani sira diizenlenecek olan,
"Noroimmiinolojide Otoantikorlar", "Akan Hiicre Olger", "Makale Nasil Yazihr?" ve "Klinik Biyoenformatik

Analiz" konulu aksam kurslari sayesinde teorik bilgilerinizi glincelleme ve deneysel pratik yapma imkanini siz katilimcilara

sunmayi amaclamaktayiz.

Doyurucu bir bilimsel ve sosyal program ¢ercevesinde hazirlanan bu sempozyum siz degerli meslektaslarimizin aktif katilimiyla
basariya ulasacaktir. Sizlerin de katkilariyla, imminoloji ve Molekiiler Biyoloji alanlarinda ¢alisan arastirmaci ve 6grencileri bir
araya getiren, disiplinler arasi etkilesimin en Ust diizeyde olacagi, ufuk agici bir toplanti gecirmeyi amacglamaktayiz.

immdinoloji ve Molekiiler Biyoloji alanlarindaki giincel gelismelerin yani sira gesitli egitsel kurslara, uzman panellerine ve
doyurucu bir sosyal programa erisim imkani sunacak olan bu sempozyumda arastirmaci ve 6grencilerimizin ¢alismalarini
tartisarak yeni is birliklerine adim atmalarini umut ediyoruz.

Hepiniz tekrar hos geldiniz!

KURULLAR

Sempozyum Eg Bagkanlari
Glnnur Deniz
Nesrin Ozéren

Bilimsel Sekretarya
Tolga Sitli

Bilimsel Kurul
Barbaros Oral
Guher Saruhan Direskeneli
ihsan Giirsel
Gizem Dinler Doganay
Umut Sahin
Batu Erman
Duygu Sag
Ceren Ciraci



BiLIMSEL PROGRAM

18 Ekim 2018, Persembe

SALON A
11:00- 13:30 | Kayit
Acilis Konugmalari
13:30- 14:00 . . .. .
Ginnur Deniz (Istanbul Univ.), Nesrin Ozéren (Bogazigi Univ.)
Agilis Konferansi
14:00 - 15:30 M?deratorler: Gynnut’uDen/z, Barbarqs Qral
Kilit Taglarim - Dicle Gli¢ (Hacettepe Univ.)
Enfeksiyon ve Primer immiin Yetersizlikler - Yildiz Camcioglu (istanbul Univ.)
15:30- 16:00 | Kahve Molasi
16:00 - 17:30 Oturum 1 Primer Immiin thers'l‘zlllfler '
Moderatérler: Yildiz Camcioglu, Omiir Ardeniz
16:00 - 16:30 | Yeni Bir immiin Yetersizlik: CHAPLE Hastaligi - Ahmet Ozen (Marmara Univ.)
16:30 - 17:00 | Primer immiin Yetersizliklere Laboratuvardan Bakis: Aziz Sancar DETAE Bulgulari - Suzan Adin Ginar (istanbul Univ.)
Kisa S6zel Sunum 1
17:00 - 17:15 | NEMO Eksikligi Hastasinda Enflamasyon Bulgularinin Fonksiyonel Testlerle Arastiriimasi
Naz Siiriicii
Kisa S6zel Sunum 2
17:15-17:30 | Yaygin Degisken Iimmiin Yetersizlik Benzeri Semptom Gésteren Hastada TLR’ye Bagli immiin Cevaplar
irem Evcili
18:00 - 19:00 | Acihs Kokteyli (Safran Restoran / Asansor ile -1. Kat)
19 Ekim 2018, Cuma
SALON A
09:00 - 10:30 | Oturum 2: Dogal Bagisiklik
Moderatérler: Nesrin Ozéren, Arzu Aral
09:00 - 09:30 | Eozinofil Hiicre Fonksiyonlarinin NLRC4 inflamazomuna Bagli Regiilasyonu - Ceren Ciraci (istanbul Teknik Univ.)
09:30-10:00 | NK Hiicre Aktivasyonunda immiin Kontrol Noktalari - Esin Cetin Aktas (istanbul Univ.)
Kisa S6zel Sunum 3
10:00 - 10:15 | Hymenoptera Venom Allerjili Hastalarda Komponent Bazli Diyagnostik Testin (CRD) Taniya Katkisi
Fatma Betiil Oktelik
Kisa S6zel Sunum 4
10:15 - 1030 NK Hiicrelerinde Lentiviral Gen Aktarimina Karsi Verilen Dogal Bagisiklik Cevaplarinin CRISPR Genom Susturma
’ ’ Kitiphaneleri ile Tespit Edilmesi
Aydan Sarag Derdiyok
10:30-11:00 | Kahve Molasi




19 Ekim 2018, Cuma

SALON A
11:00 - 12:30 | Oturum 3: Edinsel Bagisiklik
Moderatérler: Giiher Saruhan Direskeneli, Batu Erman
11:00-11:30 | Fukozilasyonun T Hiicre Gelisimindeki Onemi - Mehmet Yabas (Trakya Univ.)
11:30-12:00 | insan Embriyogenezinde NLRP7'nin Rolii - Nesrin Ozéren (Bogazici Univ.)
Kisa S6zel Sunum 5
Edinsel Bagisiklik Cevabinin Diizenlenmesinde Nod-Benzeri Reseptdr 11 (NLRP11)’in Molekiler Genetik
12:00-12:15 .
Karakterizasyonu
irem Ozel
Kisa S6zel Sunum 6
12:15-12:30 | ASC Zerrecikleri Kullanilarak Yeni Cag Asilama
Aylin Alkan
12:30- 14:00 | Ogle Yemegi
14:00 - 15:30 | Oturum 4: Sitokinler
Moderatérler: Vedat Bulut, Giinnur Deniz
14:00 - 14:30 Hastalikta ve Saglikta Tip 1 interferonlar - Mayda Giirsel (Orta Dogu Teknik Univ.)
14:30- 15:00 | Kanserde immiin Kontrol Noktalari ve IFN-gamma - Glines Esendagh (Hacettepe Univ.)
Kisa S6zel Sunum 7
15:00 - 15:15 CXCL Kemokinlerden Tiirevlenen Kiigciik Peptit Molekiillerinin Yeni ve Ozgiin Algoritmalar Kullanilarak
: : Tasarlanmasi ve immiin Modiilatér Etkileri
Digdem Yoyen Ermis
Kisa S6zel Sunum 8
Sfingozin 1 Fosfat Reseptdr 1 insan ve Fare innate Lenfoid Hiicrelerinin Sitokin Uretimini, Doku Dagilimini ve
15:15-15:30 s
Kemotaksisini Diizenler
Fatma Zehra Okus
Deneysel ve Teorik Uygulama Kurslari
Kurs 1 - “Néroimmiinolojide Otoantikorlar” Uygulamali IFA (Euroimmun)
15:00 Acilis
15:00 - 15:50 Sinir Sistemi Hastaliklarinin Tanisinda Antikor Temelli Biobelirtecgler
’ ’ Erdem Tiiziin (i.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii)
15:00-18:00 15:50 - 16:00 Ara
16:00-17:00 Norolojik Antikorlarin IFA Yéntemi ile Tayini - Teori ve Vaka Ornekleri
Tutku Taskinoglu (Diizen Laboratuvarlar Grubu)
17:00 - 18:00 IFA Slaytlarinin Degerlendirilmesi — Pratik




19 Ekim 2018, Cuma

SALON A

Kurs 2 - Akan Hiicre Olger (Thorvacs & BD)

Oturum Bagkani: Giilderen Yanikkaya Demirel
Akan Hiicre Olger Calisma Prensipleri
19:30 - 20:00
Gulderen Yanikkaya Demirel
2000 - 20:30 Immiinfenotipleme
Klara Dalva
2030 - 21:00 Ap.opt05|s Olgumleri
Esin Aktas
21:00 - 21:30 Ara
19:30-23:30 21:30-21:45 | NovoCyte Tanitimi
21:45 - 22:00 BD BioSciences Tanitimi
Oturum Bagskani: Esin Aktas
22:00 - 22:30 HHcre Igi Slt(?klnler, Proliferatif ve Sitotoksik Yanitin Saptanmasi
Gilinnur Deniz
22:30 - 23:00 Fosfopr.(.)tenlnlerln Akan Hiicre Olgerle Saptanmasi
Tolga Siitlii
23:00-23:30 | <apans
’ ‘ Akan Hiicre Olger Alt Komitesi Uyeleri
19:30-23:30 | Kurs 3 - Makale Nasil Yazilir? - Batu Erman
19:30-23:30 | Kurs 4 - Klinik Biyoenformatik Analiz (GEN ERA) - Levent Doganay
20 Ekim 2018, Cumartesi
SALON A
09:00 - 10:30 | Oturum 5: Kanser immiinolojisi
Moderatérler: Dicle Giig, Tolga Siitlii
09:00 - 09:30 | Kanserde Fibroblastlar - Giircan Giinaydin (Hacettepe Univ.)
09:30-10:00 | Kanserde Makrofaj Polarizasyonu - Duygu Sag (izmir Biyotip ve Genom Merkezi)
Kisa S6zel Sunum 9
Meme Kanserine Karsi HER2/Neu ile indiiklenmis Dendritik Hiicre ve Anti-PD-L1 Monoklonal Antikorunun Birlikte
10:00 - 10:15 o . . R,
Kullanildigi Immiinoterapi Modelinin in vivo Olarak Arastiriimasi
Cenk Serhan Ozverel
Kisa S6zel Sunum 10
TLR3 ve TLR9 Ulaklariyla Siperparamanyetik Demiroksit Nanopargaciklari Y{iklii Eksozomlarin Koruyucu Kanser
10:15-10:30
Asisi Olarak Kullanimi
Muzaffer Yildirnm
10:30-11:00 | Kahve Molasi




20 Ekim 2018, Cumartesi

SALON A
11:00- 12:00 | Yasam Boyu Asilamanin Onemi - Selim Badur
12:00 - 14:00 | Poster Turu ve Ogle Yemegi
14:00 - 16:15 Oturum 6 Kanse.r Molgkuler B[yO|0]IS.I ) .
Moderatorler: Gizem Dinler Doganay, Ishak Ozel Tekin
14:00 - 14:30 | Tumér Baskilayici ve Anti-viral PML Proteini ve PML Cekirdek Cisimcikleri - Umut Sahin (Bogazici Univ.)
14:30 - 15:00 | Kanser Esansiyel Genlerin Tim Genom CRISPR-Cas9 Taramalarla Arastiriimasi - Serif Sentiirk (izmir Biyotip ve
Genom Merkezi)
15:00 - 15:15 Kisa S6zel Sunum 11
Turkiye’de Goriilen Ailesel Gegisli Meme Kanserlerinin Yeni Nesil Dizileme Yéntemi ile incelenmesi
Jale Yildiz
15:15 - 15:45 | Yasam Bilimleri Alaninda ikili ve Coklu is Birliklerine Dayali Uluslararasi Destek Programlari
Dr. Jale Sahin (TUBITAK - Uluslararasi isbirligi Daire Baskanligi, ikili ve Coklu iliskiler Miidirliigii)
15:45 - 16:15 | ERC Hibe Programlari (TUBITAK Destekleri, Destek Programlari Hk.)
Dr. Derya Donertas (TUBITAK - Uluslararasi isbirligi Daire Baskanhg), ikili ve Coklu iliskiler Mudiirligi)
16:15 - 16:30 | Kahve Molasi
Oturum 7: immiin Yanit
16:30 - 18:00
Moderatorler: Barbaros Oral, Giilderen Yanikkaya Demirel
16:30-17:00 | Rejeksiyon Tanisinda Molekiiler Biyomarkerlar - Jillide Duymaz Tozkir (Trakya Univ.)
17:00-17:30 | Kizamik Viriistine immiin Yanit - Sibel Penbe Yentiir (istanbul Univ.)
Kisa S6zel Sunum 12
Karaciger iskemi/Reperfiizyon Hasarina Bagl inflamasyonda, Karaciger ve Uzak Organlarda Endoplazmik
17:30-17:45 . n ..
Retikulum (ER) Stresinin Rolli
Erkan Ermis
Kisa S6zel Sunum 13
17:45 - 18:00 Kollajen ile indiiklenen Artrit Fare Modelinin, Genetik Olarak Modifiye Edilmis Tolerojenik Dendritik Hiicre (tolDH)
: ’ ile Tedavisi
izel Yilmaz
21:00 Kapanis Partisi
21 Ekim 2018, Pazar
SALON A
08:40 - 09:00 | Akilci ilag Kullanimi - Barbaros Oral (Uludag Univ.)
09:00 - 11:00 Panel - Biyoenformatik ve Girisimcilik Moderatér: ihsan Giirsel
) ) Panelistler: Ersen Kavak (Genomize) / Saliha Durmus (PHI Tech) / Levent Doganay (GLAB)
11:00-11:30 Kahve Molasi
11:30-12:30 Sunay Akin ile Kapanis Konferansi & Isil Barlan Basari Odiilleri Takdimi




POSTER BILDiRi LiSTESI

BiLDIRi NO BASLIK SUNUCU

PP-001 Probiyotik Bifidobacterium breve‘nin olasi TIR domain proteinin klonlanmasi, rekombinant Gretimi Dicle Dilara Akpinar
ve saflastiriimasi

PP-002 TLR sinyal iletimi ve bakteriyel TIR proteinler Burcu Kaplan Tiirkoz

PP-003 Kisa bir toksik probiyotik protein hikayesi Bahar Bakar

PP-004 Eozinofillerin fonksiyonlarinda NLRC4 inflamazom kompleksinin rollerinin incelenmesi ligin Akkaya

PP-005 B hiicreli akut lenfoblastik I6semide dogal 6ldiriici hiicrelerin roll Gilce Ozcit Girel

PP-006 insan dogal éldiiriicii hiicrelerde lentiviral gen aktariminin hiicreici immiin dinamigi Cevriye Pamukcu

PP-007 Hicre igi bagisikhgin baskilanmasi lentiviral gen aktarimi sirasindaki sapmayi ortadan kaldiriyor Elif Celik

PP-008 Ankilozan spondilit 6n tanili hastalarda HLA-B27 ve miyeloperoksidaz iligkisi Pinar Kasapoglu

PP-009 Noromiyelitis optika mpektrumunda anti miyelin oligodendrosit glikoprotein pozitifligi Demet Gir Vural

PP-010 Helicobacter-stimile B Hstim-B hiicreleri ile dendritik hiicreler arasindaki fonksiyonel etkilesimin Dogus Altunsz
Arastirilmasi

PP-011 STING aracili dogal bagisiklik uyarimlarinin patoloji baglaminda karakterizasyonu Hatice Asena Sanli

PP-012 ASC proteln.mm PYRIN ve CARD bolgelerinin polimerizasyon dinamiklerinin yapisal olarak Hasan Ozan Otas
incelenmesi

PP-013 Adjuvan ve immunoterapi teknolojisi olarak ASC zerrecikleri Ozen Kaya

PP-014 Multipl Skleroz patogenezinde CD3-CD16+CD56dim NK hiicrelerinin fonksiyonel analizi ilhan Tahrali

PP-015 iVig’in periferik kan hiicre fonksiyonlari tizerine etkileri Blisranur Gegkin

PP-016 DOCKS defektif HIES hastalarinda grup 3 innaten lenfoid hiicrelerin sayi ve fonksiyonlari Serife Erdem
bozulmustur

PP-017 TLR antagonisti A151 ODN’nin imm{in baskilayici mekanizmasinin arastirilmasi Gizem Kilig

PP-018 Farede bleomisin ile olusturulmus fibrozis modelinin Lipozomal A151 ODN ile tedavisi Bilgehan ibibik

PP-019 HCV RNA pozitif kronik hepatit C hastalarinda otoantikor prevalansi Rabiye Altinbas
Sistemik sklerozda oksidatif DNA hasarinin tandem kitle spektrometri ile degerlendirilmesi ve

PP-020 . . R o e . Nazli Ecem Dal
vitamin D replasmaninin hasar parametreleri Gzerine etkisinin incelenmesi: pilot bir calisma

PP-021 LAG3 ve HLA-DR molekiillerinin yardimci T hiicre aktivasyonu ile iliskilendirilmesi Asli Akin

PP-022 Surekli uyarlm altindaki ya.rc!lmu T hiicrelerin farkli zaman noktalarinda transkriptomik profillerinin Utku Horzum
ve fonksiyonel karakterlerinin karsilastirilmasi

PP-023 Cesitli bitkisel ekstrelerin insan periferik kan t ve nk hiicre cogalmasi tzerine etkileri Utku Giines

PP-024 Foliktler yardimci T (Tfh) hiicre alt gruplarinin myasthenia gravis gelisimindeki roll Merve Cebi

PP-025 Pesllatrlk. v.e eriskin .S?ghkh kor]trol gruplarlnda mitojenlerle uyariimis lenfosit proliferasyon Umut Can Kgiksezer
degerlerinin CFSE dilisyonu yontemiyle karsilasgtiriimasi

PP-026 CpG ODN ile adjuvantlanmis Leishmania eksozomlarinin Kutandz Leishmaniasis'e karsi koruyucu ismail Cem Yilmaz

asl potansiyelinin arastiriimasi




TCR genlerinin aktarilmasiyla melanoma ile iliskili antijen tirozinaza spesifik Dogal Oldiriicii

PP-027 N . N . Ayhan Parlar
hicrelerin gelistirilmesi

PP-028 Sivi kromatografisi ve kitle spektrometrisi ile biyobenzer Urilinlerde intakt protein analizi Basak Ozata

PP-029 Biyobenzer ilaglarda kitle spektrometrisi ile glikan profili analizi Lolai Ikromzoda

PP-030 N.I.< hucrglerl ve timor hu.crelerl arasindaki etkilesimin genetik olarak modifiye edilmis NK-92 Didem Ozkazanc Unsal
hiicreleri kullanilarak haritalandiriimasi

PP-031 Biyobenzer uriinlerde kitle spektrometrisi ile peptit haritalama analizi Pegah Zahedimaram

PP-032 Kiguk hicreli digi akciger kanserinde immiuin hiicre tiplerinin karakterizasyonu Gonil Seyhan

PP-033 T hij?re“yamtlarmlun farkll'o.ranla'rda noétrofil, monosit ve akciger adenokarsinom hiicreleri igeren Feyza Giil Ozbay
ko-kulturlerde degerlendirilmesi

PP-034 I\/.I.ide ve .pankrea's kanserinde d'alék ve p.e'riferik kan granilositik miyeloid-kokenli baskilayici Ece Tavukcuoglu
hicrelerin fonksiyonel ve fenotipik analizi

PP-035 Kolorektal kanser hasta serumlarinin T hiicre ¢ogalmasi lizerine etkisinin arastiriimasi Mubalida Parveen
Enflamatuvar ortamda fare meme kanseri hiicrelerinde (4T1) immuin kontrol noktasi PD-L1 .

PP-036 I R o Biisra Cakir
inhibisyonunun doksorubisin ile birlikte apoptoza etkisinin arastiriimasi

PP-037 Kanser antijeniyle ikili ligand yiikli eksozomlarin terapotik melanoma asisi olarak kullanimi Tugge Canavar

PP-038 Apoptoz/otofaji kararinda yeni bir diizenleyici: BAG-1 Miray Tirk

PP-039 Bag-1-Hsp70 etkilesiminin ERAD yolagina etkisinin meme kanseri hiicre hattinda incelenmesi Ezgi Bastiirk

PP-040 Timor dokularinda sicak nokta mutasyonlarinin tespiti ve serbest timoér DNA’s1 kullanilarak Gizem Alkurt
karsilagtiriimasi

PP-041 Sut cocuklugu doneminde inflamatuar bagirsak hastaligi nedeni olarak IL-10 reseptér mutasyonu: Esra Hazar Sayar
olgu sunumu

PP-042 Eriskinde kombine imm{iin yetmezlik Handan Aksoy

PP-043 Primer immin yetmezliklerin genetik defektler yoniinden yeni nesil dizileme ile arastiriimasi Gagman Tan

PP-044 LRBA eksikliginde CTLA-4 analogunun (abatacept) lenfosit alt tipleri tizerine ex-vivo etkileri ismail Ogiiliir

PP-045 Rendu-Osler-Weber sendromlu hastada PI3K yolaginin TLR tetiklemesine olan etkisi Naz Bozbeyoglu

PP-046 Otoimmdiin bulgular |!e 'seyreden yaygin degisken immiin yetmezlik tanisi alan hastalarda HLA Sinif | Begiim Ozbek
ve HLA Sinif Il allellerinin frekansinin aragtirilmasi

PP-047 Makrofajlarda neopterin ve IP-10 liretimlerine interlokin-33’tn etkileri Rahime Aksoy

PP-048 Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarda STAT3 protein ve IL-10 sitokin diizeylerinin arastiriimasi Ozden Ozcan

PP-049 Farkh biiyime faktorlerine karsi gelistirilen aptamerlerin ylizey plazmon rezonansi ile segilmesi Alp Ertunga Eylpoglu

PP-050 HUVEC hu“crelermlr? !:)rollfer.?sy.(.)n ve migrasyonunda gesitli biyiime faktorlerinin etkisinin gercek Mertkaya Aras
zamanli hiicre analiziyle 6lgimu

PP-051 Trombositten ze.ngin plazmanin gastrik serozal ylizeydeki neomukoza olusumuna etkileri: deneysel Pinar Kasapoglu
kemirgen modeli

PP-052 Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda PRA pozitifligi ile serum IL-17, IL-16, IL-12 ve IL-21 Nurten Sayin Ekinci

sitokin dlizeyleri arasindaki iligki




Sozel Sunumlar

$5-001 [Primer immiin Yetersizlikler]

NEMO eksikligi hastasinda enflamasyon bulgularinin fonksiyonel testlerle
arastiriimasi

Naz Siiriicii', Basak Kayaoglu', Biisranur Geckin, Esin Alpdiindar Bulut', Ihsan Cihan Ayanoglu', Betiil Sézeri2, Ayca Kiykim®,
Elif Karakog Aydlners, Safa Bar|§3, Ahmet (")zen3, Mayda Gijrsel1

1Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Béliimii, Ankara 2Sacjllk Bilimleri Universitesi, Umraniye EAH, Cocuk Romatoloji
Klinigi, Istanbul 3Marmara Universitesi Hastanesi, Cocuk Alerji ve immiinolojisi BD, istanbul

Nuclear Factor (NF)-kB transkripsiyon faktori pro-enflamatuar yanitin baglatiimasinda merkezi bir role sahiptir. NEMO (NF-kB
essential modulator, IKK-y), IKK (inhibitor of kB kinase) alt birimlerinin (IKKa ve IKKB) NF-kB transkripsiyon faktérind
etkinlestirmesinde regulatér olarak goérev yapmaktadir. NEMO eksikligi, ektodermal displazi ve tekrarlayan enfeksiyonlarla
seyreden ve nadir gorilen bir primer immun yetersizlige yol agarken bazi hastalarda enflamatuar bulgulara da rastlanmaktadir. Bu
calismada; tekrarlayan ates, perivaskiler ve interstisiyal notrofilik infiltrasyon ile beraber nodiiler cilt lezyonlari gibi semptomlarla
NEMO eksikligi bulgulari olan bir hastanin immiin parametreleri fonksiyonel testler ve nanostring enflamasyon gen ifade paneli
aracihigiyla cahsiimistir. NEMO eksikligi western blot ile dogrulanan hastanin periferik kan hiicreleri ile yapilan galismalarda TLR
ulaklari ve anti-CD3/anti-CD28 aracilili uyaranlara, azalmis pro-enflamatuar sitokin (IL-18, IL-6, IL-17, IFNy) yaniti gézlenmisgtir.
Ancak, sitozolik DNA ile uyarilan hiicrelerden salinan IFNa yanitinin saglikh bireylere benzer diizeyde oldugu belirlenmistir.
Periferik kanda 6zel bir nétrofil grubu olan distk dansite nétrofil ylizdesi ¢ok yiiksek diizeyde olan hastanin Nanostring gen ifade
panelinde bu bulguyu dogrulayici olarak MMP9 ifadesi de ylksek bulunmustur. Yolak analizinde IKK ve NF-kB sinyalizasyonundaki
genlerin altregiile oldugu gorilen hastada Arjinaz-1 gen ifadesinin artmasi sebebiyle M2 makrofaj fenotipinin dominant olabilecegi
disindlmustir. MX1, IF144 Tip | interferon iligkili genlerde de ifade artisi gorilmis, bu sonucu dogrulamak Uzere plazma IP-10
dlzeyleri sitometrik boncuk teknolojisiyle incelenmistir. Hasta érneginde saglikh bireylere kiyasla yaklasik 60 kat fazla IP-10 oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglar, NEMO eksikliginde nétrofil deregllasyonundan kaynaklanan enflamasyonlarin tip | IFN ve dusik
dansite notrofiller sebepli olabilecegini diisindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dislk dansite grandlositler, nanostring, NEMO, primer immin yetmezIigi, tip | interferon
$S-002 [Primer immiin Yetersizlikler]

Yaygin Degisken immiin Yetersizlik Benzeri Semptom Gésteren Hastada TLR’ye
Bagl immiin Cevaplar

Irem Eveili |, Goksu Gokberk Kaya', Muzaffer Yildinm, Naz Bozbeyoglu', ihsan Cihan Ayanogiu?, Omiir Ardeniz>, Mayda
Gi]rselz, ihsan Gi]rsel1

1Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii, Ankara 2Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Béliimii,
Ankara 3Ege Universitesi, Alerji ve Klinik immunoloji Bilim Dali, Tip Fakdiltesi, izmir

AMAGC: Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri patojenleri 6riinti algaglariyla hizla algilayip antijenden bagimsiz sekilde konagi korumayi
yonlendiren sistemdir. Toll benzeri reseptérlerle (TLR), diger patojene bagh 6riinti tanima reseptorleri dogal bagisikhk sisteminde
dnemli rol oynamaktadirlar. Yaygin Degisken immiin Yetersizlik (CVID), erigkinlerde en sik goriilen primer immiin yetersizlik
durumudur. Bu ¢alismada, CVID benzeri semptom gdsteren hastanin kani kullanilarak Nanostring’le gen ifadesindeki degisim,
CBA'yla plazma sitokin seviyeleri, TLR yolak uyarimi ve STAT fosforilasyon durumlari degerlendirildi.

YONTEM: Hasta ve sagliklilarin plazmalarindaki sitokin seviyeleri Th1/Th2/Th17/IP10/IL18/TNFa CBA kitiyle analiz edildi. Hastanin
ve saglikhlarin periferik kanindan izole edilen monontikleer hicrelerden elde edilmis total RNA, Nanostring enflamasyon paneliyle
calisildi. Hasta eksozomu plazmadan izole edildi ve saglikh PBMC’ler 24 saat farkl dozlarda hasta eksozomuyla uyarildi. Uyarimi
takiben, IL1B3, TNFa, IL6, IL8, IL10 ve IFNy seviyeleri ELISA ydntemiyle belirlendi. STAT1/3/5 fosforilasyon durumlari, hasta ve
saglikh PBMC’lerin IFNy, IL6 ve IL2 ile uyarimiyla analiz edildi. Hastanin PBMC’leri 24 saat Zymosan, p(l:C), LPS, Flagellin, R848,
Resiquimod, CpG ODNleri, Nigericin ve ATP gibi TLR ve enflamazom ligandlariyla uyarilip; I1L4, IL8, IL10, IP10, IFNy ve pan-IFNa
dizeyleri ELISA’yla belirlendi.

BULGULAR: Nanostring ve CBA paneli hasta plazmasindaki IP10 seviyesinin sagliklilara gére ylksek oldugunu saptadi. Hastanin
TLR3 ve TLR7/8 gen ifadesi seviyelerinin sagliklilara gore dustk oldugu Nanostring’le belirlendi. Hasta eksozomlarinin saglkli
kontroller Gizerinde, kisiler arasinda farkli immun-diizenleyici etki olusturdugu gézlemlendi. Saglikhlara kiyasla hasta CD4+T
hucrelerinde STAT1/3 fosforilasyonu gézlemlenmezken Th1 ve Th17 yanitlarinin normal oldugu belirlendi. Fakat, STAT5
fosforilasyonun hastada saglikliya gore fazla oldudu ve artisin Treg hicrelerinden salgilanan IL10 sayesinde diizenlendigi
g6zlemlendi. Hicre stipernatanlarindan g¢alisilan ELISA sonucunda, hastada sagliklilara kiyasla TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 TLR7/8
ve TLR9 ligandlarina verilen immun yanitlarinda ve sitokin saliminda azalma goézlendi. Hastada 6zellikle TLR3 ve TLR7/8 ligandlari
p(l:C), R848, Resiquimod uyarimindan pan-IFNa ve IFNy seviyelerinin sagliklilara kiyasla az oldugu belirlendi.

SONUG: Disreglile olan TLR yolaklarinin diizenlenmesi CVID hastalarina yeni tedavi imkanlari sunabilir.

Anahtar Kelimeler: CVID, Dogal Bagisiklik, Immiin Yetersizlik
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Hymenoptera Venom Allerjili Hastalarda Komponent Bazli Diyagnostik Testin (CRD)
Taniya Katkisi

Fatma Betiil Oktelik', Ayse Engin', Esin Cetin', Betiil Ayse SinZ, Asli Gelincik’, Begiim Gérgiilii2, Sengiil Beyaz®, Giinnur Deniz

Yistanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Immiinoloji Anabilim Dali, istanbul
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ggiis Hastaliklari Anabilim Dali, immiinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali, Ankara
3istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Hymenoptera venom allerjisi IgE aracili, Hymenoptera bécek ailesine ait zehirlere karsi olusan asiri duyarhlik reaksiyonudur. Bazi
durumlarda hastalar hangi an tiriine maruz kaldigini bilememekte ve bu durum dykudeki belirsizlikler ve tedaviye yonelik sorunlar
olusturmaktadir. Sistemik reaksiyon geciren hastalarin yaklasik olarak %15’inde deri testleri ya da serum spesifik IgE tayini ile
hangi ari venomuna gergek duyarlilik mi1 yoksa ¢apraz reaktivite mi oldugu gésterilememektedir. Diger 6nemli bir konu olan gift
pozitiflik, tek bir tur ari ile maruziyet yasayan kisilerin yaklasik %60 kadarinda g6zlenen énemli bir sorundur. Ari maruziyetine bagl
sistemik reaksiyon gegcirmis kisilerde, deri testlerinde pozitifligin gosterilememesi ya da ¢ift pozitiflikle karsilasildiginda hangi tir
venom immunoterapi (VIT) ile tedavi secenegi olusturulacagi konusunda karigikliklar yasanmaktadir. Bu galismada sistemik
reaksiyon gecirme 6ykilsl olan ancak mevcut tani ydntemleri ile uygun VIT baglanilamadigi durumlarda komponent bazl
diyagnostik testlerin (CRD) taniya olan katkisi arastiriimistir. Bu amagla venom immiinoterapisi uygulayan 2 farkli merkezden
toplam 35 hasta 6 aylik sire icin galismaya dahil edilmistir. Hastalar tani ve tedavi noktasinda belirsizlik yasanan hastalardan
secilmis ve tim hastalara venom ekstreleri ile 6ncelikle prik ve intradermal deri testler uygulanmistir. CRD tanisi igin saklanan
serum ornekleri DPA-Dx insect venoms 2 kiti kullanilarak ¢aligiimistir.

Deney sonuglarimiza gére 9 hastada her iki ar turiine kesin duyarlilik, 2 hastada vespidlere kesin duyarlilik, bal arisina ¢apraz
duyarlilik ve 6 hastada ise vespide kesin duyarlilik saptanmasina ragmen, bal arisi i¢in bakilan komponent tiirlerinden higbirine
karsi duyarhlik saptanmamistir.

Rekombinant uriinlerin gelistiriimesi yalanci pozitifliklerin azaltiimasinda énemli bir rol oynamaktadir. Hangi immuinoterapinin
baslanacagi konusunda kararsizlik yasanan hastalarda rekombinant teknolojiye dayal testler ile tedavi asamasindaki sorunlar
minimize edilebilecektir. Molekiiler tani ydontemlerinin VIT uygulanacak hasta segiminde uygun hastaya dogru immiinoterapi
uygulanmasinda biyuk oranda yardimci olmasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: venom allerji, venom immiinoterapi, komponent tani yéntemi, ¢ift allerji, capraz reaktivite
S$S-004 [Dogal Bagisiklik]

NK Hicrelerinde Lentiviral Gen Aktarimina Karsi Verile_n Dogal Bagisikhk
Cevaplarinin CRISPR Genom Susturma Kutuphaneleri lle Tespit Edilmesi

Aydan Sarac Derdiyok1, Ece Canan Sayitoglus, Alp Ertunga Eyi]poglu1, Didem Ozkazang Unsal1, Batu Erman1, Adil Doganay
Duru®, Tolga Sitlii>

1Sabanm Universitesi Doga Bilimleri ve Miihendislik Fakiiltesi, istanbul

2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (SU-NUM), Istanbul

3NSU Hiicre Terapi Enstitiisti, Nova Southeastern Universitesi, Fort Lauderdale, FL, USA

AMAC: Dogal Oldiiriicii Hiicre (NK) temelli immunoterapi yéntemleri kanser tedavisinde umut vadeden yaklagimlardan biridir. NK
hiicrelerinde lentiviral vektorler ile gen degisimi yapabilmek pratik agidan oldukga zorlu oldugundan bu gelistirilen yéntemlerin
klinikte uygulanabilmesi guiglesmektedir. NK hiicrelerinin lentiviral vektor girisini nasil tespit ettikleri ve sonrasinda bu vektorlere
karsi hiicre igi dogal bagdisiklik cevaplarini ydneten sinyal yolaklarini nasil tetikledikleri konusunda bilgimiz sinirhidir. Ote yandan
virslere yonelik hiicresel bagisiklik cevaplari gogunlukla dogal viris enfeksiyonlarinda ¢alisiimis ve gen terapisi perspektifinden
viral vektorlere verilen yanitlar degerlendiriimemistir.

YONTEM: Bu ¢alismada CRISPR/Cas9 sisteminin genom diizeyinde uygulanilabilirligi kullanilarak viral vektérlere kargi verilen bu
hiicre ici dogal bagisiklik cevaplarinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir. Bu amagla CRISPR tabanli, genom dlgekli gen susturma
kitiiphanesi olan GeCKO1 ve Yeni Nesil DNA Dizileme teknikleri kullaniimistir.

BULGULAR: Yapilan kontrollii deney kurgusu sayesinde; daha 6énce bagka hiicre gruplarinda RNA virislerine karsi aktif oldugu
gosterilen RIG-I/MDA-5 aracili tip 1 interferon sinyal yolaginin ve bunun yaninda bazi Toll benzeri reseptér(TLR) sinyal yolaklarinin
NK hicrelerin viral vektor karsiti cevaplarinda 6nemli rol oynayan sinyal yolaklari oldugu goésterilmistir. Verilerimiz TRL ve RLR
araciligiyla verilen cevabin NK hicrelerine viral vektor girisini olumsuz etkileyen bir faktér oldugunu géstermistir.

SONUGC: Bu galisma sonucunda NK hcrelerine viral vektor girisi sirasinda aktif hale gelen sinyal yolaklarinin bir haritasini ¢ikarmig
bulunuyoruz. Bu harita sayesinde gen aktarimi verimini arttirmak tzere hiicre i¢i dogal bagisiklik cevaplarinin kiigik molekiil
inhibitorlerle baskilanmasina ydnelik hedef molekdllerin tespiti mimkin olmaktadir.

1. Sanjana NE, Shalem O, Zhang F. Improved vectors and genome-wide libraries for CRISPR screening. Nat Methods.
2014;11(8):783-784. doi:10.1038/nmeth.3047.

Anahtar Kelimeler: NK, Dogal Bagisiklik sistemi, Lentiviral vektorler, CRISPR
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Edinsel bagisiklik cevabinin diizenlenmesinde nod-benzeri reseptor 11 (NLRP11)’in
molekuler genetik karakterizasyonu

irem Ozel, ligin Akkaya, Ceren Ciraci
istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji-Genetik ve Biyoteknoloji Ana Bilim Dal, istanbul

AMAGC: Bu calismada, sadece primatlarda ifade edilen ve literatur bilgisi kisith olan NLRP11'in bagisiklik sisteminin isleyisinde
oynadigi roller, enflamasyona katkilari ve edinsel bagisiklk sistemini koordine etmede diizenleyici gérevleri incelenmistir.
YONTEM: Model olarak, yiiksek oranda NLRP11 mRNA’sI iiretmesi nedeniyle; insan Burkitt lenfoma hiicresi olan Daudi hiicreleri
kullanilmistir. Daudi hiicrelerinde endojen6z NLRP11 ekspresyonunu indiklemek i¢in LPS, CD40L, PMA/ionomycine ve adenozin
gibi gesitli uyaranlar test edilmistir. NLRP11 mRNA ekspresyon diizeyleri kantitatif RT-qPCR ile belirlenirken, protein seviyeleri
western blot ile belirlenmistir. NLRP11’in inflamazom kompleksi olusturma potansiyelini anlamak amaciyla ASC adaptér proteini ile
etkilesimi ko-immuinopresipitasyon (Co-IP) analiziyle incelenmistir. Bu etkilesim sonucunda pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-1pB, IL-
18) salgilanmasi ve kaspaz-1 enziminin aktivasyon durumu, sirasiyla ELIZA ve kaspaz-1 enzim aktivasyon deneyleriyle
arastinimistir. NLRP171’in edinsel bagisikhdi nasil sekillendirdiginin belirlenmesi igin Daudi hiicrelerinde NLRP11 proteini siRNA ile
azaltilip ve/veya adenozin ile induklenip, kandan izole edilen insan primer CD4+T hiicreleriyle birlikte kiiltir edilmistir. Bu primer T
hiicrelerinden salgilanan sitokinler ELIZA ile dlgilmustir. BULGULAR: (1) NLRP11 spesifik olarak 50 uM adenozin ile
stimiilasyondan 4 saat sonra hem mRNA hem de protein seviyelerinde anlamli olarak yaklasik 2 kat artmaktadir (p<0,05). (2)
Adenozin ile artan NLRP11 Daudi hicrelerinde ASC adaptor proteiniyle etkilesmektedir. (3) Daudi hiicrelerinden NLRP11 ve ASC
etkilesimi sonucunda pro-inflamatuar sitokinlerin hiicre disina salgilanmasi gerceklesmemektedir. (4) Adenozin stimilasyonu Daudi
hiicrelerinde IL-1[3 proteininin sitozoldeki ekspresyonunu ve kaspaz-1 enziminin aktivasyonunu azaltmaktadir. (5) NLRP11; Treg ve
Th2 yanitlarinda bir degisiklige sebep olmazken, Th1 ve Th17 yanitlarini azaltmaktadir ve NLRP11’in siRNA ile susturulmasi Th1
ve Th17 yanitlarini anlaml bir sekilde (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01) arttirmaktadir. SONUGC: NLRP11, enflamasyonu ve Th1 ve
Th17 gibi edinsel bagisiklik yanitlarini azaltmaktadir. Bu bulgular NLRP11’in bagisiklik sistemindeki rolleri hakkinda aydinlatici ve
umit verici bilgiler vermenin yani sira, NLRP11’in T hicresi farklilasma mekanizmasini anlamak igin gelecekteki ¢alismalara zemin
hazirlamakta ve T hiicre yaniti eksikliklerinden kaynaklanan bagisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisi igin yeni hedefler
Onermektedir.

Anahtar Kelimeler: NLRP11, adenozin, Edinsel bagisiklik, T hiicre yaniti, Daudi

$S-006 [Edinsel Bagisiklik]

ASC Zerrecikleri Kullanilarak Yeni Cag Asilama
Aylin Alkan, Mesut Berber, Seda Yasa, Alican Sahillioglu, Nesrin Ozéren

Apoptoz ve Kanser immiinoloji Laboratuvari, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Bogazigi Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

Patojen iliskili molekuler paternler ve tehlikeye bagh molekdler paternler, sitozoldeki nikleotid baglanma oligomerizasyonu bélgesi
olan NLR protein reseptoér ailesi tarafindan algilanir. NLRP3 ve AIM2 gibi bazi NLR'ler enflamasyon komplekslerin olusumunu
indukler. CARD (ASC) iceren apoptoz ile iliskili zerrecik benzeri protein, 22 kDa adaptér proteindir ve prokospaz-1 ile CARD-CARD
etkilesimleri ve NLR'ler arasinda pirin-pirin etkilesimleri ile bir kdpri olusturarak enflamatuar ve piroptik sinyal yollarinda kritik
fonksiyonlara sahiptir. Amaglanan projenin hedefi, ASC zerreciklerini antijen epitoplari ile saflastirmak ve asilamayi saglamaktir,
dolayisiyla ASC zerreciklerini yeni bir tagiyici ve/veya adjuvan modalite olarak gelistirmektedir. Uyariimamis hicrelerde, ASC
sitozol icinde ¢6zinur; bununla birlikte, uyarim izerine, ¢ekirdegin yakin gevresinde globliler zerre yapilari olusturur. Bu bulus,
antijen-bagli ASC zerreciklerinin, antijen sunan hicrelere (APC'ler) verilmesini, APC'lerin T hiicrelerine antijen sunum kapasitesinin
arttinlmasini, APC'lerin icine gekilmelerini kolaylastirmak igin antijenlerin boyutunu arttirmayi ve raf émriini arttirmayi
amagclamaktadir. Ginimizde influenza diinyadaki en yaygin tehditten biridir, dolayisiyla influenza ile ilgili asilamanin énemi
vurgulanmaktadir. Hemaglutinin, influenza ile ilgili en uygun antijenlerden biridir. Bu nedenle, kus gribi viriisu antijenik kaplama
glikoproteini “hemaglutinin 5” ile konjuge edilmis ASC zerreciklerini prototip grip asisi olarak kullanacagiz. On galismalarimizda,
antijen-bagli ASC zerreciklerini model antijen ovalbumin (OVA), mCherry ve Hemaglutinin 5 proteinlerini ayri ayri baglayarak
saflastirmayi bagsardik. Saflastiriimis OVA ve mCherry ASC zerreciklerinin, makrofajlara fagositoz yoluyla beslendigini belgeledik.
Ayrica, makrofajlarin saflastiriimig ASC zerrecikleri ile uyarilmasinin hiicre igindeki IL-18 ve TNF-a salgilanmasini 6nemli élgiide
artirdigini goésterdik. Daha sonra, Hemaglutinin 5 bagli ASC zerrecikleri kullanilarak immdanitenin uyarilmasi, ASC zerreciklerinin
antijen verme kabiliyeti ve adjuvan etkisini gostermek igin fareler tarafindan canli i¢i calismalarda kontrol edilecektir. Patentli ASC
zerrecik dagitim sistemimizin yenigag asilarinin gelistiriimesinde yararli olabilecegini iddia ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: enflamasyon, ASC, influenza, asi
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CXCL kemokinlerden turevienen kiiglik peptit molekullerinin yeni ve 6zgiin
algoritmalar kullanilarak tasarlanmasi ve immun modilator etkileri

Digdem Yoyen Ermi$1’2, Utku Horzum1, Gilnes Esendagll1

1Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
2Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara

Genel bilgi ve Amag:Kiigik peptit molekiilleri birgok fizyolojik slire¢ ve hiicreler arasi iletisimin dizenlenmesinde gérev alir.CXCL
kemokinleri immun hicreler ve hasarli dokular tarafindan uretilen proteolitik enzimler ile islenerek biyoaktif formlarina
donusturalir.Bu siire¢ boyunca birgok kiglk peptit molekili agiga gikar.Bu ¢calismada, CXCL kemokinlerden tirevlenen kisa
peptitler in silico biyoinformatik yaklasimla belirlenmesi amaglanmis ve bu amagla gesitli kriterler olusturularak ilgili peptitlerin
hiicreler ile iyi dizeyde etkilesmesi saglanmistir.Bu ¢calismada, CXCL kemokin molekiillerinden tiirev alan kisa peptit dizileri yeni ve
0zgln bir algoritma ile belirlenerek, immiin yanitlari modiile edip etmedigi yoniinde bilgiler elde etmistir

Yéntem:CXCL kemokinlere ait protein dizileri kullanilarak endopeptidaz kesim bélgeleri, uzunluk, net yik, hidrofobik amino asit
orani (polar ortamda ¢6ziinurlik) ve amfipatiklik 6zelliklerini géz éniinde bulunduran ve 6zgiin égeler barindiran 6zgtin bir algoritma
tasarlanmistir.Kigik peptit molekillerinin hangi immun hiicre ile etkilestigini belirlemek igin aday peptitlere floresan taki eklenerek
etkilestigi hicre takip edilmistir.Tasarlanan peptitlerin hiicre igine alim mekanizmalarini ortaya koymak igin ise farkli endositoz alim
mekanizmalarini bloklamak tzere inhibitérler (Amilorid, kloropromazin hidroklorid ve MB-siklodektrin) kullaniimistir.Sonuglar
floresan mikroskopi ve akim sitometri kullanilarak degerlendiriimistir. Peptitlerin fonksiyonel etkilerini arastirmak icin PBMC'ler farkli
kosullarda (aCD3/aCD28; LPS; allojenik monositik hiicreler/aCD3) uyarildi.Aktivasyon belirteclerinin (CD80, CD86, CD154, CD25,
CD69, HLA-DR) duizeyi ve hiicre gogalmasi akim sitometri ile dederlendirildi.

Bulgular/Sonug:Kuguk peptit molekullerinden bazilarinin LPS, anti-CD3 ve allojenik miyeloid hiicreler veya anti-CD28 ile uyariimig
PKMH'ler iizerinde immiin modiilatér etkileri gériildii.Ozellikle, CD86, CD154, HLA-DR ve/veya CD69 seviyeleri bazi kiigiik peptit
molekdilleri varliginda modiile (artis veya azalis yoniinde) oldu.Bu peptidlerin hiicre proliferasyonu Ulzerine etkileri de aktivasyon
belirtegleri ile korelasyon gdsterdi. Kiiguk peptit molekdllerinin PBMC'lerden 6zellikle monositik hiicreler ile daha iyi etkilesim
gosterdigi belirlendi. Kiigiik peptitlerin hiicre igine girerken ortak yollari kullanmanin yani sira farkli endositoz yollarini da tercih
edebildigi goruldi. Bu da kesfettigimiz peptitlerin 6zgunliguni destekledi. Béylece, calismamizda kesfettigimiz peptitler ileride farkli
modifikasyonlar ile ilag taginimi ve monositik hiicre hedeflenmesinde kullaniimak tzere gelistirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: immiin modiilasyon, kiiglik peptit molekdlleri, CXCL kemokinleri, monositik hiicreler
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Sfingozin 1 Fosfat Reseptor 1 insan Ve Fare innate Lenfoid Hiicrelerinin Sitokin
Uretimini, Doku Dagilimini Ve Kemotaksisini Duzenler

Ahmet Eken1, Mehmet Fatih Yetkin3, Alperen Vural4, Fatma Zehra Okus1, Serife Erdem 1 Zehra Blgsra Azizoglu 1 Yesim
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GIRIS: Sfingozin-1-fosfat reseptér 1 (S1PR1) T ve B lenfositlerince ifade edilir ve bu hiicrelerin sekonder lenfoid organlardan
cikisini saglar. Bundan hareketle gelistirilen ve bir S1P analogu olan fingolimod Multiple (MS) skleroz hastahdi tedavisinde
kullaniimaktadir.

AMAGC: Bu calismada insan ve fare ILC hicrelerinin fonksiyonel S1P reseptérlerini ifade edip etmedigini ve fingolimod tedavisinin
ILC hiicrelerinin fonksiyonlarini ve doku dagilimini nasil etkiledigini anlamay1 amagladik.

YONTEMLER: Fingolimod kullanan ve kullanmayan MS hastalarinin periferik kandaki ILC miktarlar flow sitometri ile karsilagtirildi.
Periferik/cordon kani ve tonsilden insan ILCleri FACSAria Ill ile sort edilip fingolimod ve bir diger S1P anologu olan SEW271 ile
muamele edilip sitokin tretimleri flow sitometri ve ELISA ile 6i¢clldi. Benzer deneyler fare ILCleri igcinde tekrar edildi. Tonsilden sort
edilen ILC1 ve ILC3 hiicrelerinin SEW2871 ve fingolimoda kemotaxisi incelendi.

BULGULAR: insan ILC alt gruplarinin mRNA diizeyinde S1PR1,2,3,4,5 ifade ettigi ve protein diizeyinde flow sitometri ile S1PR1
ifade ettigi gésterildi. insan ILC1 ve ILC3 hiicrelerinin in vitro ortamda fingolimod ve SEW2871 e dogdru gog ettigi ve S1PR1’in major
reseptor olarak kullanildigini gosterdik. Fingolimod tedavisi alan MS hastalarinin kaninda ILC miktarinin azaldigini ve insan
ILC’lerinin bu ilaca cevap verdigini gozlemledik. Benzer sekilde FTY720 enjekte edilen farelerin kaninda ILC miktarinda azalma ve
sekonder lenfoid organlarinda birikme gésterildi. Ayrica FTY720 (fingolimod) ve SEW2871 ile muamele edilen ILC3 hiicrelerinin
imza sitokinlerde (IL-17, IL-22, GM-CSF) azalma gézlemledik. Fingolimod tedavisi alan farelerin bagirsaginda ILC3 sayisini
azalirken ILC3 iliskili sitokinler olan IL-17, IL-22 ve GMCSF ve antimikrobial peptitlerde ise bir azalma gergeklesmedi.

SONUGC: Bu galisma fingolimod ve S1P reseptdrlerinin insan ILC susbsetlerini nasil etkiledigini arastiran literatiirdeki ilk ¢alisma
olup uzun vadeli fingolimod kullaniminin ILC subsetleri ve mukozal bariyer yuzeylere etkileri hakkinda bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ILC, fingolimod, SEW2871, MS
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Meme kanserine kargt HER2/neu ile indiiklenmis dendritik hiicre bazh asi
kombinasyonunun anti-PD-L1 monoklonal antikoru ile birlikte kombine
immunoterapisi

Cenk Serhan Ozverel1, Y.Uyamkgilz, ismail Karaboz1, Ayse Nalbantsoy3
1Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, izmir

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Béliimii, Izmir
Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Baliimi, izmir

Bu calismada, yeni bir kombinasyon immiinoterapi modeli olarak HER2/neu ile indiiklenmis dendritik hiicre bazli asi
kombinasyonunun anti-PD-L1 monoklonal antikoru ile birlikte denenmesi ve HER2 pozitif meme kanserine karsi alternatif ve etkili
bir tedavi yaklasiminin olusturulmasi hedeflenmistir. Olusturulan asi kombinasyonu QS-21 adjuvani ile desteklenmistir. Bu asi
sayesinde hem bagisiklik hiicrelerinin timdore karsi tetiklenmesi, hemde timaor hiicrelerinin immiin sistemden evazyonunun
engellenmesi hedeflenmistir.

Calismada 2x10° HER2 pozitif 4T1 hiicreleri 6-8 haftalik farelere ¢alismanin 0. giiniinde enjekte edilmis, ve agilama prosediirii 1.
glin baglayip; haftada 1 kere toplam 2 hafta boyunca uygulanmistir. Calismada anti-PD-L1 monoklonal antikoru ise 4 giin ara ile
toplam 2 kez farelere uygulanmistir. Calisma sonunda sakrifiye edilen farelerden timoér boyut élgimi yapildiktan sonra tiimér,
dalak dokulari ile kani toplanmistir. Kullanilan asi kombinasyon etkinligini belirlemek amaci ile, LDH testi, flow sitometri ile CD8+ T-
hiicre, IFNy yaniti belirleme ¢alismalari, ELISA ile HER2 spesifik antikor tayini ile IHC ¢aligmalari yurGtulmustir.

Calismada 4 farkli asi kombinasyonu denenmis ve elde edilen bulgularda etkili agi kombinasyonlarinin timér hacimlerinde anlaml
kiicilmeler gézlemlenmistir. Calismada ayrica LDH testi kullanilarak spesifik sitototoksik etki bakilmis, ve yine en etkili
kombinasyon olan DC+HER2/Neu+QS-21+anti-PD-L1 kombinasyonu 24 saat gibi kisa bir inkiinasyon sonucunda %35 hiicre
Olimine neden olmustur. Uygulanan ayni formiilasyona ait fare grubundan alinan kan serum érneklerinde anti-HER2 antikor titresi
anlaml bir sekilde ylksek gikmis, ve bu gruba ait total CD8+ T-hiicre popiilasyonu ile IFN-Jllsalgilayan CD8+ T-hiicre
populasyonunda anlamli farklar elde edilmistir. Bunun yani sira CD4+, CD8+ ve CD61+ hiicre populasyonlarinin bakildigdi
immunohistokimya galismalari ile elde edilen bulgular konfirme edilmis, en etkili formilasyon olarak bulunan gruba ait timér
kesitlerinde immuin hicre poptlasyonunda dider gruplara gére artis oldugu gézlemlenmistir.

Yapilan bu galisma sonucunda, hem aktif hem pasif immanitenin birlikte kullanildi§i bu immunoterapétik yaklagimin glinimuz
kanser tedavi yaklasimlarina katki saglayabilecegi ve alternatif bir yaklagim olabilecegi gdzlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: HER2, immiinoterapi, Dendritik hiicre, PD-L1, meme kanseri

$5-010 [Kanser immiinololjisi]

TLR3 ve TLR9 ulaklariyla stiperparamanyetik demiroksit nanopargaciklari yuklu
eksozomlarin koruyucu kanser asisi olarak kullanimi

Muzaffer Yildirim, irem Evcili, Naz Bozbeyoglu, Gékberk Kaya, Gamze Aykut, Gézde Giigliiler, ihsan Giirsel
Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Ankara

AMAGC: Eksozomlar tiim hucreler tarafindan ortama salinan dogal nanokesecikler olup ilag, nikleik asit veya asi tasiyici sistemler
olarak gelistiriimesi dikkat cekmektedir. Bunun yaninda nanopartikiiller disiik toksisiteleri ve biyouyumluluklari sayesinde daha iyi
terapotik sonuglar elde etmeyi amaclayan ilag tasiyici sistemlerin tasarimina yonelik kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Bu
calisma, stperparamanyetik demiroksit nanopartikiilleriyle (FeO-NP'ler) TLR ligandlarinin birlikte eksozomlara disaridan
yuklenmesi igin basit bir yontem sunarken, bu modifiye eksozomlari kanser asisi olarak kullanim potansiyelini de irdelemektedir.
YONTEM: FeO-NP, TLR3, TLR9 ligandariyla yiikli ve yiiklenmemis eksozomlarin hiicre icine alinim seviyeleri ve immiin uyarici
etkileri RAW264.7 fare makrofaj benzeri hiicre hatti ve dalak hiicrelerinde degisik zaman araliklarinda ve dozlarda analiz edildi.
Ayrica, FeO-NP'ler ve TLR ligandlari ile yiklenen eksozomlarin terapétik etkinligi (6rn. Exo (pl:C+CpG+FeO-NP)) hu-HUH7
zenograft yapilmis atimik farelerde test edildi.

BULGULAR: FeO-NP yikli eksozomlarin hiicre igine alimi yiklenmemis eksozomlara kiyasla, RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda
10 kat, dalak hiicrelerinde 3 kat artmistir. Ayrica, FeO-NP’lerin CpG ODN ile birlikte eksozomlara yiiklenmesi, FeO-NP icermeyen
CpG ODN yuklenmis eksozomlara kiyasla, ODN'nin hiicrelerce alimini énemli dlgtide artirmistir. Beklendigi gibi, Exo(CpG+FeO-
NP) ile muamele edilmis splenositler, Exo(CpG) grubuna kiyasla daha yiiksek miktarda IL-12 ve IFNy Uretimine yol actilar. Son
olarak, farelere HUH7 hiicrelerinin zenotransplantasyonu gerceklestirildi ve timor olusumunun 100mm3 diizeyine ulasmasi
beklendi. Daha sonra 3 giin arayla 3 kez Exo(pl:C+CpG+FeO-NP) ile tedavi edilen timorli hayvanlarda, serbest karisimla veya
salinle tedavi edilen gruplara kiyasla timoér boyutunda énemli élctide gerileme gdzlendi. Eksozomal terapdétik asi verildiginde,
farelerdeki timor boyutunun tedavi gérmeyen hayvanlara kiyasla %70 oraninda kiiglilme goézlendi.

SONUG: Sonug olarak bu galisma, FeO-NP’lerin TLR ligandlari ile birlikte eksozomlara yiiklenmesinin terapétik etkisi yiksek, hedef
odakli eksozomlar gelistirmekte etkili bir teranostik yaklagim oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, Teranostik, Kanser immiinoterapi, TLR Ligand, Siiperparamanyetik demiroksit nanoparcaciklar



S$S-011 [Kanser Molekiiler Biyolojisi]

Turkiye’de Gorulen Ailesel Gegisli Meme Kanserlerinin Yeni Nesil Dizileme Yontemi
ile Incelenmesi

Jale Yildiz', Gizem Alkurt', Tugba Kizilboga Akgiin', Elifnaz Celik ', zzet Akcay”, Fikret Ezberci2, Levent Doganay®, Gizem Dinler
Doganay1

1istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji Genetik ve Biyoteknoloji Béliimii, Maslak, Istanbul

2Sacjllk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Umraniye, Istanbul

3Sacjllk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji ve Hepatoloji Klinigi, Umraniye, istanbul

4GLAB (Genomik Laboratuvar), Istanbul Kuzey Kamu Hastaneleri Genel Birligi, Umraniye & Maslak, istanbul

AMAC: Meme kanseri, diinyadaki en yaygin ikinci kanser olmakla beraber kadinlarda en sik gériilen kanser tiiriidiir. Ulkemizde de
kadinlarda gorilen en sik kanser tirl olan meme kanserinde malignitelerin gogu sporadik olmakla beraber %5-10 oraninda ailesel
gecis gorilmektedir. Ailesel gecisli meme kanserinden sorumlu olarak bilinen en yaygin genler BRCA1 ve BRCA2 olmakla beraber
CHEK2, PALB2, TP53 vs. genleri de major olarak sorumlu olan diger genlerdir.

YONTEM: Tiirk toplumundaki kurucu varyasyonlarin tespitini hedefleyen bu galismamizda, meme kanseri yatkinlig ile iliskili 27
gen (ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, FAM175A, MLH1, MRE11A, MSH2, MUTYH, NBN, PALB2,
PIK3CA, PMS2, PMS2CL, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53 ve XRCC2), 276 kisilik hasta grubunda yeni nesil
dizileme teknolojisi kullanilarak ¢oklu gen paneli araciligiyla dizilenmis, analizleri veri tabanlari ile karsilastirmali olarak yapilmistir.
BULGULAR: Akrabalik iliskisi bulunmayan hastalarda gézlenen ayni varyasyonlarin kurucu varyasyon olup olmadigi arastiriimigtir.
Calismada popiulasyonun %1,63’lindeki patojenik ve %8,87’sinde bulunan klinik 6nemi belirsiz varyantlar toplumsal veri
bankalariyla karsilastirmali olarak belirlenmistir.

SONUG: Tirk populasyonuna ait ailesel gegisli meme kanserinin genetik olarak incelenmesi, toplumumuza ait herediter kanserlerin
varyasyonel dagihminin anlasiimasi yoniinden katki saglayacaktir.

Bu galisma, istanbul Kalkinma Ajansi tarafindan desteklenen TR10/15/YNK/0085 ve TR10/16/YNY0144 projeleri ile
gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil dizileme, ailesel gegisli meme kanserleri, kurucu varyasyon

S$S-012 [Transplantasyon]

Karaciger iskemi/reperfizyon hasarina bagl inflamasyonda, karaciger ve uzak
organlarda endoplazmik retikulum (ER) stresinin rolu

Erkan Ermis1, Pinar Baysan Cebi1, Hasibe Verdi1, Gildal Esendagh Yllmazz, Yahya Ekici1, Fatma Belgin Atag:1
1Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Karaciger iskemi/reperfizyon(I/R) hasari, pringle manevrasi gerektiren karaciger cerrahisinde ve transplantasyonunda gecici
iskemi ve sonrasinda dolasimin tekrar saglanmasiyla olusmaktadir. Reperflizyon sirasinda agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri
IR hasarinda énemli rol oynamaktadir. Ortaya ¢ikan bu serbest radikallerin de etkisiyle endoplazmik retikulumda(ER) biriken
katlanmamis /hatali katlanmis proteinler sonucu ER stresi tetiklenmektedir. Calismamizda karacigerde olusan hasara ek olarak
diger uzak organlardaki olasi ER stresinin varliginin ve hicre 6limi tzerindeki roliintin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla
Wistar Albino 15 adet erigkin erkek sicanlar kullanildi. Siganlar rastlantisal olarak 3 gruba ayrildi. Grup1 (iskemi/reperfiizyon):orta
hat insizyonu ile agilarak karacigere giden hepatik portal ven ve hepatik arter bulldog klemp ile kapatildi.60dk iskemi suresi
sonunda,60dk reperflizyona birakildi. 60dk’nin sonunda ise sakrifiye edildi.Grup2(Sham):orta hat insizyonu ile agilarak 120dk
bekletilip sakrifiye edildi. Grup3(Kontrol):Bu gruptaki si¢anlara higbir islem uygulanmayip, sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen tim
siganlarin karaciger,akciger,bdbrek ve beyinleri patolojik inceleme ve RNA izolasyonu igin alindi. Elde edilen RNA'lar cDNA’ya
cevrilip, light cycler480 cihazinda ER stres genleri olan GRP78, PERK, ATF6 ve CHOP ifadelenmelerine bakildi. Sonuglar istatiksel
olarak degerledirildi. Karaciger,akciger,bdbrek ve beyinde ER stres gen ifadelerinde sham grubuna gore farkli oranlarda artis
gbzlendi. Patolojik degerlendirme sonucunda iskemi/reperfiizyon grubunda,hepatosit kordonlarinda daralma ve hepatoseliiler kayip
ile karakterize parankim hiicre zedelenmesi gorildi. Ayrica, karacigerde nétrofil infiltrasyonu ile karakterize inflamasyon
gozlemlendi. Literetirde ilk kez karaciger I/R hasari sonrasi karaciderin yani sira uzak organlarda ER stresinin etkisi gézlendi.
Sonug olarak karacigerde meydana gelen I/R hasarina baglh olugan inflamasyonun ER stresini tetikledigi ilk kez hem lokal hem de
uzak organlarda gosterilmistir. IR’ na bagli olarak gelisen ER stresinin dokular tizerinde yarattigi etkinin arastiriimasi gereken
Onemli bir konu oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, serbest radikaller, Endoplazmik retikulm stresi, Karaciger iskemi /reperfiizyon hasari, Uzak organ
hasari



$S-013 [Edinsel Bagisiklik]

Kollajen ile induklenen artrit fare modelinin, genetik olarak modifiye edilmisg
tolerojenik dendritik huicre (tolDH) ile tedavisi

izel Yllmaz1, Mehmet Karagay1, Gokegen Gijvengz, Didem Ozkazang Unsalg, Elif Uz4, Ferah Budaks, Figen Ersoy4, Tolga SUtIU3,
Murat Yalg|n6, Haluk Barbaros Oral

1Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tip-immiinoloji Anabilim Dali, Bursa

2Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa

Sabanci Universitesi, Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul

Bursa Uludag Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Bursa

Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, immiinoloji Anabilim Dali, Bursa
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Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa

AMAC: Romatoid Artrit (RA) patogenezinde T hiicre aktivasyonu 6nemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel T hiicre aktivasyonu igin
antijen sunan hicrelerden iletilen CD80 ve CD86 es-uyaran molekdillerin sinyali gerekmektedir. Bu ¢alismada, kollajen ile
indikleme sonucunda olusturulan fare artrit modelinde T lenfosit aktivasyonunu engellemek igin, genetik olarak modifiye edilmig
kemik iliginden Uretilen tolerojenik dendritik hiicreler (tolDH) kullanilarak etkili bir tedavi amaglanmistir.

Kemik iliginden elde edilen dendritik hiicrelerin yiizeyindeki CD80 ve CD86 molekdillerinin ekspresyonunu azaltmak veya yok etmek
amaciyla hiicrelerin endoplazmik retikulumunda (ER) sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA4) molekdlinin ekspresyonunu saglayan
bir gen yapisi (CTLA4-KDEL) ile transfekte edilmesi hedeflenmistir. Bdylece CD80 ve 86 molekdilinin ER’da tutulup pargalanarak
hiicre yiizeyinde ifade edilmesinin engellenmesi amaglanmistir.

YONTEM: Fare CTLA4 cDNA memeli ekspresyon plazmidi ()CMV/mCTLAA4), ticari olarak (Sino Biologicals, Cin) temin edildi.
mCTLA4 geni pCMV/myc/ER'ye (Invitrogen, Life Technologies, ABD) klonlandi. Bu klonlamadan elde edilen plazmitler LeGo-iG2
(AddGene, USA) lentiviral vektoriine klonlandi ve lentiviriis Uretimi gergeklestirildi.

Kemik iliginden izole edilen dendritik hiicreler mMCTLA4-KDEL lentivirtsleri ile enfekte edildi. CD80 ve CD86’nin ylizey ekspresyon
dizeylerindeki degismenin saptanmasi igin hiicre akim élger analizi anti-CD80, CD86 (Tonbo Biosciences, Birlesik Krallik) ve
uygun izotipik monoklonal antikorlar kullanilarak degerlendirildi.

Farelerde kollajen ile artrit gelistirildikten sonra tolDH’ler ve uygun kontroller intraartikiler olarak farelere enjekte edildi. Farelerin 4
hafta boyunca takibi sirasinda terapétik etkiler ayak bilegi cevresi, farelerin klinik ve histopatolojik skorlamasi, enflamasyon iligkili
kan parametreleri de dikkate alinarak degerlendirildi.

BULGULAR: Kemik iliginden izole edilen dendritik huicrelerin mCTLA4-KDEL ile lentiviral transfeksiyonu sonucu CD80/86 orani
anlaml bir sekilde azaldigi ve boylelikle tolDH’lerin elde edildigi gbzlemlendi. TolDH’ler ile tedavi edilen RA’li farelerin de eklem
kalinligi ve I6kosit sayilari kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi gézlemlendi.

SONUG: Genetik modifikasyon ile elde edilen tolDH’lerin otoimmin hastaliklarin tedavisinde potansiyel yaklasim olabilecegi
distnulmektedir.

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan (Proje No: 114S354; Cost Action BM1404) desteklenmigtir.

Anahtar Kelimeler: ASH, CTLA4, RA, Tolerans



Poster Sunumlar
PP-001 [Dogal Bagisiklik]

Probiyotik Bifidobacterium breve ‘nin olasi TIR domain proteinin klonlanmasi,
rekombinant uretimi ve saflagtiriimasi

Dicle Dilara Akplnar1, Burcu Kaplan Ti]rkéz2
1Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Gida Miihendisligi Béliimii, Bornova, 35100, izmir

2Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Béliimii, Bornova, 35100, izmir

AMAGC: Probiyotikler Urettikleri farkli molekiillerle bagisiklik sistemini etkilemektedirler. Son zamanlarda yapilan ¢calismalar
probiyotiklerin bu etkiyi molekiler diizeyde nasil gergceklestirdidini anlamaya odaklanmistir. Yapilan ¢calismalarla, gesitli bakteriyel
TIR domain proteinlerinin yapisal olarak TIR domain proteinlerini taklit ederek, insan adaptér TIR domain proteinlerine
baglanabildigi gosterilmistir. Dolayisiyla, bakteriler Urettikleri bu proteinlerle sinyal iletimini degistirerek, bagisiklik cevabini
yonlendirebilmektedirler. Bu ¢alismada, probiyotik Bifidobacterium breve’nin olasi TIR domain proteinin rekombinant tretimi ve
saflastiriimasi amaglanmistir.

YONTEM: Biyoinformatik yéntemler kullanilarak Bifidobacterium breve ‘nin genomu iizerinde olasi TIR domain gen dizisi
bulunmustur. PZR ile ¢cogaltilan gen, pET151/D-Topo plazmidine klonlanmistir. Farkli ekspresyon hiicrelerinden ve farkl
sicakliklarda protein lretimi igin optimum kosullar belirlenmistir. Uretilen rekombinant protein nikel afinite ile saflastiriimis ve jel
filtrasyon kromotografisi ile oligomerik yapisi incelenmistir.

BULGULAR: Biyoinformatik ¢alismalarla, ¢oklu dizi hizalamalarla Bifidobacterium breve TIR domain proteininin (BbTIR) korunan
TIR domain desenleri icerdigi dogrulanmistir. 6his-BbTIR protein tretimi igin optimum uretim kosullari 1 mM IPTG ile Rossetta 2
hiicrelerinden ve 25 C 6 saat indiiksiyon olarak belirlenmistir. 6his-BbTIR, nikel afinite ile saflagtiriimistir. 6his-BbTIR kirilma Grind
oldugu dustinilen ve TIR domain molekiler agirligina denk gelen bir proteinle beraber saflastirilmistir. DTT varlidinda yapilan jel
filtrasyon kromotografisi ile protein monomerik formda elde edilmistir.

SONUG: Saf halde elde edilen BbTIR makromolekiiler kristalografi igin kriztalisazyon deneylerinde kullaniimasi ve atomik yapisinin
belirlenmesi tizerine arastirmalar yapilmasi hedeflenmektedir. Ayrica elde edilen protein, insan TIR domain proteinleri ile etkilesim
testlerinde kullanilacaktir. Bu galismalar ile probiyotiklerin TIR domain proteinleri Urettikleri gdsterilecektir.

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK-KBAG (Proje no: 1162299) ve Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (Proje No: 16-Miih-
083) tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotikler, Bakteriyel TIR domain proteinleri, Gen klonlama, Rekombinant protein tretimi, Protein
saflastirma

PP-002 [Dogal Bagisiklik]
TLR sinyal iletimi ve bakteriyel TIR proteinler

Burcu Kaplan Tirkoz
Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Bélimii, izmir

AMAGC: Proteinlerin yapilari, birbirleriyle ve hiicredeki diger molekiiller ile etkilesimlerinde belirleyicidir ve protein-protein
etkilesimleri insan sinyal iletim yolaklarinda kilit rol oynar. TLR sinyal iletiminde en énemli yapisal etkilesim modiillerinden biri TIR
bélge yapisidir. Yeni calismalar bakterilerin bagisiklik sistemini baskilamak ya da ele gegirmek icin bakteriyel TIR proteinlerini
(BTP) kullandigini ortaya koymustur. Brucella BtpA atomik yapisinin ¢éziilmesiyle, BTPlerin insan TIR bolge yapilari ile benzerlik
gosterdikleri anlasiimistir. BTPlerin bu yapisal taklit sayesinde insan TIR-TIR etkilesimlerini engelledikleri ve 6zellikle sinyal
iletiminin merkezinde yer alan MyD88 proteinin etkilesimlerini hedef aldiklari gosterilmistir. Probiyotik proteinlerin de insan
proteinleri ve bunlarin gérev aldiklari sinyal iletim sistemlerini etkileyebildikleri digtintiimekte ve bu yonde yapilan molekiler
calismalar giderek artmaktadir.

YONTEM: Bu galismalarin 1siginda farkli bakterilerin genomlarinda btp genleri aranmis ve patojen (H.pylori) ve probiyotiklerin (
B.breve ve L.casei ) olasi BTP proteinleri tespit edilmistir. Protein yapilari homoloji modelleme ile modellenmistir. ilgili gen bélgeleri
pET151-D/TOPO plazmidine klonlanmis ve proteinler rekombinant olarak uretilmistir. H.pylori BTP proteini saflastiriimis ve MyD88
ile etkilesimi in vitro pull down testi ile incelenmistir.

BULGULAR: Yapilan modellemelerin sonucunda proteinlerin TIR domain yapisina sahip olduklari gérilmustir. H.pylori olasi TIR
domain proteini saflastiriimis, dimerik formda elde edilmis ve in vitro pull down testiyle MyD88 ile etkilestigi gosterilmistir. B.breve
BTP proteini saflastirimis ve DTT varligina bagh olarak dimerik ve monomerik formda elde edilmistir. L.casei proteini ile deneysel
calismalarimiz devam etmektedir.

SONUG: Probiyotik BTP’lerin insan TLR sinyal yolagi proteinleri ile etkilesimleri in vivo ve in vitro yontemlerle incelenecektir. Ayrica
proteinlerin deneysel yapilarini X isini ydontemleriyle hesaplamaya yoénelik ¢alismalarimiz devam etmektedir. Biyokimyasal ve
yapisal olarak insan sinyal iletimine dogrudan etki eden bakteriyel molekiillerin tanimlanmasi, farkli bagisiklik sistemi
hastaliklarinda hedefe yonelik tedavilerde kullanimlarina yénelik arastirmalarin 6niini agacaktir.

Tesekkiir: Aragtirmalarimiz TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje no: 114C095 ve 1162299).

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel TIR domain proteinler, TLR sinyal iletimi, yapisal biyoloji



PP-003 [Dogal Bagisiklik]

Kisa bir toksik probiyotik protein hikayesi

Bahar Bakar1, Burcu Kaplan Ti]rkéz2
1Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Gida Miihendisligi Bilim Dali, izmir
Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Bélimii, izmir

Amag; Probiyotiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla ilgili galismalar, saglik alaninda oldugu kadar gida bilimciler igin de
oldukga ufuk acgicidir. Bagisiklik sisteminde 6nemli bir yeri olan Toll benzeri reseptdr (TLR) sinyal yolaginda, TIR domainlerin
etkilesimleri sinyalin iletiimesinde kritik bir rol almaktadir. Yapilan ¢alismalar, bazi bakteriyel TIR domain proteinlerinin de TLR
sinyal yolagini manipdle ettigini gdstermistir. Buradan yola ¢ikarak, bu ¢alismada TLR sinyal yolagini etkileyebilecegi distnilen
probiyotik kdkenli bir proteinin rekombinant olarak uretimi ve karakterizasyonu yapilarak, etki mekanizmasinin anlasiimasi
¢alismalarina 6ncli olmak hedeflenmistir.

Yoéntem; Biyoinformatik aramalarla Lactobacillus casei genomundan bulunan TIR domain protein bdlgesi, PCR ile ¢cogaltiimis
ardindan pET151D/TOPO ve pGEX4T-2 plazmitlerine klonlanmigtir. Protein lretim optimizasyonu; BL21(DE3), BL21(DE3)pLysS,
BL21Star(DE3), Rosetta2(DE3) protein iretim hiicrelerinde, 20,25,37°C sicakliklarda ve 0.2, 0.5, 1, 2mM IPTG
konsantrasyonlarinda yapilmistir.

Bulgular; Uretilen protein miktarlari SDS-PAGE veya 6His-antikor ile Western Blot yénteminde karsilastiriimis ve en iyi protein
tretim kosulu olarak BL21(DE3) pLysS hticresinde, pET151D/TOPO plazmitinde, 37°C ve 0,5mM IPTG olarak belirlenmistir. Ancak
elde edilen protein miktari saflastirma igin yeterli bulunmamistir. Ayni zamanda hiicrelerin gelisimi ve Uretilen protein miktarlarina
bakildiginda proteinin hiicreler tizerinde toksik etki gosterdigi goralmdistar.

Sonug; Protein dretimindeki toksik etkinin ¢oziilmesi tizerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir. Sonrasinda yapilacak
saflastirma ve yapi ¢dzme calismalariyla, probiyotik kdkenli TIR domainlerin TLR sinyal yolagindaki olasi etkileri arastirmalarina
katki saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Toksik protein, TIR domain, rekombinant protein

PP-004 [Dogal Bagisiklik]

Eozinofillerin fonksiyonlarinda NLRC4 inflamazom kompleksinin rollerinin
incelenmesi

ligin Akkaya, irem Ozel, Sevval Nur Bilgig, Ceren Ciraci
istanbul Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Biyoloji-Genetik ve Biyoteknoloji Ana Bilim Dali, istanbul

AMAGC: Dogal bagisikhdin mokekillerinden NOD benzeri reseptorlerin (NLR), hasar ve patojen kaynakli molekiiler motifleri tanima
yoluyla aktifleserek inflamazom komplekslerini olusturdugu ve pro-formdan aktif formlarina kesilen IL-1B ve IL-18 sitokinlerinin
hiicre disina salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu sitokinlerin edinsel bagisikligin, 6zellikle sirasiyla yardimci T17 ve T1
hiicre cevabinin koordinasyonunda rol oynadigi sayisiz ¢alismada rapor edilmistir. Bu calismanin amaci; insanda 22 tiyeden
olusan, NLR ailesinin Uiyesi olan ve inflamazom adi verilen protein kompleksleri olusturdugu bilinen NLRC4’lin, bagisiklik yanitinin
olusumunda sahip oldudu islevi anlamaktir. Bunun i¢in daha 6nce NLR bakimindan heniiz ¢alisiimamis olan eozinofilleri segtik.
Eozinofillerin periferik kandaki bagisiklik sistemi hiicrelerinin %1’inden azini olusturmalari nedeniyle, EoL-1 hiicre hattini kullandik.

YONTEM: EoL-1 hiicreleri; IL-5, IL-13, PAM3CSK4 (PAM) ve flagella ile uyarildi. NLRC4 ve Siglec-8 mRNA seviyeleri kantitatif RT-
gPCR; NLRC4, ASC ve aktif kaspaz-1 protein seviyeleri ise western blotlamayla belirlendi. IL-1B ve IL-6 salgilanmasi ELISA
teknigiyle analiz edildi. Siglec-8 ve FceRlI-a ifade eden hiicreler Akan Hiicre Olger ile analiz edildi.

BULGULAR: (1) IL-5 ve IL-13 sitokinleriyle uyarilan EoL-1 hiicrelerinde bulunan NLRC4’iin mRNA ve protein ekspresyonunun
kontrole goére anlamli bir sekilde arttigi gozlendi. (2) PAM ve flagella ile birlikte uyarilan hiicrelerde benzer bir artis gézlenirken
inflamazom Uzerinden aktiflesen IL-1B’de yasanan anlamli artis inflamazomdan bagimsiz uretilen IL6'da tespit edilmedi. (3) PAM-
flagella verilen hiicrelerde, aktif kaspaz-1 protein seviyelerinde artis yasansa da ASC adaptor proteininde bir degisim gézlenmedi.
(4) PAM-flagella verilen hiicrelerde, apoptoz aktivasyonuna yol agan Siglec-8’in mMRNA ekspresyonunda artis yasandigi gorulirken,
Siglec-8 ve alerjik reaksiyonlarda 6nemli rollere sahip olan FceRI-a ekspresyonunda, kontrol ve PAM verilen érneklere gore anlaml
bir artis gozlendi.

SONUG: Bulgularimiz, NLRC4 inflamazomunun eozinofillerde ASC’I dahil etimeden kompleks olusturabilecegini ve NLRC4’(in
eozinofil fonkiyonlarinda énemli rollerinin olabilecegdini ortaya koymustur. Kronik eozinofilik pndmoni, eozinofilik 6zefajit, eozinofilik
granilomatozis, alerji, parazitik enfeksiyonlar, astim gibi eozinofilik hastaliklarin tani ve tedavisinde, yeni hedef molekiillerin
bulunmasi daha etkin ila¢ tasarimlarina yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: NLRC4, Alerji, inflamazom, Dogal bagisiklik, Edinsel bagisiklik



PP-005 [Dogal Bagisiklik]

B Hiicreli Akut Lenfoblastik L6semide Dogal Oldiiriicii Hiicrelerin Rolii

Giilce Ozcit Giirel', Metin Yusuf Gelmez', Géniil AydoganZ, Suzan Adin Cinar ', Giinnur Deniz '
1istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul
2Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji ve Hematoloji Béliimii, istanbul

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) cocukluk ¢aginin en sik gdzlenen, lenfoblast olgunlagsma siirecinin bozulmasi sonucu anormal
hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasi ile karakterize 16semi tipidir. Timor hiicresini lize etme yeteneginde olan dogal éldirici (NK)
hiicrelerin, ALL tedavisinde kullanilabilecegdini destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda ALL olgularinda NK hiicre oranlari
ve farkl sitokinlere yanitta NK hiicrelerinin prognoz ile iligkisinin saptanmasi hedeflenmistir. Bu amagla ALL tanisini saptamak ve
blast fenotiplerini belirlemek igin CD7, CD10, CD19, CD34, CD45 hiicre ylizey ekspresyonlari degerlendirilmistir. B-ALL olgulari
kemik iligi ve periferik kan érneklerinde CD3, CD16, CD56 hiicre ylizey molekdl ekspresyonlari saptanmistir. Periferik kan ve kemik
iliginden elde edilen monontukleer hicreler IL-2, IL-15, IL-2+IL-15 sitokinleri ile 24 saat ve PMA+I0O uyaraniyla 5 saat kltire
edilmistir. Kiltir sonrasi NK hicre alt gruplarinin hicre i¢i interferon-gamma (IFN-y), interldkin (IL)-4 ve IL-10 seviyeleri akan hiicre
Olger cihazi ile arastinimig, sonuglar istatiksel olarak degerlendirilmistir. Sonugta, periferik kan CD3-CD56parlakCD16~ ve
CD56s0lukCD16+ NK hiicre oranlari kemik iligine kiyasla anlamli derecede artis géstermis, IL-2 ve PMA uyarimi sonucu ise
CD3-CD56parlakCD16- ve CD56solukCD16* NK huicrelerinde IFN-y igeriginde artis, IL-10 iceriginde azalma tespit edilmistir. On
bes gunlik tedavi sonrasi MRD degerlendirmeleri incelendiginde, sadece FLR hastalarinda saptanan IFN-y seviyesindeki artis,
ALL-MRD takibinde CD3-CD56solukCD16* NK hiicre alt grubunun FLR hasta takibinde énemli olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinoloji, NK hiicre, Sitokin

PP-006 [Dogal Bagisiklik]

insan Dogal Oldiiriicii Hiicrelerde Lentiviral Gen Aktariminin Hiicre igi immiin
Dinamigi

Cevriye Pamukcu1, Ece Canan Sayitogluz, Didem (")zkazang:1, Ayhan Parlar1, Alp Ertunga Eyi]poglu1, Batu Erman1, Adil Doganay
Duru?, Tolga Sitli®

1Sabancl Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Istanbul

2Nova Southeastern University, NSU Cell Therapy Institute, Fort Lauderdale, FL, USA
3Sabancl Universitesi, Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul,

Amag: Genetigi degistiriimis NK (dogal 6ldiricu) hiicreleri kullanilan kanser immiin tedavisi yaklasimlari klinik deneylerde umut
vadeden sonuglar vermektedir. Fakat NK hicrelerinde genetik degisiklik ydntemleri heniiz ideal kosullara ulasmamistir. NK
hiicreleri lentiviral gen aktarimina diger bagisiklik sistemi hiicrelerine kiyasla yiiksek direng gosterirler. Gegmis ¢alismalarda Toll-
benzeri reseptorler ve RIG-I-benzeri reseptoriin sinyal yolaklarinda rol alan TBK1/IKKepsilon ¢iftinin kiigiik molekul inhibitori
BX795’in kullaniminin NK hcrelerine lentiviral vektorlerle gen aktariminda anlamh bir verim artisina yol agtigini gosterdik.

Yoéntem: Bu calisma NK hicrelerine viral vektorlerin girisinde bir engel bulunmadigini, fakat virtis karsiti sinyallerin aktiflesmesi
sonucu hiicre igine girmis olan viral vektorlerin elenmesinin gergeklestigini gdstermistir. Bu yanitta payi olan 20 aday genin rollerini
arastirmak i¢cin CRISPR/Cas9 sistemi kullanilmis ve bu genler 293FT ve NK-92 hiicre hatlarinda mutasyona ugratiimistir.

Bulgular: Sonuglarimiz viral proteinlerin 293FT hicrelerinde TRIM5alfa tarafindan algilanmasinin ve viral RNA'nin NK-92
hiicrelerinde RIG-I ve TRIM25 lizerinden algilanmasinin lentiviral gen aktarimina karsi direngte 6nemli roller oynadiklarini
gostermektedir. Buna ek olarak, viral vektére maruz kalan hicrelerde MAPK aktivitesinde, ve 6zellikle vahsitip HIV
enfeksiyonlarinda géruldugu gibi p38 ve JNK fosforilasyonunda artis oldugu gézlemlenmistir.

Sonug: Bu galismada NK hicrelerine lentiviral gen aktarimi sirasinda viral komponentlerin gesitli kalip tanima reseptorleri
tarafindan algilanarak htcre i¢i dogal bagisiklik cevabini tetiklemesinde rol alan genler tespit edilmistir. Genetigi degistiriimis NK
hiicrelerinin immiin tedavide umut vaadeden uygulamalari igin kiigik molekil inhibitdrlerinin kullanimi engelleri agsmaya yardimci
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: dogal 6lduriict hicreler, immunoterapi, lentiviral vektérler
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Hiicre igi Bagisikhgin Baskilanmasi Lentiviral Gen Aktarimi Sirasindaki Sapmayi
Ortadan Kaldiriyor

Elif Celik ', Alp Ertunga Eyiipoglu’, Didem Ozkazang Unsal', Tolga Sitlii>
1Sabanm Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji, Genetik ve Biyomiihendislik, Tuzla-istanbul
2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUNUM) Tuzla-istanbul

AMAGC: Genetik olarak degistiriimis ve programlanmis immiin hiicreler kanser tedavisinde giderek yayginlasan bir sekilde
kullaniimaktadir. Bu yeni tedavi yénteminde genetik materyalin hiicre igine aktariimasi igin gesitli metotlar mevcuttur. Ozellikle viral
vektorlerin gelistiriimesi ve in vitro gen transferinde kullanilabilmesi kanser immunoterapisi icin 6nemli bir potansiyel tagsimaktadir.
Gen aktarimi sirasinda vektorin kultirdeki belirli hiicre alt gruplarina dogru sapma olmadan homojen bir sekilde dagiimasi yiksek
verimlilikte genetik modifikasyon igin énemli bir adimdir. Bu ¢alismanin amaci NK-92 hiicrelerine lentiviral gen aktarimi sirasinda
olusan sapmalari analiz ederek daha verimli gen aktarimina ydnelik kiigiik molekiil inhibitérlerin bu fenomen lizerindeki etkisini
tespit etmektir.

YONTEM: Farkli floresan proteinleri kodlayan viral vektérler ve farkl kiigiik molekiil inhibitérler kullanilarak art arda yapilan seri gen
aktarimlari sonrasinda viral vektori kabul eden popllasyonlar akan hiicre élcer ile analiz edilmistir. Birden fazla gen aktarimi
gegciren kultirlerde birinci ve ikinci gen aktarimlari sirasinda viral vektérii kabul eden popllasyonlar karsilastiriimigtir.
BULGULAR-SONUGC: Bulgularimiz art arda iki gen aktarimi gegiren kdiltirlere bakildiginda, ilk gen aktarimi sirasinda viral vektoru
kabul eden populasyonlarin ikinci gen aktarimi sirasinda da viral vektori kabul etmeye daha uygun oldugunu géstermistir. Bu
sonuglar, gen aktarimi sirasinda ancak belirli hiicre populasyonlarinin hedeflenebildigini ve bunun viral vektériin homojen olarak
dagilmasi 6niinde bir engel olusturdugunu géstermistir. Gen aktarimi sirasinda hiicre igin bagisiklik cevabini baskilayici kigik
molekdl inhibitorlerin kullaniimasi ise bu sapmayi minimize ederek viral vektorin kiltirdeki hiicreler icerisinde daha homojen bir
dagihm gdstermesini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Viral Vektérler, Kinaz inhibitérleri, Dogal Oldiiriicii Hiicreler

PP-008 [Dogal Bagisiklik]

Ankilozan Spondilit 6n tanili hastalarda HLA-B27 ve Miyeloperoksidaz iligkisi

Nilgln I§|ksagan1, Pinar Kasagog"lu1, Murat K0§er2
Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya, istanbul
2istanbul Silivri Ceza infaz Kurumu Devlet Hastanesi, Biyokimya, istanbul

AMAGC: Ankilozan spondilit (AS), aksiyal iskeletin ve periferik eklemlerin inflamatuar bir hastaligi olup, kronik ve ilerleyici
patogenezinde genetik, cevresel ve immiinolojik faktérlerin rol oynadigi distintiimektedir. HLA-B27’nin sitotoksik T lenfositlere
bireyin kendi proteinlerini sunmasi ve otoimmiin yanit olusturmasi, AS hastalik patogenezindeki teorilerden biridir. AS'in, HLA-B27
geni ile yakin iligkili oldugu bilinmektedir. Miyeloperoksidaz (MPO) ise patojene karsi immuin yanit ve inflamatuvar doku hasarinda
etkili olan, demir iceren ve oksijene bagimli bir proteindir. Calismamizda AS 6n tanisi alan hastalarin, MPO ve HLA-B27
dlizeylerinin iligkisi arastirilmistir.

YONTEM: Ocak 2016-Agdustos 2018 tarihleri arasi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne bagvuran, HLA-B27
ile MPO testleri caligilan 223'U kadin, 128'i erkek toplam 351 kisi calismaya alinmigtir. EDTA’L tliplere alinan vendz tam kan
orneklerinden anti-HLA-B27 antikoru (Beckman Coulter) kullanilarak yiizey boyamasi yapilmistir. Lenfosit kapisi alinmis ve
Beckman Coulter Navious akan hiicre dlger cihazi ile HLA-B27 analizi tamamlanmistir. MPO 6lgliimi ise serum 6rneklerinden
ELISA metodu ile Grifols Triturus cihazi kullanilarak yapilmistir. istatistiksel analizler Kolmogorov Smirnov, Mann-Whitney U ve
Fisher Exact Testleri NCSS 11 Statistical Software (2016) programi kullanilarak yapilmis, p<0.05 degerleri anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR: Hastalarin yaslari 12-79 arasindadir (ortalama=44). Kadin erkek orani 1.7:1°dir, HLA-B27 negatifligi tim hastalarda
%90.03 olarak bulunmustur. HLA-B27 ile cinsiyet dagilimi arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.053). HLA-B27 negatif ve
pozitif hastalarda MPO degerleri sirasiyla 1,53+2,15u/mL ve 1,14+1,16u/mL olup, iki grup kiyaslandiginda anlaml fark (p=0.210)
bulunmamaktadir.

SONUGC: MPO, patojene karsi yapilan savunmada, serbest radikal tutuculari aktive eder ve sitotoksik 6zellik gésterir. inflamatuvar
hastaliklardaki bu etkinin, inflamasyonun ilerlemesinde roll oldugu disinilmektedir. MPO diizeyinin, 6zellikle HLA-B27 pozitif
hastalarda guglu bir inflamasyon ile korele artis géstermesi beklenirken, anlamli fark bulunamamasinin nedenleri arasinda;
calismanin retrospektif olmasinin, cinsiyet ve HLA-B27 dagiliminin daha homojen olmasini engellemekte oldugu ve kesin taniyla
hastalarin gruplandirilamamasi, sayilabilir. MPO testinin AS'de yerinin netlesebilmesi icin daha fazla merkezde ve sayida hasta ile
calisma yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Miyeloperoksidaz, HLA-B27
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Noromiyelitis Optika Spektrumunda Anti Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein
Pozitifligi
Demet Gir Vural1, Murat Terzi2, Beglim Korkmazz, Bahattin Av0|3

1Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali 2Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,Néroloji
Anabilim Dali 3Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Néromiyelitis Optika Spektrumunda Anti Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein Pozitifligi

GIRIS: Néromiyelitis optika (NMO), merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonla seyreden otoimmun,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Optik nérit, beyin sapi ve spinal kord tutulumu goérilebilmektedir. Néromiyelitis optika tani
kriterlerini tam doldurmayan hastalar NMO spektrum bozuklugu igerisinde izlenmektedir.BOS oligoklonal band genellikle negatif
olup, astrosit podositlerinde bulunan bir protein olan aquaporine karsi antikor (anti-NMOIgG) pozitifligi tanida énemli bir yer
tutmaktadir. Anti NMO 1gG negatif olan bazi hastalarda,miyelin yapisinda bulunan miyelin oligodendrost glikoproteinine (MOG)
karsi antikorlar gorilmustir ve tani icin 6nem tasimaktadir. Anti MOG antikorlart NMO spektrumu igerisinde 6zellikle optik norit
veya miyelit klinigi olup anti NMO Ig G’si negatif olan hastalarda taniya yardimci olabilmektedir. NMO spektrumu disinda multipl
skleroz(MS), imminensefalopati, akut dissemine ensefalomiyelit gibi immiin santral sinir sistemi hastaliklarinda da daha nadir
olarak pozitif olabilmektedir.Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Néroimmiinoloji Laboratuvarr’na génderilen hasta
serumlarinda Anti MOG IgG pozitifligini ve bu hastalarin demografik ve klinik bulgularini degerlendirdik.

YONTEM: Ondokuz Mayis Universitesi Néroimmiinoloji Laboratuvari'nda Subat 2018-Adustos 2018 tarihleri arasinda Anti MOG
IgG cgalisilan 212 hasta ¢alismaya dahil edildi. Anti MOG IgG degerlendirmesinde rekombinant hiicre-temelli indirektimmiinfloresan
test (RC-IFA;cellbasedassay, CBA) kullaniimigtir.

BULGULAR: NMO spektrum bozuklugunda degerlendirilen ve anti NMO IgG’si negatif olan toplam 212 hastada anti MOG IgG
calisildi. Toplam 10 hastada anti MOG IgG pozitif bulundu (%4.7). Hastalarin 6’si kadin, 4°G erkekti. Yas ortalamasi 36.7 idi.
Hastalarin 6’sinda spinal kord tutulumu, 3’Ginde optik ndrit klinigi, 1 hastada ise ensefalopati tablosu ile seyreden klinik etkilenme
vardi. Hastalarin 1’'inde Beyin Magnetik Rezonans Goérlintileme (MRG) 'de MS igin atipik lezyonlar olup diger hastalarin beyin
MRG’si normaldi.

Sonug¢ ve YORUM: NMO spektrumunda takip edilen ve anti NMO IgG negatif olan hastalarda anti MOG IgG pozitifligi tanida
yardimci olabilmektedir. Anti MOG antikor pozitifliinin klinik seyirle olan iligkisinin belirlenmesi igin daha fazla anti MOG antikor
pozitif hastanin yer aldigi klinik galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: N6éromiyelitisoptika, MOG, aquaporin

PP-010 [Dogal Bagisiklik]

Helicobacter-Stimule B (Hstim-B) Hucreleri ile Dendritik Hucreler Arasindaki
Fonksiyonel Etkilesimin Arastirilmasi

Dogus Altunéz, Asli Korkmaz, Giliz Tuba Barut, Ayca Sayi Yazgan
istanbul Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimdi, istanbul

AMAGC: Dendritik hiicreler (DC) dogal ve kazaniimis immun yanit arasindaki baglantinin olusturulmasinda énemli rolii olan
profesyonel antijen sunan hucrelerdir. Tolerojenik DC'lerde TNF-a, IL-12 gibi pro-enflamatuvar molekiller diistk dizeyde; IL-10
gibi anti-enflamatuvar molekdller yiksek diizeyde ifade edilir. Regulator B hiicreleri (Breg) IL-10 ve TGF- gibi anti-enflamatuvar
sitokinler salgilarlar ve DC’lerin efektor fonksiyonlarini baskilarlar. Helicobacter felis (H.felis) sonikati B hicrelerinin %20-30'unda
IL-10 Uretimini indikler. Calismamizda, Helicobacter felis-stimile B (Hfstim-B) hicrelerinin ve bu hiicrelerin salgiladiklar
molekdillerin olgun olmayan fare kemik iligi kokenli DC'ler Gzerindeki regilator etkileri arastirilmistir.

YONTEM: C57BL/6 fare kemik iligi hiicreleri GM-CSF ve IL-4 varlijinda olgun olmayan DC’lere farklilagtiriimistir. Fare
dalaklarindan manyetik ayirimla izole edilen B hiicreleri, H.felis sonikatiyla muamele edildikten sonra manyetik ayirimla IL-10* ve
IL-10- B hiicre alt gruplarina ayirilmistir. Bu hiicre gruplarinin 8 saat sureyle H.felis sonikatiyla muamelesinin ardindan
salgiladiklar sitokinleri iceren hiicre slipernatantlari toplanip DC’ler lizerine uygulanmistir. Baska bir deney sisteminde; 24 saat
sureyle B hicreleriyle kiltiirde tutulan DC’ler, LPS ile 12 saat slireyle muamele edilmistir. DC’lerin ylizey boyamalari akan hiicre
dlger, sitokin profilleri ise ELIZA ve gPCR ile analiz edilmistir.

BULGULAR: H.felis sonikati; DC'lerin CD86 ekspresyonlarini ve I1L-10, IL-12 ve TNF-a salgilamalarini indiiklemektedir. IL-10* veya
IL-10- B hicre supernatantinin uygulandigi DC'lerde CD86 ifadeleri ve IL-12 salgilamalari indiiklenmistir. Bununla beraber, IL-10- B
hiicre siipernatantiyla tutulduktan sonra LPS ile muamele edilen DC’lerdeki TNF-a ve IL-10 diizeylerinde baskilanma gézlenmistir.
Ancak; LPS ile muamelenin éncesinde IL-10* B hiicre slipernatantiyla tutulan DC’lerde TNF-a salgilamalari baskilanirken IL-10
salgilarinda bir azalma gézlenmemistir. Gergeklestirilen 6n ¢alismada; LPS ile muamelesinden énce total Hfstim-B hiicreleriyle 1:2
oraninda (DC:B) kiiltirde tutulmus DC’lerden salgilanan TNF-a diizeyinde anlamli bir azalma, IL-10 diizeyindeyse anlamli bir artis
go6zlenmistir. Ayrica, total Hfstim-B hucreleri ile etkilesen DC’lerde CD86 ifadesi indiiklenmistir.

SONUGC: Calismamiz Hfstim-IL-10* B hiicrelerinden salgilanan molekiillerin hiicre-hiicre etkilesimi ile birlikte DC’lerin
aktivasyonunu ve fonksiyonunu regiile ederek DC’leri tolerojenik forma dénustirebildidini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Breg, Helicobacter, IL-10, kemik iligi kbkenli dendritik hlcreler



PP-011 [Dogal Bagisiklik]

STING Aracili Dogal Bagisiklik Uyarimlarinin Patoloji Baglaminda Karakterizasyonu

Hatice Asena Sanl, Emre Diinidroglu, Mayda Giirsel
Orta Dogu Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Ankara

AMAGC: Tip | interferonopatiler, asiri tip | interferon tretimi ile karakterize edilen hastalik grubu olarak tanimlanir. Bu ¢alismada,
SAVI (STING- iligkili erken baslangigli vaskiilopati) ve AGS'de (Aicardi-Goutiéres sendromu) asiri tip | interferon tretimi ve
enflamasyondan sorumlu diizensiz hiicre i¢i sinyal yolaginin karakterizasyonu ve bu yolaklara dair uygun inhibitdér adayi bulunmasi
amagclanmistir. Son olarak, sirkadiyen ritmin tip | interferon sekresyonu tzerindeki regilator etkisi belilenmeye calisiimistir.

YONTEM: Siirekli STING aktivasyonu ile nitelenen SAVI, STING proteinindeki M155V ve N154S fonksiyon kazanim mutasyonlari
sonucu olusur. Bu dogrultuda, SAVI'de gézlemlenen kronik tip | interferon profilini incelemek igin stabil olarak transfekte edilmis
STINGM155V B16 melanoma htcrelerini olusturduk. Benzer sekilde, AGS in vitro modeli olarak TREX yoksunu THP1 monositler
kullaniimigtir. Hiicre hatti modellerinde, tip | interferon ifadesi, interferon yolagi altinda ¢alisan salgisal alkalan fosfataz ya da
lusiferaz ifadesi (Quanti Blue ve Quanti Luc) degerlendirilerek tayin edilmistir. Sirkadiyen senkronizasyon igin hucreler 0.1 yM
dexamethasone ile 2 saat inkiibe edilmis, senkronizasyondan itibaren dérder saat araliklarla 48 saat boyunca interferon yaniti
incelenmigtir.

BULGULAR: 1) Soguk stresinin, SAVI in vitro modeli B16 hiicrelerinde hem p-STING hem de total STING seviyelerinde artisa
neden oldugu g6zlemlenmis, bu mekanizmanin SAVI hastalarinda gézlenen sogukla tetiklenen enflamasyondan sorumiu
olabilecegi distnulmustr.

II) TREX yoksunu THP1 monositlerde tip | interferon tretimi, hem tip | interferon reseptér aracili otokrin pozitif geri besleme
dongustu ile hem de hiicre i¢i STING bagimli yolagin uyarimi ile tetiklendiginden, iki ayri yolagi hedef alan inhibitérlerin etkinligi ve
sitotoksisitesi incelenmistir. AGS in vitro modeli TREX yoksunu THP1 hiicre hattinda TBK1/IKK inhibitdrleri amlexanox ve BX795'in,
Jak/Stat inhibitdrleri ruxolitinib ve tofacitinib’e kiyasla kronik tip | IFN tretimini baskilamada daha etkili oldugunu gésterilmistir.

1) Onveriler, sirkadiyen ritmin tip | interferon (izerinde regiilatér rol oynayabilecegine isaret etmistir. Buna dayanarak, inhibitor
uygulamasinin sabah erken saatlerde gergeklesmesinin inhibitériin terapdétik etkenligini artiracagi 6ngorilmustir.

Anahtar Kelimeler: AGS, interferon, SAVI, sirkadiyen ritim, STING

PP-012 [Dogal Bagisiklik]

ASC proteininin PYRIN ve CARD boélgelerinin polimerizasyon dinamiklerinin yapisal
olarak incelenmesi

Hasan Oz"an Otas, Hulusi Onur Kuzucu, Nesrin Ozéren ) )
Bogazici Universitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bolimu, Apoptoz ve Kanser Immiinolojisi Laboratuvari, Istanbul

Apoptoz-iliskili zerrecik benzeri CARD igeren protein (ASC), 22 kDa buyukliginde, 6lim bélgesi ailesi tyesi olan PYD ve CARD
isimli korunmus bélgeleri iceren bir proteindir. Oliim bolgesi ailesi iiyelerinin en belirgin ortak ézelligi alti anti-paralel a-helix
bélgesine sahip olmalaridir. Oliim bdlgesi ailesi liyeleri arasinda meydana gelen homotipik etkilesimler, bu {iyelerin iizerlerinde
bulunan belirli temas ylizeyleri arasinda olmakta ve en az g ¢esit (Tip I, Tip Il ve Tip lll) etkilesim ylizeyi vasitasiyla
saglanmaktadir. ASC proteini, izerinde tasidigi PYD ve CARD bdlgelerinin homotipik etkilesimleri ile supramolekidiler kiiresel sekilli
“ASC zerrecigi” yapisini meydana getirir. PYD ve CARD bdlgeleri hiicre iginde ayri ayri ifade edildiginde fiber benzeri polimerik
yapilari olusturduklari gézlemlenmistir. Yabanil ASC proteini Gizerindeki PYD ve CARD bolgeleri birlikte ifade edilirken, bu fiberlerin
bir araya gelip yabanil ASC zerrecidi yapisina katildigi disiinidlmektedir. Bu galismada ASC proteini Gizerindeki belirli bolgelerin,
PYD-PYD ve CARD-CARD homotipik etkilesimleri ile polimerizasyon siirecleri Gzerindeki etkilerini ve baglantilarini belirlemeyi
amagladik. Bélgeye yonelik mutagenez yontemi ile ASC zerrecigi polimerizasyonunda gugli rol oynadigi tahmin edilen aminoasitler
mutasyona ugratilip degistirildi, floresan ve lazer taramali konfokal mikroskopi yontemleri ile bu mutasyonlarin etkileri gézlemlendi.
Elde ettigimiz sonuglar, homo-oligomerizasyonu bozdugunu gézlemledigimiz bazi PYD mutantlarinin, vahsi tip ile birlikte ifade
edildiginde multimerik fiber yapilar saglayabildigini géstermektedir. Homotipik etkilesimlerdeki degismeler ayrica Forster Rezonans
Enerji Transferi (FRET) yontemi ile niceliksel olarak analiz edildi ve FRET sinyalini engelleyen 6nemli noktalar belirlendi. Ayrica,
CARD bélgesinin hem vahsi tip hem de E130A mutanti Gizerindeki Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM) teknigi tabanh Tek Molekdil
Kuvvet Spektroskopisi (SMFS) analizi yapilip, CARD bdlgesindeki Tip | etkilesim yiizeyi lizerinde meydana gelen E130A
mutasyonunun homotipik etkilesim guict tGzerindeki bozucu etkisi niceliksel olarak incelendi. Bu galismamiz, ASC proteininin PYD
ve CARD o6lim bélgeleri araciligiyla meydana gelen polimerizasyonu sonucu zerrecik yapisi olusturma sirecindeki etkilesim
dinamikleri ve gugcleri hakkinda yeni bilgiler ve daha iyi agiklamalar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: dogal bagisiklk, inflamazom, ASC zerrecigi, FRET, AFM



PP-013 [Dogal Bagisiklik]

Adjuvan ve immunoterapi teknolojisi olarak ASC zerrecikleri

Mesut Berber1, Ozen Kaya1, Nesrin (526ren1
1Bocjazig;i Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimdi, istanbul

ASC zerrecikleri antijen tagima sistemi olarak grubumuz tarafindan gelistirilmistir. Adjuvan olarak kullanilan antijen yikli ASC
zerreciklerinin makrofajlar tarafindan yutulup ayristirildigi gésterilmistir. Ortalama 1 pym boyutundaki ASC zerrecikleri antijen
boyutunu artirmasi nedeniyle antijenin makrofaj tarafindan taninip yutulmasini kolaylastirdigi, yiiksek stabilitesinden dolayi
antijenin raf dGmriind artirdid1 in vivo hem de in vitro kosullarda gdsterilmistir. Tim&r deneylerinde ovalbumin, gérintileme
deneylerinde mCherry floresan proteini antijen olarak secilmistir. Fagosite edilen saflastiriimis antijen yUkli ASC zerrecikleri control
grubu ile karsilastirildiginda 10 kat daha fazla IL-18 ve TNF-a sitokinlerinin salinimina neden oldugu gézlenmistir. Fare EG-7
timoma zenograft modelleri gelistiriimis, ASC zerreciklerinin kanser immunoterapisindeki potansiyeli arastirilmistir. Karin bosluguna
enjekte edilen tOVA-ASC zerreciklerinin EG7-OVA timoma dokusuna gég¢ ettigi géralmistir ve timoér dokusunun kigilmesini veya
timd&rin tamamen yok olmasini saglamistir. ASC zerre teknolojisi Avrupa, Japonya ve Amerika’dan (EP2841110 (A1), JP6026645
(B2), US9725491 (B2)) patent alarak tescillenmistir ve kanser immunoterapilerinde umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: ASC, imminoterapi, kanser

PP-014 [Dogal Bagisiklik]

Multip! Skleroz patogenezinde CD3'CD16"'CD56%™ NK hiicrelerinin fonksiyonel
analizi

ilhan TahraI|1, Umut Can Ki]gijksezer1, Ayse Altlntagz, ugur Uygunogluz, Gunnur Deniz1
1istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji Anabilim Dali, istanbul
2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dall, istanbul

Dogal immiin sistemin bilesenlerinden olan Dogal Oldiiriicii (Natural Killer — NK) hiicreler, sahip olduklari sitotoksik ve diizenleyici
Ozellikleriyle immun sistem hastaliklarinda 6nemli rol oynamaktadir. NK hucrelerinin % 90’in1 olusturan CD3-CD16+CD56dim NK
hiicreleri sitotoksik 6zellikleriyle 6n plana ¢ikarken, yaklasik % 10’unu olusturan CD3-CD16-CD56bright NK hiicreleri ise sitokin
Uretimleriyle immun sistemin regulasyonunda dnemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, merkezi sinir sisteminin
kronik enflamatuvar bir hastaligi olan Multipl Skleroz (MS) patogenezinde NK hiicrelerinin katilimi olduguna isaret eden bulgular
elde edilmistir.

AMAGC: Calismamizda, MS’in en yaygin gorulen tipi olan, atak ve remisyonlarla seyreden RR-MS patogenezinde, CD3-
CD16+CD56dim NK hcre alt grup fonksiyonlarinin arastiriimasi amaglanmistir. Bu amagla ¢alismaya herhangi bir tedavi
gérmemis RR-MS hastalari, IFN-b tedavisi gérmekte olan RR-MS hastalari, MS’in baslangi¢ formu oldugu diisiiniilen Klinik izole
Sendrom (KIS) hastalari ve saglikli kontroller dahil edilmistir.

YONTEM: Hasta ve saglikh vericilere ait periferik kan érneklerinde anti-CD3, -CD16 ve -CD56 monoklonal antikorlari ile CD3-
CD16+CD56dim NK hcre alt gruplari belirlenmis ve NKG2D ekspresyonlari akan hicre dlger yontemiyle saptanmistir. Kan
orneklerinden izole edilen periferik kan monontkleer hicreler (PKMH’ler), 10:1 (efektér:hedef) oraninda floresan isaretli K562
eritromiyeloid 16semi hiicreleri ile birlikte 5 saat sireyle kiltire edilerek NK hiicrelerinin sitolitik kapasitesi élgilmustur. Ayrica
PKMH’ler IL-2 ve IL-12 sitokinleri ile uyarilarak ve herhangi bir uyarim yapilmadan 24 saat kultiire alinmig, kultir sonrasi CD3-
CD16+CD56dim NK hicre alt grubunda IFN-g seviyeleri saptanmigtir.

SONUGC: CD3-CD16+CD56dim NK hiicrelerindeki NKG2D ekspresyonunun saglikli kontrollere gére RR-MS ve KiS hastalarinda
dislk oldugu saptanmistir. CD3-CD16+CD56dim NK hcrelerinin kiltir sonrasi IFN-g seviyelerinin saglikhi kontrollere gére hasta
gruplarinda dusuk oldugu gortlmustir. Bu bulguyla uyumlu sekilde, hasta gruplarinin NK hiicre sitotoksik aktiviteleri saglikh
kontrollere oranla disiik bulunmus ve bu diisiikligiin, tedavili RR-MS hastalarinda hastalik stresiyle negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. TUm bu bulgular, RR-MS patogenezinde CD3-CD16+CD56dim NK hiicrelerinin fonksiyonel yetersizligine isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinregiilasyon, Multipl Skleroz, NK hiicreleri, Sitotoksisite



PP-015 [Dogal Bagisiklik]

iVig’in periferik kan hiicre fonksiyonlarn iizerine etkileri

Busranur Geckin, Basak Kayaoglu, Mayda Girsel
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Béliimii, Ankara

iVig, klinikte primer immiin yetmezlik ve otoimmiin hastalik gruplarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Birgok farkl primer immiin
yetmezlik vakasinda gézlemlenen nétrofil deregiilasyonu, iVig tedavisi sonucu iyilesme gostermektedir. Bu galisma, iVig'in nétrofil
fonksiyonlarina olan etkisiyle beraber iIVig’e maruz birakiimig dogal bagisiklik hiicrelerinin gesitli TLR ve/veya niikleik asit sensér
uyaranlarina verdigi tepkileri tayin etmeyi amacglamistir. PBMCler saghkli donérlerden yogunluk gradyan yéntemi ile izole edilmistir.
Nétrofil izolasyonu igin eritrositlerle beraber ¢oken polimorfoniikleer hiicreler dekstran sedimentasyonu ile ayriimistir. Nétrofiller,
artan iVig konsantrasyonlari (0.2, 1, 5, 25mg/ml) varliginda ve yoklugunda LPS, Zimosan veya PMA ile stimiile edilmigtir. Reaktif
Oksijen Tiirleri (ROS) iiretimi DHR123 boyamasini miiteakiben akis sitometri ile analiz edilmistir. Benzer sekilde, iVig'in LPS,
Zimosan ve PMA ile tetiklenen NETosis olusumuna etkisi de nikleik asit problari ve floresan mikroskobisi ile tayin edilmistir.
Bunlara ek olarak, PBMClerin 4 farkh Vig konsantrasyonu varli§inda gesitli patojen tanima reseptér agonistlerine olan tepkileri,
sitokin ELISAs! ile élgiilmiistiir. Sonuglar, nétrofillerin PMA gibi ROS indiikleyicilerine verdigi yanitin en yiiksek dozdaki iVig ile
baskilanabilirken immiinoglobiilin uygulamasinin LPS ile sinerji halinde ROSu arttirdi§ini gdstermistir. Verilerimiz iVig'in doz ve
stimiilana bagli olarak grandlositler Gizerinde tetikleyici ya da anti-enflamatuvar bir etki olusturdugunu énermektedir.

Anahtar Kelimeler: iVig, nétrofil fonksiyonlari, netosis, dogal bagisiklik
PP-016 [Dogal Bagisiklik]

DOCKS defektif HIES hastalarinda Grup 3 innaten Lenfoid Hiicrelerin sayi ve
fonksiyonlari bozulmustur

Ahmet Eken1, Fatma Zehra Okus1, Halit Canatan1, Hamiyet Dénmez AItunta§1, Serife Erdem1, Musa Karakiikctu 2 Ekrem Unal 2
Murat Cansever 2 Alper Ozcan 2 Tiirkan Patirogluz, Omer Devecioglus, Glzide Aksu4, Erdem Topals, Elif Karakoc 6 Ayca Kiykim
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immiinoloji bélimii, Boston, USA 13. Harvard Tip Fakiiltesi,Pediatri béliimii, Boston, USA

GIRIS: DOCKS (Dedicator of cytokines 8) mutasyonlari insanda otozomal resessif hiper immunoglobulin E sendromuna (HIES) yol
acmaktadir. Daha 6nceki calismamizda Dock8'in farelerde grup 3 innate lenfoid hiicrelerin (ILC3) yasam ve fonsiyonlarini
diizenledigini gosterdik.

AMAGC: Bu calismada DOCKS8'in insanlarda ILC alt kiimelerinin sayi1, fonksiyonu ve idamesi ¢in gerekli olup olmadigini test etmeyi
amagcladik.

YONTEMLER: Ondért transplant éncesi evrede DOCKS eksikligi olan HIES hastas ile sekiz STAT3 mutant HIES hastasi
calismaya dahil edildi ve saglikli kontrollerle veya transplant gecirmis olan DOCKS8 defektif HIES hastalarinda (n = 10) periferik ILC
alt gruplarini akis sitometrisi ve real-time gPCR testleriyle karsilastirdik. Ek olarak, DOCKS eksikligi olan hastalar, STAT3 mutant
hastalar ve saglkli

kontrollerden sort edilen ILC'ler, hiicre kilturQ, akis sitometrisi, -flow analizi deneyleri aracihdiyla IL-7, IL-23 ve IL-12 sinyal yollari
aktivasyonu, apoptozu ve proliferasyonu bakimindan incelendi.

BULGULAR: DOCKS eksikligi olan hastalarda STAT3-mutant olan HIES hastalarindan farkli olarak periferal kanin ILC3 ve ILC2
sayilarinin aaldigini gésterdik. Onemli olarak, DOCKS eksikligi olan ILC'ler, IL-7, IL-12 veya IL-23 sitokinlerine daha az cevap
vererek IL-7reseptorini (IL-7R) daha dustk seviyelerde ifade etti. Sonug olarak, ILC'lerin proliferasyonlari kusurluydu ve
apoptozise daha meyilliydi. IL-7R azhdinin bu genin ifadesini pozitif regile edden FOXO1 ve ETS1'in azalmasi ile iligkili
olabilecegini gosterdik.

SONUGC: DOCKS insan ILC3 sagkalimini, sitokin sinyalini ve proliferasyonunu dizenler. Boylece, DOCKS eksikligi periferik kandan
ILC3 kaybina yol agar. DOCKS eksikligi olan HIES hastalarinin tekrarlayan enfeksiyonlara duyarliligi kismen ILC defektleri ile
aciklanabilir.

Anahtar Kelimeler: DOCKS, ILC, HIES



PP-017 [Dogal Bagisiklik]

TLR Antagonisti A151 ODN’nin immiin Baskilayici Mekanizmasinin Arastiriimasi

Gizem Kilig, Volkan Yazar, Ozlem Bulut, ihsan Giirsel
Bilkent Universitesi,Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Ankara

AMAGC: A151 oligodeoksinikleotidi (ODN), memeli kromozom ucunda bulunan telomerik TTAGGG motiflerinin taklidi ile
olusturulmus sentetik bir dizindir. Calismalarimiz bu sekansin bir TLR9 antagonisti olarak immiin baskilayici 6zelliklere sahip
oldugunu gostermistir. A151’in AIM2 enflamazom yolagini baskiladigi, cGAS-STING yolagini diizenleyerek IFNa salimini azalttig
ve Th2 tipi yaniti destekledigi rapor edilmistir. Tim bu immdun baskilayici 6zelliklere ragmen A151 ODN’in etki mekanizmasi hala
tam olarak acgiklanamamistir. Bu galismadaki amacimiz A151 ODN’nin immun hiicrelerine uyguladigi immin diizenleyici etkinin
mekanizmasini arastirmaktir.

YONTEM: Fareden izole edilen dalak hiicreleri ve insan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) TLR9 ligandi olan CpG ODN,
A151 ODN ve ikisinin kombinasyonu ile uyarildi. mTOR yolaginda rol alan gen dizeyleri qRT-PCR ile belirlendi. Fare kemik
iliginden olusturulan makrofajlar LPS ile uyarilarak A151’in mTOR fosforilasyonunu baskilama seviyesi akis sitometrisiyle incelendi.
Ayrica fare peritonel makrofajlari A151 varliginda/yoklugunda M1-polarizasyonu icin LPS ile, M2-polarizasyonu icinse IL-4 ile 3 glin
boyunca uyarildiktan sonra hiicre morfolojileri EVOS ile goruntilenirken, CD206 diizeyi akis sitometrisiyle belirlendi.

BULGULAR: A151, CpG ODN varhginda ve yoklugunda dalak hiicrelerinde mTOR’un ve bu yolaktaki Rps6ka1, Myc, Slc2a1, Stat3
gibi genlerin ifadesini diisiirmiistiir. insan PBMC'lerinde de buna benzer sekilde mTOR, Stat3, Eif4ebp1, Slc2a1 gen seviyeleri
baskilanmistir. Peritonel makrofajlardaki mTOR fosforilasyonu diizeyi, LPS varliginda veya yoklugunda A151 eklenmesi
sonrasinda azalmistir. A151 uygulamasi, M2 yéniinde polarize edilen makrofajlardaki CD206 ifadesini arttirmakla birlikte, polarize
olmamis M0O-makrofajlarda CD206 ifadesinin A151 uygulamasindan sonra yiikseldigi gortulmustur.

SONUGC: A1510DN hiicre bélinmesini, metabolizmasini ve protein sentezini kontrol eden mTOR’u ve bu yolakla ilgili birgok genin
ifadesini baskiladidi ilk kez tarafimizdan gosterilmistir. Ayrica A151 ODN’nin, MO- ve M2-tipi makrofajlarin CD206 diizeyini
arttirirken MO ve M1-tipi makrofajlarin morfolojisini M2-y6niinde farkhlastirdigr anlagiimigtir.

Anahtar Kelimeler: immiin baskilayici, immiin metabolizma, oligodeoksintikleotid

PP-018 [Dogal Bagisiklik]

Farede Bleomisin ile Olusturulmus Fibrozis Modelinin Lipozomal A151 ODN ile
Tedavisi

Bilgehan ibibik, Gizem Kili¢, Ozlem Bulut, Muzaffer Yildinm, Banu Bayyurt Kocabas, Tamer Kahraman, Gamze Aykut, Gézde
Giigliiler, Ihsan Giirsel
Bilkent Universitesi,Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Ankara

AMAGC: Skleroderma ekstraselliiler matriks proteinlerinin birikmesiyle olusan damarsal anomaliller, enflamasyon ve fibroz ile
karakterize edilmis otoimmin bir hastaliktir. Organa 6zgu sklerodermal komplikasyonlara karsi tedavi se¢enekleri bulunsa da
fibrozun ¢6ziimlenmesine yonelik etkin terapi se¢enekleri ¢cok kisithdir. Bu galismada TLR antagonisti olarak karakterize edilen
immun baskilayici bir oligodeoksiniikleotid olan A151 ODN'yi lipozomlara yiikleyerek fibrozu dnleme diizeyini belirledik.

YONTEM: NIH3T3 hiicreleri bleomisin ve A151 ile indiiklenerek, i) fibrotik gen seviyeleri qRT-PCR ile ii) sitokin seviyelerindeki
degisim ELISA ile belirlenmistir. Fare kemik iliginden Uretilmis ve p(dA/dT) ile uyariimis makrofajlarin enflamazom dizeyindeki
degisim A151 ODN varliginda veya yoklugunda IL-1f seviyelerini inceleyerek anlasiimistir. Son olarak, A151 ODN'nin skleroderma
olusumuna olan baskilayici etkisi, serbest ya da lipozomal A151 ODN'yi intratrakeal bleomisin uygulamasindan (g giin sonra
intraperitonel enjekte ederek incelenmistir.

BULGULAR: Veriler, A151 muamelesi sonunda NIH3T3 ve kemik iliinden olusturulan makrofajlarin TGF@ gen ifadesini
baskiladigini, IL-1(3 salimi ile esuyaran CD80 ve CD86 ifadesini ise azalttigini géstermistir. TLR uyarimi sonrasinda NIH3T3 hiicre
stpernatanlarindaki IL-6 ve TNFa miktarlari A151 inkiibasyonundan sonra azalmistir. A151 akciger dokusundaki Col1a1 ve Col1a2
gen seviyelerini ve ayni zamanda bronkoalveolar lavajdan elde edilen nétrofil sayisini azaltmistir. Bleomisin instilasyonundan sonra
olusan kilo kaybinin A151 kullanimi sonunda geriledigi gortlmustir.

SONUG: Verilere gore serbest ya da lipozomlara yliklenmis A151 ODN’nin in vitro ortamda fibrozisin gelismesinde katkisi olan ve
fibroblastlardan Uretilen sitokin salimini azalttigi belirlenirken, skleroderma modelinde ise enflamasyon ve fibrozun olusumu A151
kullanimi sonunda geriletilmigtir.

Anahtar Kelimeler: fibroz, lipozom, otoimmiin hastalik, skleroderma



PP-019 [Edinsel Bagisiklik]

HCV RNA Pozitif Kronik Hepatit C Hastalarinda Otoantikor Prevalansi

Rabiye Altinbas
Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanesi

Hepatit C virisu (HCV) ciddi bir halk sagligi sorunu olarak énemini siirdirmektedir. Enfeksiyonun gegcisinde baslica enfekte kan ve
kan dranleri rol oynamaktadir. HCV kronik hepatit, hepatik steatoz, siroz ve hepatocelliiler karsinom ile iligkili bulunmaktadir. HCV,
karaciger (KC) hastaligi disinda hematolojik, dermatolojik, renal, otoimmun ve nérolojik bozukluklar gibi cok sayida ekstra hepatik
belirti ve bulgulara neden olmaktadir.

Calismamizda HCV enfeksiyonu ile hepatit digi otoimmiin hastaliklar arasinda iliski varligini géstermek amaciyla; RT PCR ile HCV
RNA'sI (+) tayin edilen hastalarda ki HCV RNA varliginin gosterilmesi HCV enfeksiyonunun kesin tanisi igin altin standarttir,
indirekt immin floresan yontemi ile otoantikor tayini yaparak, HCV RNA pozitif hastalardaki otoantikor (ANA, AMA, ASMA, LKM)
prevalansini tespit ettik.

ANA antikoru, hasta grubunda 11 olguda (%17.46), kontrol grubunda 10 olguda (%18.18) pozitif saptandi. Gruplar arasinda ANA
pozitifligi yoniinden istatistiksel anlami olan fark saptanmadi (p=0.919).

HCV’na bagl kronik karaciger hastaligi olan grup ile kontrol grubundaki olgularin hi¢ birinde AMA, LKM antikoru saptanmadi
ASMA antikoru, hasta grubunda 3 olguda (%4.76) ve kontrol grubunda 1 olguda (%1.82) pozitif saptandi. Hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda ASMA pozitifligi yoninden istatistiksel anlami olan fark saptanmadi (p=0.718).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun konakta ¢esitli immunolojik bozukluklara yol actigi bilinmektedir. Bunlar iginde otoantikorlarin
olusumunun da yer aldid1 belirtiimektedir. HCV antijenleri ile konak otoantijenlerindeki molekdiler benzerlik (mimicry) ve poliklonal B
lenfositlerinin aktivasyonu otoantikor Gretimindeki mekanizmalar olarak distnilmektedir.

Calismamizda saptanan oranlar literatiirde saptanan otoantikor pozitifligi ile uyumlu olmakla birlikte bazi ¢alismalarda bildirilen
yuksek oranda otoantikor olusumu, HCV ile birlikte bolgesel diger etkenlerin de bu siregcte etkili olabilecedi seklinde
degerlendirilmistir..

Anahtar Kelimeler: Hepatit C Virus, HCV RNA, Otoantikor

PP-020 [Edinsel Bagisiklik]

Sistemik Sklerozda Oksidatif DNA Hasarinin Tandem Kutle Spektrometri ile
Degerlendirilmesi ve Vitamin D Replasmaninin Hasar Parametreleri Uzerine Etkisinin
incelenmesi: Pilot Bir Calisma

Nazli Ecem Dal1, Gamze Tuna1, Melis Kantz, Merve Ak|§2, Berrin Zengin3, Aydan Koken Avsars, Merih Birlik3, Hiray i§lekel1
1Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dali, izmir 2Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, izmir 3Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, immiinoloji ve
Romatoloji Bilim Dali, izmir

AMAGC: Otoimmiin bag doku hastaligi olan sistemik skleroz (SSk) nadir bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Sistemik sklerozun
patogenezi heniiz aydinlatilamamistir ve etkin bir tedavi stratejisi bulunmamaktadir. Patogenezde oksidatif stresin kritik bir rol
oynadigi bilinmesine kargin, oksidatif hasarin kiimulatif ve uzun vadeli etkisinin 6nemli bir belirteci olan oksidatif DNA hasarini
degerlendiren kapsaml bir galisma bulunmamaktadir. Vitamin-D eksikligi, SSk hastalarinda yaygin bir problemdir ve rutin tedavi
surecinde vitamin-D replasmani uygulanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, SSk hastalarinda daha 6nce degerlendiriimemis olan DNA
hasari Griinlerinin 6lglimuanu, hassas bir ydntem olan sivi kromatografi tandem kitle spektrometri (LC-MS/MS) ile gergeklestirmek
ve vitamin-D replasmaninin bu Grlnler (izerine etkisini incelemektir.

YONTEM: GCalismaya 14 SSk hastasi dahil edildi. 800 IU/giin dozunda oral vitamin-D takviyesine baglamadan énce hastalarin
sabah ilk idrar 6rnekleri toplandi. Hastalara Giglincl ay kontrollerinde, 300.000 1U intramuskdler vitamin-D replasmani yapildi ve oral
vitamin-D takviyesine devam edildi. Replasmanin altinci ayinda yeniden sabah ilk idrar érnekleri toplandi. Baslangigta ve altinci
ayda alinan idrar 6rneklerinden oksidatif DNA hasari urlnleri olan 8,5’-siklo-2’-deoksiadenozin’in S ve R formu (S-cdA, R-cdA) ve
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OH-dG) LC-MS/MS ydntemi ile dl¢uldu. Sonuglar, idrar kreatinin diizeylerine oranlanarak verildi.
Analizler SPSS v.24 yazilimi ile yapildi.

BULGULAR: S-cdA diizeylerinin, vitamin-D replasmani 6ncesinde 0,07+0,05 nmol/mmol; sonrasinda 0,04+0,02 nmol/mmol; R-cdA
dlizeylerinin ise, replasman 6ncesinde 0,11+0,01 nmol/mmol iken sonrasinda 0,06+0,03 nmol/mmol oldugu gosterildi (p>0,05). 8-
OH-dG dizeyleri, vitamin-D replasmani éncesi 3,23+1,40 nmol/mmol olarak élgilirken replasman sonrasi 2,67+1,46 nmol/mmol
olarak belirlendi (p>0,05).

SONUGC: SSk hastalarinda daha 6nce 6lgimi gerceklestiriimemis oksidatif DNA hasari Griinleri S-cdA ve R-cdA’nin hassasiyet ve
seciciligi ylksek bir ydontem olan LC-MS/MS ile 6lgulebildigi gosterildi. 8-OH-dG, S-cdA ve R-cdA’nin vitamin D replasmani sonrasi
diisiis yéniinde bir egilim gosterdigi tespit edildi. On verileri iceren bu calismada érnek sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
anlamhhga ulasilamadi. Vitamin D’nin oksidatif DNA hasari Gzerine etkisi daha genis bir 6rneklemde, kapsamli olarak
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif DNA Hasari, Sivi Kromatografi-Tandem Kiitle Spektrometri, Sistemik Skleroz, Vitamin D Replasmani



PP-021 [Edinsel Bagisiklik]

LAG3 ve HLA-DR molekillerinin yardimci T hucre aktivasyonu ile iligkilendirilmesi

Asli Akin", Utku Horzum?, Giines Esendagii®
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

AMAGC: T hicre yanitinin diizenlenmesinde etkin rol oynayan ko-inhibitor reseptérler (PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG3, vb.) kronik
inflamatuvar hastaliklar ve kanserde surekli ifade edilerek immun yanitlar sekteye ugratir. LAG3 yapisal olarak CD4’e benzer ve
MHC-II'ye yiksek afinite ile baglanir. Her iki molekiil de CD4+ T hucrelerinin Gizerinde belirlenebilmektedir ancak yalnizca 6zel
durumlarda bazi alt-poptlasyonlarda izlenirler. Bu galismada reseptor-ligand iliskisinde olan ve T hiicre inhibisyon yolaklarini aktive
eden LAG3 ve HLA-DR molekdillerinin yardimci T hiicre aktivasyon surecindeki dagiliminin arastiriimasi amaclanmistir.

YONTEM: Saglikl kisilerden safastirilan CD4+ T hiicreleri ve insan monositik hiicre hatti (THP-1) ile ko-kiiltiirler olusturuldu.
Devamli kostimiilasyon sinyalleri THP-1 hicrelerinden, birinci sinyal ise anti-CD3 mAb ile saglandi. 0., 12., 24., 48.,72., 96., 120.,
ve 144. saatlerde LAG3 ve HLA-DR immiunfenotip analizleri gerceklestirildi. En ylksek diizeyde ko-ekspresyon goérilen saatte ko-
kultirde uyariimis olan yardimci T hucreler FACS yéntemiyle saflastirilarak LAG3 ve HLA-DR immdnfloresan ile gosterildi. LAG3
ve HLA-DR pozitifligine gére FACS ile saflastirilan CD4+ T hiicrelerin diger T hicrelerin godalma ve efektor fonksiyonlari Gizerine
olan etkileri eFluor670 proliferasyon kapasite testi ile incelendi.

BULGULAR: Aktivasyon surecinin 48. saatinde yardimci T hiicreler tizerinde HLA-DR ve LAG3 molekdllerinin ko-ekspresyonlarinin
arttigr hem akim sitometre analizi hem de immuiinfloresan gérintiilemeleriyle belirlendi. Aktivasyonla birlikte yardimei T hiicre
yuzeyinde arttigini tespit ettigimiz HLA-DR molekulinin T hiicre aktivasyon ve proliferasyon kapasitesini degistirebildigi goralda.
SONUG: Reseptor-ligand iliskisi icinde olan iki ylizey molekdlinin, yardimci T hiicre yizeyinde ayni anda bulunmasi, T hiicre
yanitlarini ayni populasyon igerisinde diizenleyebilecek bir inhibisyon mekanizmasina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yardimci T hicre, aktivasyon, ko-inhibitér, HLA-DR, Lag-3

PP-022 [Edinsel Bagisiklik]

Surekli uyarim altindaki yardimci T hucrelerin farkli zaman noktalarinda
transkriptomik profillerinin ve fonksiyonel karakterlerinin karsilagtiriimasi

Utku Horzum1, Ekim Z. Tagklranz, Giines Esendagll1
1Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,

AMAGC: CD4+ yardimci T hucreler edinsel immiin sistem yanitlarinin ilerletiimesi ve diizenlenmesinde kritik role sahiptir. Kronik
inflamatuvar hastaliklar ve kanser gibi immin sistem uyariminin sirekli oldugu ancak yiksek diizeyde olmadigi durumlarda, T
lenfositler efektor fonksiyonlarini kademeli olarak kaybeder. Bu durum fonksiyonel yorulma olarak adlandirilir. Bu ¢alismada,
uyariimamis yardimci T hicrelerin erken aktivasyon, geg aktivasyon, efektor farklilagsma ve yorulma gibi fazlarinin in vitro
modellenmesi ve bu siirecglerde gézlemlenen transkriptomik, fonksiyonel ve sitolojik degisimlerin incelenmesi amaglanmistir.
YONTEM: Saglikl kisilerden safastirilan CD4+ T hiicreleri ve insan monositik hiicre hatti (THP-1) ile ko-kiiltiirler olusturuldu.
Devamli kostimilasyon sinyalleri THP-1 hucrelerinden, birinci sinyal ise anti-CD3 mAb ile saglandi. Hicre kulturd ortami ve
uyarimlar surekli tazelenerek 0., 12., 24., 48., 72., 96., 120., ve 144. saatlerde ¢okrenkli imminfenotiplendirme (CD3, CD4, CD69,
CD25, CD154, TIM3, LAG3, PD-1, CTLA-4), canlilik (Annexin V-PI), proliferasyon (eFluor670, hiicre siklus analizi) ve morfolojik
degisim (immiinfloresan ve Giemsa) analizleri gergeklestirildi. ilgili zaman noktalarinda ko-kiiltiirlerde uyariimis olan yardimci T
hiicreler FACS ydntemiyle saflastirildi ve RNA izolasyonunu takiben RNA-dizi kitiiphanesinin hazirlanmasi ve yeni nesil
sekanslama (NGS) yapilarak yardimci T hicrelerin transkriptomik profili degerlendirildi.

BULGULAR: Yardimci T hicrelerin farkl aktivasyon fazlarinda gosterdikleri transkriptomik degisikliklerin hiicrelerin fonksiyonel
karakterleri ve morfolojisi ile uyum sagladigi gorulda. Erken ve geg aktivasyon fazlarinin bir birinden ayirt edilebildigi; hiicre
cogalmasi ve sitokin salimi ile karakterize edilen efektor siirecin yorulma ve sessiz faza nasil baglandigina dair yaklasik 23x10e3
mRNA ifadesine ait profil elde edildi.

SONUG: Kronik uyarim altindaki yardimci T hiicrelere ait transkriptomik profillerden elde edilen fonksiyonel modiillerin yardime1 T
hiicre davranigina etkileri hakkinda imza orguleri elde edildi. Bu sayede, farkh hastaliklarda yardimci T lenfosit yanitlarinin
degerlendirilebilmesi i¢in standardizasyon verisi olusturuldu.

Bu galisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma ve Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktivasyon, Yardimci T hiicre, Yeni nesil sekanslama



PP-023 [Edinsel Bagisiklik]

Gesitli Bitkisel Ekstrelerin insan Periferik Kan T ve NK Hiicre Gogalmasi Uzerine
Etkileri

Utku Giines, Umut Can Kiiglksezer, GUnnur Deniz
istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji Anabilim Dall, istanbul

Bitkisel ekstrelerin biyoaktivitelerinin tanimlanmasi ve bu biyoaktivitelere uygun kullanim alanlarinin olusturulmasi énemli bir
arastirma alanidir. Bu tez ¢calismasi kapsaminda, 3'u Tirkiye’ye endemik olan toplam 11 metanolik bitki ekstresinin (Centaurea
antiochia, Cotinus coggygria, Crataegus microphylla, Olea europaea, Rosa damascene, Stachys cretica, Teucrium sandrasicum,
Thymus praecox, Thymus pseudopulegioides, Thymus sipyleus, Oryganum vulgare) uyarilmis periferik kan mononukleer hiicreler
(PKMH) Uzerindeki anti-proliferatif etkileri MTT kolorimetrik yontemi ile belirlenmistir. Caligilan bitki ekstrelerinden en yliksek
inhiblisyonu saglayan Centaurea antiochia, Cotinus coggygria, Stachys cretica ve Teucrium sandrasicum fraksiyonlarinin uyariimig
PKMH'’ler Gizerindeki etkileri Karboksi Floresein Suksitimidil Ester (CFSE) yontemi ile akan hiicre dlgerde tekrar analiz edilmis ve
situmilasyon indeks (SI) parametreleri belirlenmistir. Cotinus coggygria ekstresinin anti-proliferatif etkisinde apoptatik yolaklarin
etkisini incelemek icin Annexin V/Propidiyum iyodiir boyama gercgeklestiriimis ve bu ekstrenin apoptoza neden olmadigi
gorulmustir. Periferik kan T ve dogal 6ldurtct (NK) hiicreler tizerindeki etkileri ise proliferatif yanit ile takip edilmistir. Cotinus
coggygria ekstresinin galisilan tim hucre gruplarinin proliferasyonunu inhibe ettidi ancak sitotoksik T hucrelerinin proliferasyonunu
diger hiicre gruplarina gore daha yiiksek oranda inhibe ettigi gorilmustir. Bu inhibisyonun sebebini belirlemek amaciyla kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu ile IL-1(3, IL-2, IL-4 ve IL-10 genlerinin anlatim dlzeyleri arastirildiginda, IL-1pB, IL-2 ve IL-10 gen
anlatimlarinda azalma, IL-4 gen anlatiminda artma oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz Cotinus coggygria ekstresinin anti-
enflamuvar yolaklari aktive ettigini disiindirmektedir.

Bu bulgular anti-enflamatuvar etkileri heniiz arastirilmamis olan Cotinus coggygria methanol fraksiyonunun saptanan anti-
enflamatuvar etkilerinin yeni anti-enflamatuvar etkili ilaglarin ve bunlara bagl tedavilerin gelistiriimesinde 6nci olabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-enflamatuvar aktivite, T ve NK hiicreleri, interlokinler

PP-024 [Edinsel Bagisiklik]

Folikuler yardimci T (Tfh) hucre alt gruplarinin myasthenia gravis gelisimindeki rolu

Mehmet Hocaoglu1, Merve eri1, Hacer Durmugz, Sibel P. YentUr1, Yesim Parmanz, Guher Saruhan Direskeneli1
1.0, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD
2i.U. istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji AD

AMAGC: Myasthenia gravis (MG) néromuskiler bileskedeki bilinen 3 farkli otoantijene karsi olusan otoantikorlarin neden oldugu T
hiicre aracili otoimmiin bir hastaliktir. MG’de hastalarin biyuk bir kisminda otoantikorlar asetilkolin reseptériine (AChR) karsi
olusurken, kiguk bir bélimiinde kasa 6zgu kinaz (MuSK) proteinine karsi olusmaktadir. Bu ¢alisma, B hiicresi antikor tretiminde
rol oynayan Tfh1, Tth2 ve Tfh17 alt gruplarini AChR’ye karsi otoantikorlarla gelisen MG (AChR-MG) ve MuSK proteinine karsi
otoantikorlarla gelisen MG (MuSK-MG) hastalarinda incelemeyi amacglamaktadir.

YONTEM: Calismaya 24 AChR-MG, 3 MuSK-MG hastasi ve 19 saglikli kontrol (SK) dahil edildi. AChR-MG hastalarinin 13 tanesi
immunsupresif tedavi gorirken (AChR-MG-ISP), 11 tanesi immunsupresif ila¢ (kortikosteroid, azathioprine, imuran) kullanmamisti
(AChR-MG-ISN). Hastalarin kanlarindan mononiikleer hticre elde edildi. Hiicreler CD4 (PeCy7) ve CXCRS5 (FITC) antikoru ile
boyandi ve CD4+ hiicre grubu icindeki CXCR5+ hucreler Tth hiicreleri olarak tanimlandi. Tth alt gruplari ayrimi i¢in hiicreler CCR6
(PE) ve CXCR3 (Efluor 660) antikorlari ile boyandi. CCR6- CXCR3+ hiicreler Tfh1, CCR6-CXCR3- hiicreler Tfh2 ve
CCR6+CXCR3- hiicreler Tfh17 olarak siniflandirildi. istatiksel analiz parametrik olmayan Mann Whitney U testiyle yapildi.
BULGULAR: Tfh hucrelerinin genel dagilimina bakildiginda AChR-MG hasta grubu ve saglikli kontroller arasinda fark yoktu (SK:
%3.7, AChR-MG-ISP: %3.7, AChR-MG-ISN: %3.8). MuSK-MG hastalarinin Tth hiicre popllasyonu yuksek gérindi (MuSK-MG:
%®6.6), fakat bu grupta 3 hasta bulundugundan istatiksel degerlendirme yapilmadi. Tfh alt gruplari kontrol grubunda
degerlendirdiginde en yuksek oranda bulunan populasyonun Tfh2 alt grubu oldugu gorildi (Tfh1: %17, Tth2: %43, Tth17: %31).
AChR-MG-ISN hastalarin, AChR-MG-ISP hastalara gére Tfh2 hiicre populasyonu dusuk bulundu (p= 0.011). Ayrica, AChR-MG-
ISN hastalarinin Tfh2 hiicre populasyonu sagliklilara gére de dusukti (p= 0.045).

TARTISMA: Tfh2 hiicre popilasyonunun AChR-MG-ISN hastalarinda, AChR-MG-ISP hastalara gore diisik olmasi bu hiicrelerin
hastalik gelisiminde azaldigini distindirmektedir. MuSK-MG hastalarindaki Tfh hiicre popilasyonu yiiksekliginin, hastalk
gelisimiyle iliskili olabilecegi distnulmustir ve bu alt grupta hasta sayisi arttirilarak galismalara devam edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Tfh, otoimmiinite, B hicresi, otoantikor, myasthenia gravis
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Pediatrik ve erigkin saglikli kontrol gruplarinda mitojenlerle uyarilmig lenfosit
proliferasyon degerlerinin CFSE dilisyonu yontemiyle karsilastiriimasi

Umut Can KU(:[]ksezer1, Zakya Shoub Elshari1, ilhan TahraI|1, Serdar Nepesovz, Yildiz Cam0|oglu2, GuUnnur Deniz1

1istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji Anabilim Dali, istanbul
2istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

GIRIS: Antijene yanitli lenfosit klonlarinin gogalmalari yani proliferasyonlari, kazaniimig immiin yanitlarda ilk basamag:
olusturmakta olup efektér fonksiyonlarin gelisimi agisindan 6nemlidir. Lenfosit proliferasyonunu inceleyen testler hem immduinolojik
arastirmalar hem de klinik tani agisindan ilgi gekmektedir. Pediatri klinikleri, primer immuin yetmezliklerin tani ve takibi icin bu
testleri istemekte, deney kontrolii ve karsilastirma igin ise saglikli kontroller gerekmektedir. Pediatrik yas grubundan kan almanin
olasi zorluklari nedeniyle erigkin saglikh kontrollerle uyum sorgulanmaktadir. Bu ¢alisma, pediatrik ve eriskin saglikl kontrollerin
mitojenlerle uyarilmis proliferasyon degerlerini karsilastirmayr amaglamaktadir.

YONTEMLER: Pediatrik (n=19, ) ve erigkin (n=20) saglikh bireylerden alinmis heparinize kan érneklerinden periferik kan
monondukleer hiicreleri fikol konsantrasyon gradyan santrifiijleme yontemi ile saflastiriimig, karboksifloresein suiksinimidil ester
(CFSE) ile isaretlenmenin ardindan hiicreler 120 saat boyunca fitohemaglutinin (PHA) ve anti-CD2, -CD3 ve —CD28 monoklonal
antikor kokteyli (CD-Mix) mitojenleri ile hiicre kiltliri ortaminda uyarilmis, stirenin sonunda lenfositlerin proliferasyon degerleri akan
hiicre 6lger yardimi ile élgliimustir. Gruplarin karsilastiriimasinda bagimsiz érnekler icin T Testi kullaniimigtir.

SONUGCLAR: Erigkin ve pediatrik kontrol gruplari arasinda, uyariimamis (% 3,57+1.8 vs % 3,54+1,26), PHA uyarimli (% 78,42+9,66
vs % 81,27+9,82) ve CD-mix uyarimh (% 84,91+6,02 vs % 82,7416,88) kosullar agisindan anlamli fark gézlenmemistir. Pediatrik
kontroller 0-2 yas (n=6), 3-5 yas (n=4), ve 6-18 yaslara (n=9) gore gruplandiriimiglardir. Bu gruplarin kendi aralarinda ve eriskin
saglikh kontrollerle karsilastiriimalarinda da lenfosit proliferasyon degerleri agisindan anlamh fark gézlenmemistir.

TARTISMA: Bu galismanin 6n sonuglari, pediatrik ve erigkin saghkli kontrol gruplari arasinda benzerlik ortaya koymustur. Bu
bulgularin 1s1ginda, PHA ve CD-Mix gibi poliklonal aktivatérlerin kullaniminda, eriskin saglikli kontrollerin pediatrik saglikli kontroller
yerine kullanilabilmesinin miimkiin olabilecegi disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akan hicre dlger, lenfosit, mitojen, proliferasyon
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CpG ODN ile adjuvantlanmig Leishmania eksozomlarinin Kutanoz Leishmaniasis'e
karsi koruyucu asi potansiyelinin arastiriimasi

ismail Cem Yllmaz1, ihsan Cihan Ayanoglu1, Emre Mert ipekoglu1, Emre DUnUroqu1, ihsan GUrseIz, Mayda Gi]rsel1
1Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Béliimii, Ankara
2Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Departmani, Ankara

Sark ¢ibani olarak da bilinen Kutanéz Leishmaniasis (KL), kendiliginden iyilesen cilt lezyonlari, kisiyi zayif diisliren kronik yaralar
veya tekrarlayan lezyonlar olarak seyreden ihmal edilmis bir paraziter hastalktir.

1990-2010 yillar arasinda Turkiye'de 3 farkl Leishmania turiniin neden oldugu 46.000 yeni KL vakasi tespit edilmistir. KL'nin son
derece endemik oldugu Suriye'den ¢ok sayida go¢ alan Turkiye'de, yakin gelecekte KL vakalarinda énemli bir artis olacagi
ongorulmektedir. Tedavi icin kullanilan pentavalent antimonialler ile iliskilendirilen yiksek maliyet, toksisite ve ilag direnci ile mevcut
lisansh bir aginin yoklugu, etkili bir koruyucu asinin gelistiriimesini gerektirmektedir. Bu ¢calismada, CpG ODN bazli asi adjuvantlari
ile kombinasyon halinde parazitlerden salinan Leishmania antijeni agisindan zengin kigik keseciklerin (eksozomlar) koruyucu
bagisiklik icin asi potansiyelini arastirdik. Cozilebilir leishmania antijeni (SLA) veya parazit eksozomlari L. major tiirlerinden izole
edildi. Asilama igin, Balb / ¢ fareleri ikiser kez i1siyla dldirilen parazitler, SLA veya eksozomlar ile tek baslarina veya CpG ODN
esliginde asilanmistir. Leishmania antijenine spesifik IgG seviyeleri, ELISA ile serumdan 6lgilmustir. Asi formilasyonlari ile ortaya
¢tkan Th1 / Th2 / Th17 cevaplari, sitometrik boncuk teknolojisi (CBA) kullanilarak antijen ile uyariimis splenositlerden dlgtimustir.
Elde edilen bulgular, SLA ve eksozomlarin Uimit vaat eden anti-Leishmania koruyucu antijenler oldugunu ve D-tipi CpG ODN'nin en
glgclu adjuvant olduguna isaret etmektedir. Ayrica, yapilan 6n galismalar, parazit eksozomlarinin imit vaat eden antijen tasiyicilar
oldugunu, ancak keseciklerle iliskili proteazlarin etkisiz hale getiriimesinin immuinojenisitelerini arttirabildigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: CpG ODN, eksozom, Kutan6z Leishmaniasis, parazit, pentavalent antimonialler



PP-027 [Kanser immiinololjisi]

TCR genlerinin aktarilmasiyla melanoma ile iligkili antijen tirozinaza spesifik Dogal
Oldiiriicii hiicrelerin gelistirilmesi

Ayhan Parlar1, Ece Canan Sayiogluz, Cevriye Pamukcu1, Anna Maria Georgoudakiz, Didem Ozkazanc1, Mertkaya Aras1, Pegah
Zahedimaram1, Lolai Ikromzoda1, Evren AIici3, Batu Erman1, Adil Doganay Duru2, Tolga Si]tlij4

1Mijhendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci Universitesi, istanbul, Tirkiye “NSU Cell Therapy Institute, Nova Southeastern
University, Fort Lauderdale, FL, USA 3Centerfor Hematology and Regenerative Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm,
Sweden 4Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul, Tiirkiye

AMAGC: Antijene 6zgi hedefleme yapmak Uzere, kimerik antijen reseptoérleri (CAR) ve T hiicre reseptorleri (TCR), yaygin olarak
kullanilan iki ydontemdir. Codunlukla sitotoksik T hucrelerin kullanildigi bu yaklasimlar igerisinde dogal 6lduri hiicreler de (NK) CAR
icin kullanilabilmektedir. CAR ile hiicre ylizeyindeki, TCR ile hiicreigi antijenler hedeflenebilmektedir. TCR molekilinin
heterodimerik yapisi sebebiyle, disaridan verilen alfa ve beta zincirlerinin T hiicresinin igerisinde sentezlenen alfa ya da beta
zincirleriyle eslesme riski vardir. Bu olgu yanlis eslesme problemi olarak adlandirilmakta ve 6zgilligu bilinmeyen ve potansiyel
otoimmiin TCR olusturma riski tasimaktadir.Bu sorunu ortadan kaldirmak ve hiicreici antijenlerin NK hiicreler tarafindan
hedeflenebilmesi icin, TCR gen terapisini NK hiicreleri Gzerinde uygulamayi planladik.

YONTEM: Bu galismada NK92 ve YTS hiicre hatlari kullanildi. Bu hiicrelerde TCR kompleksinin ifade edilmesi igin lentiviral gen
aktarimi gergeklestirildi. Akan hiicre élger ile gen aktarimi dogrulandi. NK sitotoksisitesini belirlemek icin A375 melanom hiicre hatti
ve bu hiicrenin tirozinaz proteinini yiisek oranda ifade eden turevi kullanildi. Gergek zamanh sitotoksisite belirlemek icin
xCELLigence RTCA cihazi kullanildi. NOD/SCID farelerine floresans etiketli timor hicreleri verilerek TCR ifade eden NK
hiicrelerinin in vivo aktivitesi test edildi. TUmorler farelere subkutan seklinde sag ve sol yanina injekte edildi. NK-TCR hicreleri de
belirlenen glinlerde fareye verildikten sonra diizenli olarak dlgiimler alindi.

BULGULAR: Sonuglarimiz, digsaridan verilen CD38, CD3y, ve CD3¢ genlerinin, TCR ao/f genleriyle birlikte ifade edildiginde, HLA-
A2 kompleksiyle sunulan tirozinaz epitopuna karsi fonksiyonel TCR olusturabildigini gostermistir. CD3 ve TCR a/f molekdlleri tek
basina hiicre yizeyine ¢cikamamakta, ancak birlikte ifade edildiklerinde hiicre yiizeyinde kompleks olusabilmektedir. Ayrica
sonuglarimiz, TCR kompleksini NK hiicrelerinde ifade etmenin antijen-spesifik sitotoksisite aktivitesinin in vitro ve in vivo olarak
carpici bir sekilde artirdigini gostermistir.

SONUG: Buldugumuz bu yéntem kanser immiinoterapisi alaninda yeni bir yaklagim olmakla kalmayip ayni zamanda TCR gen
terapisinde goriilen yanlis eslesme sorununun nihai ¢ézimudur.

Anahtar Kelimeler: TCR gen terapisi, Dogal 6ldurtct hicreler, timdr immiinolojisi, antijene 6zgii hedefleme

PP-028 [Kanser immiinololjisi]

Sivi Kromatografisi ve Kiitle Spektrometrisi ile Biyobenzer Uriinlerde intakt Protein
Analizi

Basak Ozata1, Pegah Zahedimaramz, Lolai ikromzodaz, Melike Berksézz, Huriye Erdogan4, Duygu Dagllkocaa, Yilmaz Qapana,
Batu Ermanz, Tolga SthIL']1
1Sabanm Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul 2Mi]hendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci

Universitesi, Istanbul 3iLKO ARGEM Biyoteknoloji Merkezi, Teknopark, istanbul 4Kimya Boliim{i, Gebze Teknik Universitesi,
istanbul

AMAGC: Gunumiizde monoklonal antikorlar (mAb) kanser ve otoimmun bozukluklar gibi 6nemli hastaliklarin tedavisi icin klinikte
kullaniimaktadir. Orijinal mAb ilag patentlerinin surelerinin dolmaya baslamasiyla beraber biyobenzer ilaglarin Gretilmesinin
oniindeki engel de ortadan kalkmaya baslamistir. Fakat mAb'ler analiz ve Uretim agisindan oldukga karmasik yapilardir. Referans
uriine benzeyen bir aday Grtiniin molekiler benzerliginin dederlendiriimesi, biyobenzer ilag gelistiriimesindeki en kritik adimdir.
Biyobenzer ve referans urinlerin karsilastirlmasinin genel amaci, ikisi arasindaki herhangi yapisal bir farkin, etkinlik ve givenlik
acisindan etkilerini tespit edebilmektir. Bu baglamda ilk ve en kritik adim kapsamh analitik karakterizasyondur. Uretilen
biyobenzerin tam karakterizasyonu igin birgok farkli analitik ara¢ ve teknik kullaniimaktadir. Bu galismada, referans iriin ve
biyobenzer arasindaki molekiiler benzerlik intakt mAb analizi agisindan ayrintili olarak degerlendirilmistir.

YONTEM: intakt mAb analizleri, monoklonal antikor yapidaki biyobenzer galismalarinda molekiiliin agirhigi, proteinin biyiikligii ve
post-translasyonal modifikasyonlarin belirlenmesi igin gerekli bir analizdir. Bu ¢alismada, sivi kromatografisi (LC) ve kutle
spektrometrisi (MS) kullanilarak referans Uriin ve bir biyobenzer aday Urtine intakt mAb analizi uygulanmigtir. Herhangi bir 6rnek
hazirlama gerektirmeyen bu analiz metodu molekiiliin yapisi bozulmadan LC-MS ile degerlendiriimesine olanak saglar. UPLC-
Xevo G2 XS- QTOF sistemi kullanilarak yapilan analiz sonucu her iki 6rnek igin kitle spektrumlari elde edilmistir. UNIFI yazilimi
biyobenzerlik degerlendirmesi icin érneklerin dogrudan spektrum karsilastirmasini yapmaya olanak saglamaktadir.
BULGULAR-SONUGC: LC-MS analizi sonucunda elde edilen ham data UNIFI yazilimi dekonvolusyon algoritmasi kullanilarak,
istenen kutle arali§i icerisinde kutle/ylk datasini ylikten arindirip kitle spektrumuna (Dalton) ¢evirmektedir. Dekonvolusyon
spektrumunda gorilen ana pik intakt mAb ‘in molekdler agirligini vermektedir. Biyobenzer uriin ile referans Griiniin molekuler
agirliklarinin birebir uymaktadir. Dekonvolusyon spektrumunda goériilen diger pikler ise mAb’ in farkl glikoformlarini ifade
etmektedir. Referans Uriin ile biyobenzer Uriin arasinda farkh glikoformlari da tespit edilmistir.

Bu proje 115G074 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyobenzer ilaglar, intakt mAb analizi, Kiitle Spektrometrisi



PP-029 [Kanser immiinololjisi]

Biyobenzer ilaglarda kitle spektrometrisi ile glikan profili analizi

Lolai Ikromzoda1, Pegah Zahedimaram1, Basak (")zataz, Melike Berkséza, Hiriye Erdogan4, Emine Duygu Dagllkoca3, Yilmaz
3 1 2

Capan’, Batu Erman , Tolga Sutlu

1Mijhendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci Universitesi, istanbul

2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul

3iLkO ARGEM Biyoteknoloji Merkezi, Teknopark Istanbul

4Kimya Bolimii, Gebze Teknik Universitesi, istanbul

AMAGC: Biyofarmasoétik endustrisinde monoklonal antikorlar (mAb'lar), otoimmiin ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi igin
kullanilan genis bir Uretim yelpazesine sahiptir. mAb'larin yapisal karmasikligi sadece biyuk protein molekiilleri olmalarindan degil
ayni zamanda uretildigi sartlara gore degisebilen bir cok post-translasyonel modifikasyon tasimalarindandir. Bunlarin en
onemlilerinden olan glikozilasyon, hiicreler arasi etkilesim, fosforilasyon, patojen-host etkilesimleri gibi birgok molekuler
mekanizmada 6nemli bir isleve sahiptir. mAb’larda glikozilasyon, Antikora Bagimli Hiicresel Sitotoksisite (ADCC), yari d6mur, doku
dagihmi, biyolojik aktivite, farmakokinetik ve farmakodinamik gibi ilacin birgok dnemli 6zelligini degistirebilecek bir isleve sahiptir.
Bu sebeplerden dolay! glikozillenme profilinin tanimlanmasi, 6zellikle biyobenzer mAb Uretimi sirasinda blyiik 6nem tagimaktadir.
YONTEM: Bu galismada, XeVo-XS QToF kiitle spektrometrisi ile entegre hidrofilik etkilesim sivi kromatografisi (HILIC UPLC)
kullaniimistir. Glikanlar PNGase F enzimi tarafindan proteinden kesilerek saflastirildiktan sonra floresan ve MS problari ile
etiketlenerek kiitle spektrometrisinde tespit edilmistir.

BULGULAR: mAb uretimi ve saflastirilmasi sonrasi, farkl glikan formlarinin kantifiye edilerek orijinal Grtin igin belirlenen aralikla
karsilastiriimasi biyobenzerlik hakkinda bir fikir verir. Optimize etmis oldugumuz yéntemle saflastiriimis mAb érneklerinde yiksek
¢ozunirlikte glikan profillemesi basariyla gergeklestirilmistir. Farkl Gretimlerle orijinal ilag arasinda tespit edilen glikan profili farklari
spesifik olarak raporlanarak ilacin yukari akim ve asagi akim imalat sureclerine gerekli geribildirimin verilebildigi gosterilmistir.
SONUG: Biyobenzer ilagta farkl glikan formlarinin final Griindeki yiizdesel dagilimi, orijinal ilacin glikan profiliyle esdeger olmalidir.
Biyobenzer ilacin gelistiriimesi sirasinda kiitle spektrometrisi ile yapilan glikan analizi sayesinde Uretim ve saflastirma suregleri
yakindan kontrol edilebilmektedir.

Bu proje 115G074 no'lu TUBITAK projesi kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyobenzer ilaglar, Glikan Analizi, Kiitle Spektrometrisi

PP-030 [Kanser immiinololjisi]

NK hucreleri ve tuimor hiicreleri arasindaki etkilesimin genetik olarak modifiye
edilmis NK-92 hucreleri kullanilarak haritalandirilmasi

Didem Ozkazanc Unsal ', Elif Celik |, Michael Chrobok”, Batu Erman ", Evren Alici*, Adil Doganay Duru®, Tolga Sutlu®
1Mijhendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci Universitesi, istanbul, Tiirkiye

2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul, Tiirkiye

3NSU Cell Therapy Institute, Nova Southeastern University, Fort Lauderdale, FL, USA

4Center for Hematology and Regenerative Medicine, Karolinska University Hospital Huddinge, Karolinska Institutet, Stockholm,
Sweden

AMAGC: Dogal éldurtict (NK) hiicrelerde sitotoksik aktivite hiicre yiizeyinde taginmakta olan aktivasyon ve inhibisyon
reseptorlerinden gelen sinyaller arasindaki denge tarafindan kontrol edilmektedir. Bu calismada farkh reseptoérleri yiiksek diizeyde
ifade etmek lGzere genetik olarak modifiye edilmis NK-92 hiicre hatlari kullanilarak NK-hedef hiicre arasindaki reseptér-ligand
etkilesiminin temel mekanizmalarinin anlasiimasi hedeflenmektedir.

YONTEM: Aktivasyon ve/veya inhibisyon saglayan 20 farkli yiizey reseptér geni belirlenerek lentiviral vektérlere klonlanmis ve bu
vektorler NK-92 hiicre hattinda genetik modifikasyon igin kullaniimistir. Tek bir 6zgil reseptori overeksprese eden yeni hiicre
hatlar fenotiplendirilmis ve efektor fonksiyonlari test edilmistir.

BULGULAR: Yeni hiicre hatlarinda, 6zellikle CRACC, DNAM-1, NKG2D tasiyan NK-92 hiicrelerinde, K562 hiicre hattina karsi
kontrollere kiyasla sitotoksik cevapta belirgin bir artis dlgiilmustir. Gen aktarimi NK-92 hiicrelerinin fonksiyonlarini bozmamis ve
hatta timoére 6zgul ligand tasiyan bazi hiicre hatlarina karsi yanitlari artmigtir.

SONUGC: Calismamizin NK-timor etkilesimlerine saglayacagi temel bakis agisi NK hicresi bazli kisisellestirilmis immunoterapi
uygulamalarinin gelistiriimesinde etkin olacaktir.

*Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje kodu: 1142861).

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi, molekiiler immiinoloji, NK hiicreleri, kanser immiinolojisi



PP-031 [Kanser immiinololjisi]

Biyobenzer Uriinlerde Kiitle Spektrometrisi ile Peptit Haritalama Analizi

Pegah Zahedimaram1, Lolai Ikromzoda1, Basak (")zataz, Melike Berkséza, Hiriye Erdogan4, Emine Duygu Dagllkoca3, Yilmaz

Qapan3, Batu Erman1, Tolga SthIi]2

1Mijhendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci Universitesi, istanbul
2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul
3iLkO ARGEM Biyoteknoloji Merkezi, Teknopark Istanbul

4Kimya Bolimii, Gebze Teknik Universitesi, istanbul

AMAGC: Biyofarmasadtiklerin kalite kontroliinde en énemli adimlardan birisi Uretilen protein yapidaki ilacin dizisini analiz etmektir. Bu
amagla uygulanan peptit haritalama analizinde protein 6ncelikle enzimatik veya kimyasal yéntemler kullanilarak kiigik peptit
parcalarina ayrilir. Kimyasal yéntemlerde Cyanogen Bromide (CNBr) gibi niikleofilik non-enzimatik kimyasallar kullanilarak peptit
baglarinin pargalanmasi saglanirken enzimatik yontemlerde ise Tripsin gibi hangi peptit dizisinden kestigi bilinen proteaz enzimleri
kullanilarak 6nceden tahmin edilebilecek kuglk peptitler elde edilir. Biyofarmasétiklerin kalite kontrol amaciyla peptit
haritalanmasina tabi tutulmasi, Uretilen trGinin dizisi bilindigi icin nispeten kolaydir. Fakat gelistirilen protokollerin Grindeki nokta
mutasyonlari veya baska dizi degisiklikilerini ve posttranslasyonel modifikasyonlardaki degisiklikleri hassas ve tekrar edilebilir bir
sekilde tespit edebilmesi gerekmektedir. Bu galismanin temel amaci Tripsin ve Kemotripsin enzimlerinin biyobenzer monoklonal
antikorlarin peptit haritalamasi analizlerinde hassas ve tekrar edilebilir bir sekilde kullaniimasi igin yontem gelistirmektir.
YONTEM: Tripsin ve Kemotripsin kullanilarak peptit sindirimi yapilmasi icin gerekli sartlar optimize edilmistir. Sindirim sonrasi
ortaya gikan peptitlerin karakterizasyonu igin UPLC/ Xevo G2-XS QTOF —MS sistemi kullaniimigtir.

BULGULAR: Elde ettigimiz sonuglara gére hem tripsin hem de kemotripsin peptit haritalama analizi igin verimli bir sekilde
kullanilabilmektedir. Analiz sirasinda %95 ve Uzeri kapsama rutin olarak elde edilebilmistir fakat protein dizisinin %100
kapsanabilmesi i¢in sindirim sonrasi ortaya ¢ikan tim peptitlerin kiitle spektrometrisinde elektrosprey iyonizasyon yéntemiyle
iyonize edilebilir olmasi gerekliligi gérilmustiir. iyonizasyon verimliligi ise peptitin biyokimyasal dzelliklerine gére degismektedir.
SONUG: Peptit dizisinde biyokimyasal 6zellikleri sebebiyle distuk diizeyde iyonlasma verimliligine sahip dizilerin de tespit
edilebilmesi i¢in optimizasyon ¢alismalarimiz stirmektedir.

Bu ¢alisma 115G074 no'lu TUBITAK projesi kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: peptit haritalama, kltle spektrometre, biyobenzer

PP-032 [Kanser immiinololjisi]

Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde immiin Hiicre Tiplerinin Karakterizasyonu

Gonul Seyhan1, Akif Turnaz, Ayca Sayi Yazgan1
1istanbul Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimii, istanbul
2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gdgiis Cerrahisi Béliimii, istanbul

AMAGC: Akciger kanserinin 6lim orani yiiksektir. Kanser mikrogevresinde immiin yanitin baskilanmasi igin Interlokin-10 (IL-10)
oldukga 6nemlidir. Bu ¢alisma, kiiglik hiicreli disi akciger kanserinde (KHDAK) immn hicreleri, ifade ettikleri yiizey belirtecleri ve
salgiladiklari sitokinlere gore karakterize etmeyi ve timor mikrogevresinin, saghkli B ile CD4* T hiicreleri Gzerindeki etkisini
incelemeyi amaclamaktadir. Calismamiz 6zellikle KHDAK’ta daha 6nce tanimlanmamis regilator B hicrelerine (Breg)
odaklanmistir. Bu amagla, T hiicre (CD4) ve Breg (CD19, CD24, CD38) ylizey belirtegleri, programh hiicre 6limu-1 (PD-1)
molekdll, anti-enflamatuvar (IL-10) ve pro-enflamatuvar (IFNy) sitokin profilleri incelenmistir.

YONTEM: istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gégiis Cerrahisi bélimiine basvuran KHDAK hastalarinin periferik kan
orneklerinden mononukleer kan hiicreleri (PBMC); cerrahi operasyon sonrasinda alinan timér dokusundan ise tiimére infiltre
I6kosit (TIL) elde edilmistir. KHDAK mikrogevresinin etkilerini arastirmak igin, saglikli kontrol PBMC’lerden B ve CD4* T hucreleri
manyetik ayirnm yéntemiyle izole edilmistir. Daha sonra bu hiicreler, timér ve normal doku hiicrelerinin kdiltiirde tutulmasiyla elde
edilen timor veya normal doku besi ortaminda bekletilmistir. Boyamalar 6ncesinde hiicreler CpG ODN K3 (0,7 pg/ml) ile 24 saat
uyariimistir. Hicre tipleri ve sitokin profilleri anti-CD4, anti-CD19, anti-CD24, anti-CD38, anti-PD1, anti-IL10 ve anti-IFNy
antikorlariyla boyanarak akan hiicre élgerde analiz edilmistir.

BULGULAR: 7 saglkli kontrol ve 16 KHDAK'lI hastada analiz yapilmistir. Kontrol ile karsilastinldiginda KHDAK’l hastalarin,
kanlarindaki CD4* ve CD19* (%0,82-24,1; %0,85-17,3) hucreler ile TILlerindeki ayni hicrelerde (%0-23,7; %0-20) IL-10
ekspresyonunda artma egilimi gérulmustir. KHDAK’lI hastalarin kanlarindaki CD19*CD24*CD38* hucrelerin IL-10 seviyesi dnemli
oranda artmistir (%0-75). KHDAK’I hastalarin hem kanlarindaki (%7,88-26,2) hem de TIL’lerindeki (%3,52-28,6) B huicrelerinin PD-
1 ekspresyonu saglikh kontrollerle karsilastirildiginda (%0,79-3,9) anlamli olarak artmisgtir. PD-1*IL-10* B hiicreleri ise kontrollere
gore (%0-0,94) kanda (%0,68-5,45) ve TIL'lerde (%1,58-7,04) anlamli olarak artmistir. Yapilan 6n ¢alismaya gore, primer KHDAK
timor hicre supernatanti ile muamele edilen saglikli B ve CD4* T hiicreleri IL-10 tretimini artirmis; CD4*IFNy* hiicre miktari
azalmistir.

SONUG: Bu bulgular KHDAK’ta anti-enflamatuvar bir mikrogevre oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri, Breg, IL-10, PBMC, timoér infiltre lenfosit (TIL)



PP-033 [Kanser immiinololjisi]

T huicre yanitlarinin farkh oranlarda notrofil, monosit ve akciger adenokarsinom
hucreleri iceren ko-kultuirlerde degerlendirilmesi

Feyza Giil Ozbay, Giines Esendagli
Hacettepe Universitesi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

AMAGC: Kiiguk hicreli-digi akciger kanserinde (KHDAK), timére infiltre olan lenfositlere rastlanabilmektedir. Diger taraftan, KHDAK
timor mikrogevresinde nétrofiller ve monosit/makrofajlar da 6nemli bir popilasyonu olusturur. Bu hiicrelerin kanser hicrelerinin
varliginda birbirleri ile etkilesimi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, akciger adenokarsinom hticreleri ve T
lenfositler nétrofil ve monositlerin varliginda dért komponentli ko-kiltiir modelleri gergeklestirilerek T lenfosit yanitlari, nétrofil ve
monosit aktivasyonunun arastiriimasi hedeflenmistir.

YONTEM: Akciger adenokarsinom hiicreleri (A549, NCI-H1299, NCI-H441) ve T lenfositler nétrofil ve monositlerin varliginda farkli
oranlarda ve surelerde hiicre kiiltiriinde bir arada tutuldu. Saghkli donérlerden alinan kandan iki fazh (1077 — 1119) yogunluk
ayrimi ile mononukleer hiicreler ve graniilositler toplandi. Daha sonra MACS ve FACS teknikleri ile CD8+ veya CD4+ T hicreler,
Cd66b+ notrofiller ve Cd14+ monositler saflastirildi. Ko-kiiltiirlerdeki nétrofil ve monosit canliligi (Pl boyama) ve aktivasyonu
(CD66b, CD62L, CD33, HLA-DR, CD11b, CD86 diizeyi); anti-CD3 uyarimi ile ger¢eklesen T-hiicre cogalmasi akim sitometri ile
incelenmigtir.

BULGULAR: Akciger kanseri hiicrelerinin ve stipernatanlarinin varhgi, nétrofil (CD66b, CD62L azalmasi) ve monosit (HLA-DR,
CD86 artigl) aktivasyon ve canlilik diizeylerini desteklemistir. Akciger kanseri hiicrelerinin ko-kultlirlerde yer almasina ragmen,
Ozellikle sitotoksik T lenfosit yanitlari nétrofillerin varliginda artmistir. Dusiik oranda eklenen monositlerin varligi ile bu etki ilerledi.
Ko-kdlturlerde

SONUG: Akciger kanserindeki timér mikrogevresini taklit eden nétrofil, monosit, sitotoksik T hiicre ve kanser hiicrelerinin
bulundugdu ko-kiltir ortaminda, nétrofil canliliginin ve aktivasyonunun desteklendidi ve sitotoksik T hiicre yanitlarinin daha verimli
diizeye ulasabildigi gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: nétrofil, monosit, akciger kanseri, T hiicre yanitlari

PP-034 [Kanser immiinololjisi]

Mide ve pankreas kanserinde dalak ve periferik kan graniilositik miyeloid-kokenli
baskilayici huicrelerin fonksiyonel ve fenotipik analizi

Ece Tavukguog“lu1, Utku Horzum1, Digdem Ydyen Ermi§1, Blsra Ayd|n1, Kerim Bora Yllmazz, Aysegll Uner3, Derya Karakog4,
Erhan Hamaloglu4, Glnes Esendagll1
1Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

2Sacjllk Bilimleri Universitesi, Digkapi Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara
3

4

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

AMAGC: Miyeloid-kdkenli baskilayici hiicreler (MKBH), miyeloid hiicre gelisiminin farkli olgunlasma basamaklarini yansitan
heterojen bir gruptur. Bu hiicreler gesitli kanserlerde yiksek diizeyde Uretilir ve immiin baskilama yaparak 6zellikle T hiicre
yanitlarini sekteye ugratir. Fare calismalarinda MKBH’lerin dalak ve periferik kanda arttigi gosterilmistir. insan galismalarinda ise
dalak dokusu ile yapilan galismalar ¢ok nadirdir ve dalakta yerlesen MKBH'lerin fonksiyon ve karakteri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Bu galismada mide ve pankreas kanserli hastalarin dalagindaki ve periferik kanindaki grantlositik MKBH’ler
immunfenotip, hiicresel 6zellikler ve fonksiyon agisindan karsilastiriimistir.

YONTEM: Onkolojik cerrahi sirasinda splenektomi uygulanan 19 mide ve 9 pankreas kanseri hastalarinin periferik kan ve dalak
ornekleri toplandi. Saglikli kisilerin (n=30) periferik kani ise kontrol olarak kullanildi. Splenositler ve I6kositler iki fazli (1077 — 1119)
yogunluk ayrimi ile toplandi. Cokrenkli ile akim sitometri ile CD11b, CD33, CD66b, HLA-DR, CD14, CD15, CD10, LOX1 ve CD16
immiuinfenotiplendirme yapildi. Dusiik ve yuksek hiicresel yougnluk fazindaki CD11b+CD33dimCD66b+ hiicreler MACS ve
ardindan FACS ile alt-populasyonlarina saflastirildi. Hiicre morfolojisi ve olgunlagsma derecesi sitolojik boyamalarla incelendi. ROS
ve fagositoz kapasiteleri akim sitometrik testlerle arastirildi. Bu hicrelerin T-lenfosit yanitlari (proliferasyon ve sitokin sentezi)
Uzerindeki diizenleyici etkileri ko-kiiltirlerde anti-CD3 ve monotukleer hiicre uyarimi altinda degerlendirildi.

BULGULAR: CD11b+CD33disikCD66b+ hiicreler hem mide hem de pankreas kanseri hastalarinin hem kaninda hem de
dalaginda yiksek dizeyde bulunmustur. Ancak, immatir miyelod hicre orani (6zellikle metamiyelositler ve miyelositler) dalakta
daha fazladir. Ayrica, CD11b+CD33yuksekHLA-DRdislik/-CD66b monositik MKBH'ler ve CD11b+CD33+HLA-DR-CD66b- erken
MKBH'’lerin de hastalarin kan ve dalak dokularinda yigildigi gézlenmistir. Dalaktan izole edilen granulositik hiicrelerin T-lenfosit
yanitlarini baskilama kapasitesi yiksektir.

SONUGC: Dalagin kanser hastalarinda immun baskilayici miyeloid-kékenli hiiceler igin bir depo alani olarak gorev gorebilecegine
dair bulgular elde edilmistir.

Bu galisma TUBITAK (Proje No: 216S264) tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, miyeloid-kdkenli baskilayici hiicre, immin sistem



PP-035 [Kanser Immiinololjisi]

Kolorektal kanser hasta serumlarinin T hiicre gogalmasi tizerine etkisinin
arastiriimasi

Mubaida Parveen1, Utku Horzum1, Gilines Esendagll1, Kerim Bora Yllmazz, Derya Karakog3, Erhan Hamaloglu3
1Hacettepe Universitesi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

2Sacjllk Bilimleri Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

3Hacettepe Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

AMAGC: Kanser hastalarinin periferik kandan serum érneklerinden immdin sistemin durumu hakkinda bilgi edinmek amaciyla pek
cok faktoriin analiz edildigi calismalar mevcuttur. Ancak, tim bu faktorlerin final hedefi immiin sistem aktivasyonunu degistirmek ve
fonksiyonel farkliliklar yaratmaktir. Sadece sitokinler degil ¢esitli blylime faktorleri, enzimler ve glikoproteinlerin diizeyi de bireylerin
saglik durumlarina dair net bir fikire ulasilmasinaher zaman izin vermez. T lenfositler ise kansere karsi verilen immdin yanitlarin en
Onemli bilesenidir ve hasta serumunda yer alan faktorlerin bu hicrelerin yanitlarini nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Bu
calismanin amaci, farkl evrelerdeki kolorektal kanser hastalarindan izole edilen serumlarin CD3+ T hiicre proliferasyon kapasitesi
Uzerine etkilerinin degerlendiriimesidir.

YONTEM: Saglikl bireylerden toplanan CD3+ T hiicreleri FACS ile saflastirildi, CFSE ile boyandi ve insan monositik hiicre hatti
(THP-1) hicreleriylle ko-kultur yapildi. Kostimulasyon sinyalleri THP-1 hiicrelerinden, birinci sinyal ise anti-CD3 mAb ile saglandi.
Ek olarak rekombinant IL-2’'nin de eklendigi kosullar da kullanildi. Ko-kiiltiirler fétal buzagr serumu, saglikli bireylerden (n=9) ve
kolorektal kanser hastalarindan (n=19) serumlar ile 72 saat boyunca gerceklestirildi. Analizler akim sitometri ile yapildi. Farkh
uyarim ve serum kosullarinda T hiicre proliferasyon degisimleri ve egilimleri incelendi.

BULGULAR: Saglikli dondrler, egilimin daha diizensiz oldugu hasta 6rneklerine kiyasla proliferasyon hizinda kiigiik sapma ile
dizenli bir dagilim gosterdi. IL-2’ye olan yanitlar hem hasta hem de saglikli serum ortaminda anlamli olarak izlendi.

SONUG: Bu galisma hasta serumlarinin T lenfosit yanitlarini degistirebilecedi yoniinde bilgi vermistir. Bu 6n-sonuglar insan serum
ornekleri ile yapilacak fonksiyonel analizlerin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, T hlicre, serum, Interleukin-2, insan monositik hlicre hatti

PP-036 [Kanser immiinololjisi]

Enflamatuvar ortamda fare meme kanseri hiicrelerinde (4T1) immun kontrol noktasi
PD-L1 inhibisyonunun doksorubisin ile birlikte apoptoza etkisinin arastiriimasi

Busra Cak|r1, Ece Sarlyar1, Elifsu PolatI|1, Cenk Serhan Ozverelz, Ayse Nalbantsoy1
1Ege Univesitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Bélimdi, izmir
Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bélimii, izmir

AMAGC: Kanser hiicrelerinin farkli ajanlara farkli tepki verdigi bilinmektedir. Kanser tirlerinin genelinde PD-L1 mAb’inin apoptozu
indukledigi gorulse de bazi kanser tirlerinde apopotozu engelledigi saptanmistir. Bu ¢alismada, fare kékenli PD-L1 mAb'in 4T1
fare meme kanseri hiicrelerini apoptoza siriiklemesine olan etkisi arastiriimistir.

YONTEM: Yiiriitilen calismada iki ana deneme grubu olusturulmus olup, birinci grup 4T1 hiicrelerine lipopolisakkarit (LPS) ile
olusturulacak enflamatuvar ortamda, ikinci grup ise 4T1 hicrelerine sartlandiriimis ortam ile olusturulacak enflamatuvar ortamda
apoptotik etkiye sahip doksorubisin varliginda PD-L1 inhibitdrii mAb uygulandiginda hicrelerin apoptoz suriiklenmesine olan etkisi
denenmistir. Calismada kullanilan sartlandiriimis ortam, RAW 264.7 hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS) ile indiklenmesi ile
hazirlanmis ve daha sonar 4T1 meme kanser hiicreleri ile birlikte inkiibe edilip enflamatuvar ortam yaratiimistir. Calismada 4T1
hiicrelerinin LPS, PD-L1 mAb, Doksorubisin, sartlandiriimis ortam ve farkli kombinasyonlarla 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlari
yapilmistir. inkiibasyon siirelerinin ardindan flow sitometri hiicrelerin apoptoz orani belirlenmistir.

BULGULAR: LPS, Doksorubisin ve PD-L1 mAb ile 24 saatlik inkiibasyonlarda 6zellikle PD-L1 mAb ve Doksorubisin
uygulamalarinda post-apoptoz ve nekroz oranlari yiksek bulunmustur. Bunun yani sira Doksorubisin ve PD-L1 mAb ile beraber
uygulandiginda post-apoptozu ve nekrozu destekleyici etkisi oldugu gorulmistir. 4T1 hicrelerine sartlandiriimis ortam, PD-L1
mAb, Doksorubisin ile olusturulan 24 saatlik inkiibasyonlarda; PD-L1 mAb ve Doksorubisin’in sartlandirilmis ortam
kombinasyonlarinda yiiksek nekroz orani gézlemlenmistir. Doksorubisin’in PD-L1 mAb ile kombinasyonunda ve Doksorubisin, PD-
L1 mAb ve Sartlandiriimig Ortam kombinasyonunda yliksek oranda post apoptoz gérilmustir. Bu ti¢ maddenin kombinasyonu ile
hem post-apoptoz hem de nekroz oraninin fazla ¢iktigr gdézlemlenmistir. 48 saatlik inkiibasyonda gézlemlenen en énemli durum
PD-L1 mAb uygulanan butiin kombinasyonlarda yiksek miktarda post apoptoz gérilmustir. Sartlandiriimis ortam ile hazirlanan
kombinasyonlarda, sartlandiriimis ortam kullaniimayan kombinasyonlara gére post apoptoz miktari daha fazla gérilmustur.
SONUG: Yapilan bu ¢alisma sonucunda, PD-L1 mAb’I kullanilarak, 4T1 meme kanser hiicrelerinin apoptoza surikledigi bulgusuna
rastlanmis ve enflamatuvar ortamda PD-L1 mAb’inin timér Gizerindeki etkisi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, meme kanseri, doksorubisin, apoptoz, enflamasyon



PP-037 [Kanser immiinololjisi]

Kanser antijeniyle ikili ligand yuklu eksozomlarin terapotik melanoma asisi olarak
kullanimi

Muzaffer Yildirm, Tugce Canavar, Gézde Giigliller, Banu Bayyurt, Tamer Kahraman, irem Evcili, Gékberk Kaya, Naz Bozbeyoglu,
ihsan Giirsel
Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimii Ankara

AMAGC: Son ¢alismalar, eksozomlarin hiicreler arasi sinyal iletimini ydnlendirmelerinin yani sira anti-kanser immuinterapideki énemli
rollerini de ortaya ¢ikarmistir. Dendritik hiicre (DC) kdkenli eksozomlar kanser immunoterapisinde kullanilmasina ragmen birden
fazla ligandin eksozomlara yuklenmesi durumunda bu ligandlarla muamele edilen DClerin etkinleserek eksozomlarin bu ligandlarla
yuklenmeleri basarisiz olmaktadir. Bu galismada, hiicre hatti kokenli eksozomlara birden fazla ligandi yiiksek verimle disaridan
yukleyerek melanoma gelistiriimis farelerdeki terapétik kanser asisi potansiyelinin diizeyi belirlenmistir.

YONTEM: Hiicre siipernatanlarindan izole edilen eksozomlara kanser antijeni olarak segilen ovalbumin (OVA) ile TLR9 (CpGODN)
ve iNKT (a-Galaktozil Seramid) ligantlari yiklenmistir. Bu eksozomlarin terapétik etkileri B16F10-OVA hiicreleriyle melanoma
gelistiriimis farelerde test edildi. TUmor boyutlar guinliik olarak kaliperle 6lgiildi. Deneyin sonunda timor bolgesine gé¢ eden
lenfosit tipleri akan hicre olger ile analiz edildi. Eksozomlarin yol actigi OVA’ya 6zgu antikor titreleri ELISA ile degerlendirildi.
Ayrica dalak hiicreleri MHC-I spesifik peptit epitopuyla 72 saat muamele edildi ve CD8+ T-hticre spesifik IFNy seviyesi ELISA ile
degerlendirildi.

BULGULAR: Uglii ligand yiiklii eksozom enjekte edilen grubun, salin veya serbest karigimla tedavi edilen gruplara oranla timér
gelisimi dnemli dlciide gerilemistir. ik enjeksiyonundan sonra OVA’ya 6zgii antikor titreleri Th1 egilimli anti-OVA bagisikliginin
gelisimini gosterdi. TUumor bolgesine infilire eden T hiicre, CD4+ T-, CD8+ T-, NK, NKT, pan ve M1 benzeri makrofaj hiicrelerinin
miktarlari; salin ve serbest karisimla tedavi edilen gruplara kiyasla ligand yUkli eksozomla tedavi edilen hayvanlarda anlamli
Olguide yiksek oldugu tepit edilmistir. Notrofilik MDSC’ler ve M2- makrofaj seviyeleri salin ve serbest karisimla tedavi edilen
gruplarla karsilastirildiginda ligand yikli eksozomla tedavi edilen gruplarda farkh degildi. Ayrica MHC-I 6zgu peptid epitopu dalak
hiicreleriyle birlikte inklibe edildiginde ligand yikli gruplardaki CD8+ T-hiicreleri diger gruplara kiyasla anlamli él¢tide daha yiiksek
seviyede IFNy Uretmistir.

SONUGC: Sonug olarak bu galisma, eksozomlarin disaridan birden fazla biyomolekiille yiiklenebildigini ve bu eksozomlarin farelerde
olusturulmus melanoma timorinu geriletebilecek antijene-6zgl immiin etkinlesmeyi sagladigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, TLR Ligand, Kanser immiinoterapi, a-Galaktozil Seramid

PP-038 [Kanser Molekiiler Biyolojisi]

Apoptoz/Otofaji Kararinda Yeni Bir Diizenleyici: BAG-1

Miray Tirk, Gizem Alkurt Sal, Cansin Kirmagoglu, Gizem Dinler Doganay
istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, 34469, Sariyer, istanbul

AMAGC: BAG-1 (Bcl-2 iliskili anthanogen 1), apoptoz, otofaji ve hiicre gogalmasi gibi hiicresel mekanizmalarin kontroliinde goérevli
adaptor bir proteindir. Alternatif translasyon mekanizmasi ile N ucu farkli C ucu ortak Ug farkl izoform sentezlenebilmektedir (S, M,
L). izoformlar hiicrede farkl bélgelerde bulunurlar farkli hedef molekiillerle etkilesim kurarlar. Bu etkilesimler BAG-1’e pek ¢ok
yolagi kontrol edebilme kabiliyeti saglar. Bcl-2, vasitasiyla apoptoz ve otofaji mekanizmalari tizerinde kilit rol oynar. Beclin 1
memelilerdeki otofaji diizenleyici protein olarak kabul edilir ve aktivitesi Bcl-2 ile etkilesimi sonucu siki bir sekilde kontrol edilir.
Calismamiz kapsaminda, Bcl-2'nin bilinen etkilesimlerinden yola ¢ikarak, BAG-1’in Bcl-2 ve Beclin 1 kompleksindeki olasi varligi ve
bunun hicre davranigi tzerindeki etkisinin MCF-7 ve BT474 insan meme kanseri hiicre hatlarinda arastiriimasi amaglanmistir.

YONTEM: BAG-1-Bcl-2, Bel-2-Beclin 1 ve BAG-1-Beclin 1 etkilesimleri bilgisayar ortaminda modellenmistir. Sonuglar MCF-7 ve
BT474 meme kanseri hiicre hatlarinda immungoktirme yontemi ile etkilesim analizi yapilarak dogrulanmistir. BAG-1’in otofaji
mekanizmasi Uzerindeki etkisinin arastiriimasi igin MCF-7 ve BT474 hiicre hatlarinda plasmid transfeksiyonu ile BAG-1 ifadesi
arttirilmis, siRNA transfeksiyonu ile BAG-1 ifadesi azaltilmistir ve otofaji géstergesi olarak kabul edilen fosfo-Beclin 1 (T119) ve p62
seviyeleri immunblotlama teknigi ile analiz edilmigtir.

BULGULAR: Bilgisayar modellemeleri sonucu BAG-1’in Beclin 1 ile etkilesim kurabilecegi 6ngoérilmustir. Literatirce bilinen BAG-
1-Bcl-2 ve Bcl-2-Beclin 1 etkilesimleri immungoktirme yontemiyle dogrulanmis, BAG-1 ve Beclin 1’in etkilesimi yine
immungoktirme yontemi ile her iki hiicre hattinda da goésterilmistir. BAG-1’in asiri ifade edildigi kosullar altinda otofaji gostergesi
olarak kabul edilen fosfo-Beclin 1 (T119) ve p62 seviyelerinin de her iki hiicre hattinda da kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
arttigr gézlemlenmistir.

SONUG: Bcl-2’nin hem BAG-1 hem de Beclin 1 ile etkilesebilmesi bize BAG-1’in de katildidi olasi bir il kompleksin varligini
disindurmustir. Bilgisayar modellemelerinden yola ¢ikilarak yapilan immingoktiirme ve immunblotlama ¢alismalari, BAG-1-Bcl-2-
Beclin 1 kompleksinin varligini géstermektedir. ilerde yapilacak detayl yapisal analizler, hiicrenin élim ve sagkalim mekanizmalari
arasindaki karar noktasinin aydinlatiimasinda literatire katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Otofaji, BAG-1



PP-039 [Kanser Molekiiler Biyolojisi]

Bag-1-Hsp70 etkilesiminin ERAD yolagina etkisinin meme kanseri hiicre hattinda
incelenmesi

Ezgi Bastiirk, Nisan Denizce Can, Tugba Kizilboga Akgun, Baran Dingiloglu, Gizem Dinler Doganay
istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, 34469, Sariyer, istanbul

AMAGC: Anti-apoptotik Bag-1 proteini apoptoz, hiicre sagkalimi ve gogalmasi, metastaz gibi kritik hiicre yolaklarinda gérevlidir. Bag-
1 ifadesinin farkli timor tiplerinde, 6zellikle meme kanserinde normal hicrelere kiyasla daha fazla oldugu bilinmektedir. Bag-1
proteininin Hsp70 ve ubikitin/proteazom sistemi ile etkilesimleri sonucu protein katlanmasi ve yikim siregcleri ile iligkili olabilecegi
saptanmistir. Laboratuvarimizdaki ¢calismalarda elde edilen 6n bulgular, Bag-1 proteininin endoplazmik retikulum iligkili yikim
(ERAD) proteinleriyle etkilestigini gostermis ve bu etkilesimlerin Hsp70 aracilidi ile gerceklesebilecegini disiindirmustir. Bag-1-
Hsp70 etkilesiminin bozulmasini saglayan nokta mutasyonlari araciliiyla Bag-1-ERAD proteinlerinin dogrudan etkilesimlerinin
tespit edilmesi amaglanmistir.

YONTEM: Bag-1-Hsp70 etkilesiminin bozulmasini sadlayacak nokta mutasyonlari (BAG domeni iizerinde yer alan R205D, R206E
ve R237D) belirlenmistir. Nokta mutasyonlari, Protein Veri Bankasi’'ndan (PDB) elde edilen ¢ boyutlu BAG domeni yapisina
uygulanmis ve mutasyonlarin Bag-1 protein etkilesimlerine olan etkisi in siliko olarak PRISM web sunucusu araciligiyla
incelenmistir. Belirlenen mutasyonlar yonlendirilmis mutagenez yéntemiyle N-ucu TAP etiketli BAG-1S gen dizisine uygulanmis ve
meme kanseri hiicre hattt MCF-7 hiicrelerine aktarilmistir. TAP etiketi saflastirma ydntemiyle kompleks halinde saflastirilan
proteinler kiitle spektrometresiyle analiz edilerek tanimlanmigtir.

BULGULAR: in siliko analizler sonucunda BAG domeni {izerinde yapilan nokta mutasyonlarinin Bag-1-Hsp70 etkilesiminin
stabilitesini bozdugu saptanmistir. ERAD mekanizmasinda yer alan proteinlerin Bag-1 ile olasi etkilesimleri incelenmistir. Yapilan
kiitle spektrometresi analizleri sonucunda, mutant Bag-1 proteinlerinin Hsp70 saperonuyla olan etkilesiminin azaldigi, buna ek
olarak ERAD yolagi proteinleriyle etkilesiminin bozulmadigi gézlenmistir.

SONUG: Bag-1 proteininin ERAD yolagi proteinleriyle olan etkilesiminin Hsp70 saperonu araciligi olmadan dogrudan da
gerceklesebilecedi ihtimali dogmustur. Devam etmekte olan ¢alismalarimizin isi§inda Bag-1 ve ERAD mekanizmasi proteinlerinin
iliskisi aciklik kazanarak, kanserde protein yikim mekanizmalarinin 6nemi vurgulanmis olacaktir. Bu yonuyle literatiire ve yeni
hedef molekdllerin kesfine katki saglayacaktir.

Bu galisma TUBITAK 1152169 numarali 1001 projesi tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, ERAD, BAG-1, Hsp70
PP-040 [Kanser Molekiiler Biyolojisi]

Tumor Dokularinda Sicak Nokta Mutasyonlarinin Tespiti ve Serbest Tumor DNA'’s|
Kullanilarak Karsilagtiriimasi

Gizem Alkurt', Fikret EzberciZ, Ali Kilig2, Ebru Zemheri®, Gizem Dinler Doganay®, Levent Doganay”*
1istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji Genetik ve Biyoteknoloji Béliimii, Maslak, Istanbul

2Sacjllk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Umraniye, Istanbul
Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Umraniye, istanbul
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Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji ve Hepatoloji Klinigi, Umraniye, istanbul

5GLAB (Genomik Laboratuvar), istanbul Kuzey Kamu Hastaneleri Genel Birligi, Umraniye & Maslak, istanbul

AMAGC: Gunumizin yaygin hastaligi olan kanserde, timdériin tagimakta oldugu mutasyonlar tedavinin basarili olmasi agisindan
biyik bir 6nem tagimaktadir. Kanser gelisiminde 6nemli olan genlerde bulunan sicak noktalara (hotspot) 6zgii hedef tedaviler ile
kanser hastalarinin sagkalim siresi artmaktadir. Ancak, 6zellikle metastatik evrede olan hastalarda, timoér dokularinin solid biyopsi
ile zor elde edilmesi nedeni ile son yillarda likit biyopsi bir alternatif olarak kullanilmaya baglanmistir. Likit biyopsi ile hastanin
kaninda bulunan serbest halde dolasan timér DNA’s1 elde edilebilmektedir.

YONTEM: Tiimériin tagimakta oldugu mutasyonlarin tespitinde, tiimérden parcalanip kana karisan serbest tiimér DNA’sinin
kullanilabilirligini gérebilmek amaci ile dncelikli olarak kolon kanseri teshisi ile operasyon gegirmis 5 hastadan taze tiimér dokusu
alinmistir. Bu dokulardan elde edilen DNA 6rnekleri ile kanser gelisiminde rol aldigi bilinen ve en sik mutasyon goérilen genlerin
(AKT, ALK, BRAF, CDKN2A, CTNNB1, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB4, FGFR2, FGFR3, H3F3A, HIST1H3B, HRAS, IDH1, IDH2,
KIT, KRAS, MEK1, MET, NRAS, PDGFRA, PIK3R1, PIK3CA, PTEN ve STK11) dizileme iglemi yeni nesil dizileme yéntemi ile
gerceklestiriimistir. Ayrica, likit biyopsi 6rneklerinden elde edilen serbest timér DNA’si ile gergek zamanl PCR galismasi
yapilmistir.

BULGULAR: Dizileme sonucunda 2 kolon kanseri hastasinda saptanan KRAS genindeki sicak nokta mutasyonu [c.G35>A
(COSMIC: 521)], ayni hastalara ait ait likit biyopsi érneklerinden elde edilen serbest timor DNA's! ile gergek zamanl PCR
calismasi yapilarak tespit edilmistir.

SONUG: Yapilan ¢alisma ile elde edilen bulgu i1s1ginda, serbest timoér DNA’sI kullanilarak kanser mutasyonlarinin taranmasi ve bu
mutasyonlara 6zgu hedef molekiillerin kesfi, kanser tedavisinde Umit verici bir yaklasim olusturmaktadir.

Bu galisma Istanbul Kalkinma Ajansi tarafindan desteklenen TR10/16/YNY0144 numaral proje ile gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: timor sicak nokta mutasyonlari, serbest timor DNA'sI, likit biyopsi



PP-041 [Primer immiin Yetersizlikler]

Sut cocuklugu doneminde inflamatuar bagirsak hastaligi nedeni olarak IL-10
reseptor mutasyonu: Olgu sunumu

Esra Hazar Sayar1, Ersin Sayarz, Erik Oliver Gloc:ker3

1Alanya Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Alerji immiinoloji Unitesi, Antalya
2Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji BD, Antalya
3University Medical Center Freiburg, Aimanya

GIRIS: interlékin-10 (IL-10) ve IL-10 reseptor (IL-10R) genindeki homozigot mutasyonlar gok erken baslangigli ciddi inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBD) klinigine yol acgarlar. Klinik seyirleri oldukga kot olan ¢ok erken baslangi¢h IBD igin genellikle
konvansiyonel tedavilere yanitsiz olup, kemik iligi nakli kiratif tedavidir.

OLGU: Klinige erken baslangi¢h siddetli ishal, kilo alamama nedeniyle basvuran, IBD klinidi olan 10 aylik Suriyeli erkek hasta
sunuldu. Akraba evliligi olan, 3 ayliktan itibaren ishali olan hasta, 10 aylik bagvurusunda malnitreydi (Vicut agirhgr 4.3 kg) ve
perianal fistilleri mevcuttu. Laboratuvar parametrelerinde akut fazlarinda yiikseklik saptandi. IgG ve IgM degerleri normal, IgA
degeri yiksek olan olgunun lenfosit alt gruplari normaldi. Kolonoskopik incelemede tiim kolonu etkileyen diffiiz hemorajik
Ulserasyonlari vardi. Streroid ve azotioprinle tedaviye yanit alinamadi. Hastanin ¢gok erken baslangigli ve tedaviye direngli IBD
tablosu olmasi, akraba evliligi bulunmasi nedeniyle primer immiin yetmezlik olabilecegi dustnildi. IL-10 yolaginda defekt olmasi
nedeniyle genetik analizi yapildi. IL-10R kodlayan gende fonksiyon kaybina yol agan mutasyon saptandi. Hastanin kemik iligi nakli
ile tadavi sansi olmasi nedeniyle aile i¢i doku taramasi yapildi, uyumlu verici saptanamadigi i¢in akraba digi donérden 9/10 uyumlu
nakil yapildi. Nakil sonrasi ikinci yilinda olan olgu sorunsuz izlenmektedir.

SONUG: Siit gocugu déneminde baslayan, inflamatuvar bagdirsak hastaligi bulgulariyla seyreden olgularda primer immuin
yetmezliklerin akilda tutulmasinin énemi ve kemik iligi nakli ile kiir sansi olabilmesi agisindan olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin yetmezlik, inflamatuar bagirsak hastalgi, interlékin-10 reseptor

PP-042 [Primer immiin Yetersizlikler]

Erigskinde kombine immun yetmezlik

Handan Aksoy
Erzincan Binali Yildinm Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklari Ana Bilim Dali, Erzincan

Astim tanisiyla takip edilen 70 yasinda erkek hasta son 1 yilda solunum fonksiyon testi dederlerinde hizli bozulma, mantar
enfeksiyonlari, sik pnémoni gegirme nedeniyle tetkik edildi. immiinglobulin diizeylerinde azalma ve PPD testi anerjik saptandi.
Hasta hematolojik maligniteler agisindan (6zellikle sekretuar olmayan multipl miyelom ) incelendi ve olmadigi saptandi. Hiicresel ve
humoral immuin yetmezlik tanisi ile IVIG baslandi. Eriskin yasta immin yetmezlik vakasi olmasi ve akcigerde mantar
enfeksiyonlarinin oldugu astim hastalarinda immuin yetmezlik tanisinin distinilmesi agisindan sunum hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: astim, immiin yetersizlik, mantar enfeksiyonu



PP-043 [Primer immiin Yetersizlikler]

Primer immiin Yetmezliklerin Genetik Defektler Yoniinden Yeni Nesil Dizileme ile
Arastiriimasi

Cagman Tan, Begiim Ozbek, Deniz Nazire Cagdas Ayvaz, Feyzi ilhan Tezcan
Hacettepe Universitesi Pediatrik immiinoloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: immiin sistem, fizik bariyerler, hiicreler ve serumda ¢dziiniir maddeleri iceren farkli savunma mekanizmalarindan olusur. Bu
sistem, bireyin ¢evresindeki milyonlarca mikroorganizmaya karsi konagi iki taraftan savunur. Bunlarin ilki enfeksiyon etkeninin
viicuda girmesiyle hemen baslayan 6zgil olmayan dogal immun yanitken, ikincisi daha sonra patojene 6zgul gelisen edinsel
(adaptif) immun yanittir. Her ikisi de ardisik olarak gorevlerini yaparak konagin hayatini saglikh stirdiirmesini ve enfeksiyonlara
diren¢g kazanmasini saglar.

Birbirleri ile bir orkestranin uyumuna benzer sekilde ¢alisan iki sistemin bilesenlerinden herhangi bir hiicre (T, B, NK, nétrofil,
makrofaj ve dendiritik hiicreler), hiicre reseptord, sitokin, hiicre igi uyari proteinleri, baglanma molekdilleri, diizenleyici proteinler,
kompleman sistemindeki proteinlerden birinden yoksun dogan bireylerde Primer immiin Yetmezlik goriilebilir. Primer immiin
yetmezligi olan hastalarda eksiklige bagli olarak enfeksiyonlarin denetimi saglanamaz ve yineleyen enfeksiyonlar gorulur.

METOD: PCR ile gogaltilan DNA’lar uglarina adaptér baglanarak DNA’lar template asamasina hazir hale getirildi. Template
asamasinda emiilsiyon bazli PCR ile DNA’larin bead’ler(boncuklar) tizerinde gogalmasi saglandi. Sekans asamasinda, baglanan
niikleotidlerle ortama hidrojen iyonu salinimina bagh olarak pH degisimi prensibine gore yiksek verimlilikte DNA dizileme islemi
yapilir. lon Torrent Server ve online ION Reporter data analizi programlari ile data analizleri gergeklestirildi. TAnalizler lon Reporter
Software kullanilarak yapildi. Genlerde bulunan mutasyonlarin patojenitesi, hastalik nedeni olup olmadidi Mutation Taster, ClinVar
ve EXAC(Exome Aggregation Consortium)(ExAC; http://exac.broadinstitute.org) veri tabanlari kullanilarak tespit edildi. POlyPhen
ve SIFT veri tabanlari mutasyonun patojenitesini degerlendirmede kullanildi. Mutasyon oldugu tespit edilen veriler NIH OMIM veri
tabani kullanilarak dogrulandi.(Etik Kurul No: GO 15/370)

Calismamizda yeni nesil dizileme yontemi ile primer immiin yetmezligi olan hastalarin gogunda genetik eksikligi tespit ederek erken
teshis etkin tedavi saglanmaktadir. 2 yil siiren ¢alismaya alinan 180 hastadan 100 hastanin analizi tamamlanmistir. Bu analizler
sonucu belirlenen gen defektleri nadir hastaliklarin ayni aile i¢in nadir olmadigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: NGS,Primer immiuin yetersizlik, Biyoinformatik analiz

PP-044 [Primer immiin Yetersizlikler]

LRBA eksikliginde CTLA-4 analogunun (abatacept) lenfosit alt tipleri Uzerine ex-vivo
etkileri

Ayca K|yk|m1, ismail Og“i]lijr1, Esra Dursun1, Alisan Y|Id|r|m2, Aysen Uncuoglua, Sevgi Kele§4, Mustafa Yllmazs, Necil
KUtUkQUIerG, Sebnem K|I|97, Elif Karakog Aydlner1, Ahmet C)zen1, Safa Bar|§1

1Marmara Universitesi, Pediatrik Allerji-immiinoloji Bilim Dali, istanbul 2Ondokuz Mayis Universitesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimd,
Samsun 3Kocaeli Universitesi, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali, Kocaeli 4Necmettin Erbakan Universitesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Konya SQukurova Universitesi, Pediatrik Allerji-immiinoloji Bilim Dali, Adana 6Ege Universitesi, Pediatrik
immiinoloji Bilim Dali, izmir 7Uludag Universitesi, Pediatrik Allerji-immiinoloji Bilim Dali, Bursa

AMAGC: Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor (LRBA) inhibitdr bir protein olan sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA4)’lin
hiicre ici trafiginde rol oynar. LRBA eksikligi erken dénemde enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmuinite ve lenfoproliferasyona yol agan
ve otozomal g¢ekinik kalitim paterni gésteren primer immuin yetersizliktir. Bu ¢alismada, genetik olarak LRBA eksikligi tanisi alan
hastalarimizda abatacept tedavisinin klinik bulgular ve lenfositler tGizerine etkisinin incelenmesi amaglandi.

YONTEM: Farkli immiinoloji merkezlerinden genetik olarak LRBA mutasyonu tanimlanmis 13 hastanin klinik ve laboratuvar
Ozellikleri prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin abatacept tedavisine klinik yanitlari ve akan hicre dlgerde saptanan
immunolojik degisiklikleri her U¢ ayda bir takip edildi.

BULGULAR: LRBA eksikligi tanisi olan hastalarimizin (n=13) ortalama yasiI 16+8,4 yil ve ortalama takip siireleri 3626 ay idi.
Hastalarin gogunda diisik IgG (66%), IgM (%58) ve IgA (%83) degerleri saptandi. Hastalarin lenfosit alt grup mutlak sayilari akan
hiicre olcer ile degerlendirildiginde, dort hastada T hiicre sayisinda, bes hastada B hiicre sayisinda ve bes hastada NK hiicre
sayisinda azalma goruldi. Abatacept tedavisi 10 (%77) olguya uygulandi ve semptomlarin tamamen kontrol altina alindigi (tam
remisyon) hasta oranlari sirasiyla: kronik ishal (n=7, %70), lenfoproliferasyon (n=6, %60) ve immun disregulasyon (n=4, %40) idi.
Klinik yanitla birlikte, alti aylik abatacept kullanimi sonrasi hastalarin naif CD4+ T hiicre sayilarinin tedavi 6ncesine gére anlamli
olarak arttigi goruldi. Tedavi sirasinda saglikh kontrollere gére LRBA hastalarinda yiiksek gozlenen folikiler T hicrelerin
yuzdesinde anlamli bir degisim gézlenmezken, PD1+ CD4 hiicre yizdelerinde, 6zellikle tedavinin ilk 3 ayinda, azalma saptandi.
SONUG: Abatacept LRBA eksikliginde klinik bulgulari kontrol etmede basarili bir tedavi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. immiin
disregilasyon bulgulari, yliksek orandaki aktive olmug PD1+ folikiiler T hiicrelerin varligi ile kismen agiklanabilir. Tedavi ile hastalik
kontroli saglandikga, aktivasyon belirteci olan PD1’in azalmasi bu mekanizmanin varligini desteklemektedir. Yapmayi
planladigimiz yeni calismalarda LRBA eksiklidinin tanisinda ve takibinde yol gésterebilecek biyobelirtegler bulmay:i
hedeflemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: abatacept, CTLA4, LRBA, naif CD4, PD1



PP-045 [Primer immiin Yetersizlikler]

Rendu-Osler-Weber Sendromlu Hastada PI3K Yolaginin TLR Tetiklemesine Olan
Etkisi

Naz Bozbeyoglu', Goksu Gokberk Kaya', Muzaffer Yildinm ', rem Eveili |, ihsan Cihan Ayanogiu2, Omiir Ardeniz>, Mayda
Gi]rselz, ihsan Gi]rsel1

1Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii, Ankara 2Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Bliimii,
Ankara 3Ege Universitesi, Alerji ve Klinik immunoloji Bilim Dali, Tip Fakiiltesi, izmir

AMAGC: Rendu-Osler-Weber (ROW), deri/mukoza bdlgelerindeki vaskiiler dokuda lezyonlar gézlemlenen nadir otozomal dominant
bir hastaliktir. Yaygin Degisken immiin Yetersizlikse (CVID), hastalarin semptomlari degiskenlik gésterse de niikseden
enfeksiyonlar ve enflamasyonlarla kendini gésteren en yaygin primer immuin-yetmezliktir. Bu ¢alismada, Rendu-Osler-Weber
teshisi konmus bireyin periferik kanindan PISK/AKT/mTOR yolaginda farklilik olma ihtimali Gzerine gen ifadesi, TLR yolaklarinin
uyarimi, plazma sitokin seviyeleri ve STAT fosforilasyonlarinin degerlendiriimesi amaglandi.

YONTEM: izole edilen periferik mononiiklear hiicreleri PMA/lonomycin, Pam3CSK4, Resiquimod, Zymosan, PGN ligandlariyla
uyarildi; IL-10 ve IL-17 miktarlari ELISA’yla 6lglldi. IL-10 seviyesindeki artisin kaynagini belirlemek amaciyla hiicreler PMA ve
LPS ile uyarildiktan sonra hucre i¢i boyamasiyla incelendi. Plazma sitokin seviyeleri CBA'yla 6l¢lldiu ve STAT1/3/5 fosforilasyonlari
akis sitometrisiyle saptandi. Hasta ve saglkli total RNA’lar kullanilarak Nanostring enflamasyon paneli ¢alisildi.

BULGULAR: Hicreler PMA/lonomycin ile uyarildiginda ROW’lu hasta IL-17 seviyesinin sagliklidan disuk oldugu gézlemlendi.
Pam3CSK4, Zymosan, PGN, Resiquimod uyarimi sonrasinda hastanin IL-10 seviyesinin sagliklidan yiksek oldugu saptandi.
Hucre i¢i boyama sonucunda IL-10+ hiicre populasyonunun hem PMA hem LPS uyarimiyla arttigi gézlemlendi. STAT
fosforilasyonlari incelendiginde IL-6 ile uyarilan saglikh hiicrelerin STAT3 fosforilasyonunda artis gérulirken hastada degisim
goritlmedi. IL-2 uyarimi sonrasindaysa hasta hicrelerinde sagliklidan fazla STAT5 fosforilasyonu oldugu gézlemlendi. IFN-y ve IP-
10 seviyelerinin sagliklilardan yiuksek, IL-17A seviyesinin sagliklidan diisiik oldugu CBA'’yla saptandi. Nanostring analizlerinde
TLR2, TLR4, TLR7/8, NF-kB, Stat1 gen duzeylerinin saglikli bireylerden ylksek oldugu gorilirken PI3K yolak analizinde RTK gen
seviyelerinin arttgi, Ras, PKCs, ERK mRNA seviyelerininse azaldigi goérildi. Kemokin reseptérlerinin RNA seviyelerinin azaldigi
halde yolagin alt kismindaki STAT larin ifadelerinin arttigi belirlendi.

SONUG: PI3K’in alt yolaklarindaki mMRNA seviyelerindeki azalmalar ve RTK mRNA seviyesindeki artis, PI3K’in protein diizeyinde
bir farklilik gosterdigi; bunun enfeksiyon durumlarinda immin hicrelerini farkli etkiledigi sonucuna varilmistir. Ayrica IL-10 yolagini
hedeflemenin terapétik agidan anlaml olacagi distiniimektedir.

Anahtar Kelimeler: CVID, Immiin Yetmezlik, PI3K, Rendu-Osler-Weber

PP-046 [Primer immiin Yetersizlikler]

Otoimmiin Bulgular ile Seyreden Yaygin Degisken immiin Yetmezlik Tanisi Alan
Hastalarda HLA Sinif | ve HLA Sinif Il Allellerinin Frekansinin Arastirilmasi

Begim (")zbek1, Cagman Tan1, Can Kogukcuz, Deniz Cagdas Ayvaz1, ilhan Tezcan1
1Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg Enstitiisii Pediatrik immiinoloji Bilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyoinformatik Anabilim Dali, Ankara

AMAC: Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY), B-hiicre farklilagsmasi ve antikor yapiminda bozukluk ile seyreden, agilara zayif
yanit olusmasi ve yinelenen enfeksiyonlar ile karakterize heterojen bir primer immiin yetmezliktir (PiY). YDIY’li hastalarin ancak
%10’nunda monogenik genetik eksiklikler tanimlanabilmistir. Hastalarin 6nemli bir kisminda otoimmun tutulum olabilmekte ve bu da
morbidite ve mortalite agisindan 6nem tasimaktadir. Bu hastalik grubunun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber toplumlar
arasindaki prevalansin degiskenligi ve akraba evliligi olan ailelerde benzer eksikliklerin gérilmesi, hastaliga duyarl belirli gen
bélgelerinin varligini distindirmektedir.

YONTEM: Bu galismada otoimmiin bulgulara sahip YDIY hastalarinda HLA Sinif | ve Sinif Il allelleri galisilarak hastalik ile iligkili
gen bolgeleri arastiriimis ve 300 saglikli kontrol ile kargilastirma yapilarak hastalik yatkinhigina neden olabilecek alleller tespit
edilmistir. Ornekleme ESID (European Society for Inmunodeficiencies) kriterlerine gére YDIY tanisi alan 16 hasta dahil edilmistir.
Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi GO 17/570-04 kodu ile etik onay almistir. HLA Sinif-l (A,B,C) ve HLA Sinif-ll (DRB1) allelleri,
DNA tabanli-Sekans Spesifik Oligoniikleotid (SSO) ydntemiyle gahisilmistir. istatistiksel analizler SPSS.23 kullanilarak
gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Saglikli kontrollerde A*01 allelinin hasta grubuna gére daha yaygin gdzlenmesi, YDIY hastaligi icin bu allelin
koruyuculuguna isaret etmektedir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda B*27 alleli hasta grubunda saglikli kontrollere gére daha
sik olarak saptanmistir. Hasta grubunda HLA-C allelleri i¢cin p<0,05 anlamhlik diizeyinde fark bulunmamigtir. HLA Sinif Il
grubundan DRB1 allelleri incelendiginde, hasta grubunda DRB1*13 allelli saglikli kontrollere gére daha ylksek frekans géstermistir.
Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda DQB1*0254,DQB1*0302 ve DQA1*0201 allelli igin p<0,05 anlamlilik
diizeyinde fark bulunmustur.

SONUGC: HLA-B*27 poxzitifligi olan YDIY tanisi almis hastalar, otoimmiin manifestasyonlar acisindan dikkatle izlenmelidir. Sonug
olarak, karmasik bir hastalik olan YDIY ile HLA allellerinin iligkisinin belilenmesi immiinolojik mekanizmalarin aydinlatiimasi
acisindan énem tasimakta olup, rasyonel tedavi yontemlerinin gelistiriimesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: HLA, otoimmdinite, YDIY



PP-047 [Sitokinler]

Makrofajlarda Neopterin ve IP-10 Uretimlerine interldkin-33’iin Etkileri

Rahime Aksoy ', Cemalettin Aybay?, Hiiseyin Tutkak®, Vedat Bulut®
1Ankara Universitesi,Hematoloji Ana Bilim Dali, Ankara

2Gazi Universitesi,immiinoloji Ana Bilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi,immiinoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAGC: Dogal immin sistemin énemli hiicrelerinden olan makrofajlar IL-33 reseptorii ST2L eksprese ederler ve IL-33 etkisinde M2
makrofaj kutuplasmasi gosterirler. Makrofajlar, interferon-y ile uyarildiklarinda bir kemokin olan interferon gama-uyarimli protein 10
(IP-10) ve hicresel immun yanitin erken biyobelirteci olarak kabul edilen neopterin uretirler.

Bu ¢alismada makrofaj hiicre serisi J774.1°de, IL-33'lin, neopterin ve IP-10 retimleri (izerine etkisini aydinlatmayi hedefledik. Daha
dnce IL-33'(in neopterin lretimi lizerine makrofajlardaki etkileri arastirlmamistir ve bu alaninda yapilan ilk galismadir.

YONTEM: Calismada J774.1 makrofaj hiicre hatti kullanilarak makrofajlarin M1, M2a ve M2c yéniine kutuplasmasi icin énce 1L-4,
IL-10, IL-13 gibi sitokinlerle muamele edilmis ve kutuplagsma sonrasi IL-33 eklenerek yangisal biyobelirtegler olan neopterin ve IP-
10 dlizeyindeki degisimler ELISA ile 6lgiimistir.Es zamanh olarak nitrit (NO2) diizeyleri Griess yontemiyle dlgilmustur.

BULGULAR: iL-33'(in (100ng/mL) tek basina uzun sireli uyarimi J774.1 hiicre hattinda istatistiki 5nemli yilksek neopterin tretimine
neden oldu. IP-10 (iretimleri ise etkilenmedi. IFNy, iL-4, IL-10 ve iL-13 gibi sitokinler ve LPS kullanarak plastisitelerini etkiledigimiz
hiicrelerde IL-33'( farkli siirelerle uyguladik iL-33 sitokini IFN-y (40 U/ml) +LPS (10ng/mL) uyarimli hiicrelerde NO Uretimini inhibe
etmesine karsin, neopterin diizeylerini artirdi (p<0,001). iL-4, iL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerle 24 ve 48 saatlik &n muameleye tabi
tutulan makrofajlarda neopterin ve IP-10 diizeylerinde herhangi bir degisim gézlenmedi. Bu sitokinlerle uyarim sonrasinda
hiicrelerde iL-33 farkli zamanlarda eklendi. iL-33 uygulamasindan 24 (p<0,01) saat ve 48 saat (p<0,001) sonrasinda neopterin
dlzeylerinde artislara yol acti. Tim deneylerimizde IP-10 dlzeylerinde degisiklik mevcut degildi.

SONUG: IL-33’Un uyarimsiz ve plastisitesi etkilenmis J774.1 hiicrelerde 6nemli élglide neopterin Uretimi artisina neden oldugu
tespit edildi. Tim deneylerde IP-10 dlzeylerinde degisiklik mevcut degildi. Neopterin ve IP-10 diizeyleri arasinda karsilikli bir iligki
oldugu gézlemlenmedi.

Anahtar Kelimeler: interldkin-33, Makrofaj, Neopterin

PP-048 [Sitokinler]

Kronik Lenfositik Losemili (KLL) Hastalarda STAT3 protein ve IL-10 Sitokin
Duizeylerinin Arastirilmasi

Ozden Ozcan1, Metin Gelmez1, Suzan Clnar1, Gunnur Deniz1, Melih Aktan2
1istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji Anabilim Dali - istanbul
2istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, istanbul

Kronik lenfositik 16semi (KLL) kemik ili§gi ve kanda CD5+CD19+ B hiicrelerinin birikimiyle karakterizedir. Giincel ¢alismalar KLL’li
hastalarda IL-10, AID ve mir-155 gibi genlerin ekspresyon diizeylerinin arttigini géstermektedir. STAT3 her ¢ genin de
ekspresyonlarinin diizenlenmesinde rol almaktadir. CD5+CD19+ regtilatér B (Breg) hiicreleri IL-10 salgilayarak immiin sistemi
baskilarlar. KLL hticreleri Breg hiicreler ile benzer immuinfenotipik 6zellik gdéstermekle birlikte ayni zamanda fonksiyonel olarak da
benzedigi dusunilmektedir. Caismamizda KLL hasta periferik kan érneklerinde STAT3 ve IL-10 igeren igeren CD5+CD19+
hiicrelerin dizeyleri arastinimistir. KLL tanisi almis 24 hasta ve 14 saglkli birey ¢alismaya dahil edilmistir. Periferik kandan elde
edilen mononukleer hicreler (1x106 cell/ml) IL-10 diizeyinin belirlenmesi igin 48 saat CpG (Sitozin Fosfat Guanozin) (1 ug/ml) ile,
STAT3 duzeyinin belirlenmesi igin ise PMA (20 ng/ml) ile 15 dakika uyariimistir. STAT3 ve IL-10 seviyeleri akan hucre olger ile
arastirilmis, sonuglar istatiksel olarak degerlendirilmistir. 48 saat CpG ile uyarim sonrasi KLL'li hastalarin lenfosit ve CD19+
kapisinda, CD19+IL-10+ hiicre oranlari yiksek bulunmustur. CD5+CD19+ kapisinda ise uyarimsiz sartlarda KLL'li hastalarin IL-10
dizeyleri saglikli kontrollere gére disuk saptanirken uyarim sonrasi yanitta anlamli fark saptanmamistir. Lenfosit kapisinda
uyarimsiz ve uyariml sartlarda KLL'li hastalarin STAT3+CD19+ hucre oranlari saglikh kontrollere gére yuksek oranda bulunmasina
karsilik, CD19+ kapisinda anlamli bir fark goérilmemistir. CD5+CD19+ lenfosit kapisinda ise uyarim sonrasi KLL'li hastalarin
STAT3+CD19+ hiicre oranlarinin saglikli bireylerden disuk oldugu saptanmistir. Elde edilen bulgular KLL hastalarinda IL-10 ve
STAT3 diizeylerinin normal B hicrelerinden farkli oldugunu ve KLL'nin biyolojisinde énemli bir rol oynayabilecegini
disindirmektedir. KLL hiicrelerinde saptanan ylksek hiicre ici IL-10 igeridinin, hastaligin klinik seyrinde etkisi olabilecegini
disindirmektedir. Bulgularimiz CD5+CD19+ KLL hcrelerinin Breg hilicre populasyonuna benzerlik gésterdigini distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: KLL, IL-10, STAT3



PP-049 [Sitokinler]

Farklh Buyume Faktorlerine Karsi Gelistirilen Aptamerlerin Yiizey Plazmon
Rezonansi ile Secilmesi

Alp Ertunga Eyiipoglu', Meral Yiice?, Tolga Siitli®
1Sabanm Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiilesi, Molekiiler Biyoloji, Genetik ve Biyomiihendislik Programi

2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji ve Uygulama Merkezi

AMAGC: Aptamerler, Systematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX) teknigi kullanilarak in vitro elde edilen,
hedefine 6zgu kisa tek zincirli DNA, RNA veya peptit dizileridir. Hedefine 6zgii aptamerlerin belirlenebilmesi icin DNA, RNA veya
peptit zincirlerinden olusan bir havuz kullanilir. Primer baglanma bdlgeleri haricinde kalan kisimlari tamamen rastgele olan bu
dizilerden hedefine karsi afiniteye sahip olabileceklerin SELEX yéntemi araciligiyla digerlerinden ayrilmasi saglanir. Bu ¢alismada
zincir sayisi daraltilmisg havuzdan en yiksek afiniteye sahip oligonikleotitlerin ylizey plazmon teknigi yardimiyla izole edilmesi
amagclanmistir

YONTEM: Yiizey plazmon rezonans (SPR) teknigi ile molekiillerin baglanma ve ayrilma etkinliklerini etiketsiz (label-free) ve yiiksek
hassasiyet ile dlgllebilmesi ve es zamanl olarak bu etkilesimlerin takip edilebilmesi saglanmaktadir. SPR y6ntemi optik sistem,
metal ylizey ve ylzey Uzerinden ¢ozeltinin gegebilmesini saglayacak akis yolagi ile ¢alistinlir. Metal yiizey (genellikle altin)
Uzerinden gegen ¢ozelti icerisindeki molekillerden yiizeye baglanma ve ayrilma oldugunda metal ¢gevresindeki serbest elektronlarin
durumlari degisir ve bu da ylizeye optik sistem tarafindan gonderilen 151§in yansima agisinin degismesine sebep olur. Prizmadan
gecerek yuzeye gelen ve ylizeyden yansiyarak algilayiciya giden 1s1§in kirilma endeksi bilgisayar tarafindan anlamlandirilir.
BULGULAR-SONUGC: SPR ¢ipi Uzerine immobilize edilmis farkli biytime faktorleri tizerinden gegcirilen SELEX oligoniikleotitlerinin
yuzeydeki faktorlere baglandigi gortlmustir. Bu afinite kullanilarak havuz iginden disik afiniteye sahip olanlar veya baglanma
gostermeyen zincirlerin gergek zamanl olarak elenmesi saglanabilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aptamer, Biylime Faktori, Kinetik, Yizey Plazmon Rezonans

PP-050 [Sitokinler]

HUVEC hucrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda gesitli buyume faktorlerinin
etkisinin gergek zamanli hiicre analiziyle olgimu

Mertkaya Aras1, Alp Ertunga Eyi]poglu1, Cevriye Pamukcu1, Emine Duygu Dagllkocaa, Yilmaz Qapang, Batu Erman1, Tolga SthIi]2
1Mijhendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Sabanci Universitesi, istanbul

2Sabancl Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, istanbul

3iLkO ARGEM Biyoteknoloji Merkezi, Teknopark Istanbul

AMAGC: Primer insan umbilikal damar endotelyal hiicrelerinin (HUVEC) kltiri igin farkli bliyime faktorlerine ihtiyag vardir. Kiltir
ortaminda kullanilan bu biyime faktérleri, HUVEC hicrelerinin davranis ve fenotipini, dolayisiyla da yapilan deneysel ¢alismalarin
sonucunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle, hicre kultirt kaynakh etkileri en disiik seviyeye getirebilmek icin, hiicrelerin farkli
kosullardaki davraniglari incelenmelidir.

Gercek zamanli hiicre analiz sistemi olan xCelligence, hiicre proliferasyonu basta olmak tzere, spesifik bir ajanla isaretlenmeye
ihtiyag duymadan, hiicre temelli bircok deneyin gercek zamanh olarak takip edilmesine olanak saglar. Bu ¢alismamizin amaci,
xCelligence cihazini primer HUVEC hcrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu dogru bir sekilde gdézlemleyebilmek igin gerekli
olan kosullara optimize etmektir.

YONTEM: xCelligence sistemi kullanilarak, primer HUVEC hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyon aktivitelerinin dlgiimii, 4 farkli
biyiime faktériiniin (insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-1), Epidermal biiyiime faktérii (EGF), Fibroblast biyiime faktérii (FGF) ve
Vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF)) degisen konsantrasyonlarinda incelenmistir ve elde edilen sonuglar dogrultusunda
hicre kiltlrd igin optimum sartlar belirlenmistir.

BULGULAR: HUVEC hucrelerinin proliferasyonunda FGF ve VEGF'in birlikte etkigi oldugu, migrasyonunda ise sadece VEGF’ in
yeterli oldugu gosterilmistir. Proliferasyon deneylerinde FGF ve VEGF optimum konsantrasyonlari 5 ng/ml olarak belirlenmistir.
Yiksek dozda (20 ng/ml) VEGF kullaniimasi durumunda ise FGF yoklugunda dahi hicre 6lumu gergeklesmeden hiicre
migrasyonunun takip edilebildigi gérilmustir. IGF-1 ve EGF’ in ise HUVEC hicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda kisa
dénemde bir etki gostermedigi tespit edilmistir.

SONUG: Bu sonuglara gore optimize edilen sartlar altinda gergek zamanl hiicre analizi sayesinde HUVEC hicrelerinin
proliferasyon ve migrasyonuyla ilgili testlerin yapilabilecegi gosterilmistir.

*Bu proje 115G074 no'lu TUBITAK projesi kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: HUVEC, IGF-1, EGF, FGF, VEGF



PP-051 [Sitokinler]

Trombositten zengin plazmanin gastrik serozal yuizeydeki neomukoza olusumuna
etkileri: deneysel kemirgen modeli

Pinar Kasagog“lu1, Sinan Binboga2
1Sacjllk Bilimleri Universitesi,Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya,istanbul
2Sacjllk Bilimleri Universitesi,Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi, istanbul

AMAC: Otolog trombositten zengin plazma (TZP), plazmadaki trombositlerden elde edilen trombosit konsantrasyonudur. lyilesme
surecinde, trombositler aktive olur ve sonra inflamatuar kaskad ve iyilesme siirecini uyaran maddeleri graniillerinden salarlar.
Trombosit kékenli bliyime faktérd, vaskuler endotelyal biyime faktéri (VEGF), donustirict buyiume faktéra beta (TGF),
epidermal buyime faktort (EGF) ve fibroblast biyime faktéri (FGF) hiicre yenilenmesinde kullanilan degerli belirteglerdir. Bu
calismanin amaci, kisa bagirsak sendromlu hastalarda (KBS) intestinal ylizey alanini arttirmak i¢in kullanilan potansiyel bir teknik
olan neomukoza olusumunda TZP uygulamasinin olasi etkilerini arastirmaktir.

YONTEM: Otuz iki erkek Wistar-Hannover sican, sam, kontrol ve TZP uygulanan ve TZP hazirlanan gruplara ayrildi (n=8). VEGF,
TGFB, EGF, ve FGF plazma duzeyleri ELISA

ile belirlendi. Anastomotik parcalarin en-blok rezeksiyonu gerceklestirildi ve hematoksilen-eozin ile boyandi.

BULGULAR: VEGF, TGFf, EGF ve FGF diizeylerinin TZP-uygulanan grupta digerlerine gore belirgin bir sekilde arttigi bulundu
(P<0.001). Neomukoza olusumu deneysel gruplarda

g6zlendi fakat diger gruplarla karsilastirildiginda neomukoza olusum alani TZP grubunda belirgin sekilde artti (P<0.001).
SONUGC: KBS'lu hastalarin gastrointestinal anastomozlarinda TZP tedavisi gercekten faydali ve cerrahi olarak uygulanabilir bir
tedavidir.

Anahtar Kelimeler: Biyume faktord, kisa bagirsak sendromu, sigan, neomukoza, trombositten zengin plazma

PP-052 [Transplantasyon]

Kronik Bobrek Yetmezligi bulunan hastalarda PRA pozitifligi ile serum IL-17, IL-16,
IL-12 ve IL-21 sitokin diizeyleri arasindaki iliski

Nurten Sayin Ekinci1, Sule Darba§1, Nil Hizay Ak|n0|2, Burcu Karakus1, Habibe Sema Arslan1, Fahri Ugar1

1Akdeniz Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali
2Akdeniz Universitesi Doku Tipleme Laboratuvari

AMAG: IL-17A, IL-21, IL-12 ve IL-16 nin insan proksimal tubul hiicrelerinde 1L-6, CXC8, CCL2 Uretimini artirarak inflamatuar yanitin
gelisimine katkida bulundugu belirtiimistir. Bobrek nakillerindeki akut ve kronik humoral hasarlar graftin reddine sebep olur. Klinik,
immunolojik ve histolojik bulgular Panel reaktif antikor varligi ile degerlendirilir. Bu ¢alismanin amaci PRA klas | ve Il pozitifliginin
IL-17A, IL-21,IL-12 ve IL-16 gibi nétrofil agirlikhi yangi yapan bu sitokinler ile iliskisini aragtirmaktir.

YONTEM: Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli merkezi tarafindan takip edilen KBY tanili 20 bébrek hastasinin ve 20
kontrol grubunun serum PRA ylizdeleri LUMINEX yOntemi ile belirlendi. Bu serumlarda ELISA (Enzyme linked Immunosorbent
Assay) metodu ile IL-17A, IL-21, IL-12 ve IL-16 sitokinlerinin dlzeyleri tespit edildi.

BULGULAR: PRA yiizdeleri belirlenen hastalar HLA Klasl ve HLA Klasll pozitifligine gére G¢ gruba ayrildi: 10 hasta HLAKlas1(+)
HLA-Klasll (+), 5 hasta HLA-Klas1(+) HLAKIaslI (-), 5 hasta HLA-Klas1(-) HLA-KlaslI (+) ve 20 kontrol PRA (-). Bu gruplarin
hepsinin serumlarindaki IL-17A, IL-21,IL-12 ve IL-16 diizeylerini ELISA testi ile belirledik. Elde ettigimiz sonuglar gésterdi ki PRA
lari HLA-Klas1(+) HLA-KlaslI (+), HLA-Klas1(+) HLA-Klasll (-) ve HLA-Class1(-) HLA-ClasslI (+) hasta gruplarinin IL-17A, IL-21,IL-
12 ve IL-16 diizeyleri PRA(-) kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.01).

SONUG: IL-17A, IL-21, IL-12 ve IL-16 pozitifliginin humoral rejeksiyonda bir gosterge olabileceg@i kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler: Panel Reaktif Antikor, IL-17A, IL-21, IL-12 ve IL-16
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