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DESTEKLEYEN KURULUSLAR

Kongremize katkida bulunan firmalara tesekkiir ederiz.

Altin Sponsorlar

& BD

BD - Becton, Dickinson and Company

(.Genomiks
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QIAGEN®
Qiagen / ATQ

EUROIMMUN =898
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GUmdus Sponsorlar
(alfabetik sirayla)
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R&D - ALBIO Kimyevi Maddeler ithalat ve Ticaret A.S.
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Ata Diagnostik Ltd. Sti.
Basel Saglik San. ve Tic. Ltd. Sti.
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Centurion Pharma

Dem ilac San. ve Tic. AS.

Dr Fooke Tibbi Malzeme Saglhk Sanayi Ve Ticaret Ltd. Sti.
Eczacibasi-Baxter
El-med Elektronik Medikal Sist. San. Tic. Ve Ltd. Sti.
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Gen Ova Medikal

Gensutek Medikal Ltd.Sti.
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Sayin Meslektaslarimiz,

Tirk immanoloji Dernegi'nin Uluslararasi katilimh XXII. Ulusal immiino-
loji Kongresi 27 - 30 Nisan 2013 tarihleri arasinda Radisson Blu Cesme
Oteli'nde gerceklestirilecektir.

Hastaliklarin temelinde yatan mekanizmalarin aydinlatilmasinda immu-
noloji alanindaki gelismeler cok onemli yer tutmaktadir. Temel ve klinik
immunolojideki son gelismelerin tartisilacagi kongremizde immunolojinin
tlm alanlarinin ve bu alanda hizmet veren sektortin bir araya getirilmesi
hedeflenmistir. Ayrica kongremizde immunoloji alaninda calisan uzman,
asistan ve dgrencilere yénelik uygulamali kurslar diizenlenecektir. imm-
noloji alaninda calisanlari tesvik etmek amaciyla genc arastiricilara der-
negimiz ve cesitli kuruluslar tarafindan kongre katilim bursu verilecektir.
Kongremizin sizlerin orijinal calismalariyla daha gliclenecegi inanci icer-
sinde calismalarinizi ve katkilarinizi bekliyor, konusunda s6z sahibi ulusal
ve uluslar arasi degerli bilim insanlarinin immunoloji alanindaki son gelis-
meleri bizimle paylasacagl, arastirmacilarin kendi calismalarini sunabile-
cegi ve tartisabilecegi bir platformda birlikte olmayi hedefliyoruz.

Bilimsel ve sosyal etkinlikleri ile glizel bir kongreyi birlikte paylasmak
uzere basarih bir kongre gecirmenizi diliyoruz.

Sevgi ve Saygilarimizla,

Kongre Duzenleme Kurulu Adina
Prof. Dr. Ginnur Deniz
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Oturum Baskanlari: Sefik Alkan, Mibeccel Akdis

S-001 Ref. No: 142

Niikleik Asit iceren TLR Ligandlari ile Birlikte Antijen Yiiklii Nano-Lipozomlarin
Uzun Siireli Etkili Kanser Asisi Olarak Kullanimi

Banu Bayyurt

S-002 Ref. No: 129

Polisakkarit-TLR Ligand Nanokomplekslerinin immiinéterapdtik Uygulamalan
Gizem Tincer

S-003 Ref. No: 99
Mezenkimal Kok Hiicrelerin Dendritik Hiicre immiin Modiilasyonu Uzerine Etkisi
ismail Ogiiliir

S-004 Ref. No: 61

Mikrovaskiilerendotel Hiicrelerin Toll-Benzeri Reseptor 3 Ligandiyla Uyarimi,
Anti-Endotelsitotoksikimmiin Yanitlar Baskilar

S Altug Kesikli

S-005 Ref. No: 152

i__nterlékin-%3 iin ]774.1 Makrofaj Hiicre Hattinda CCL22 ve iP-10 Kemokinlerinin
Uretimleri Uzerine Etkileri

Handan Aksoy

S-006 Ref. No: 58

TNF-aile indl'.'lklener_l_ PAI-1 mRNA Ekspresyonu ve Serum Seviyesinin
Metabolik Sendrom Uzerine Etkisi

Banu Bayyurt




29 Nisan 2013 11:00-12:30

Oturum Baskanlari: Olcay Yegin, ihsan Giirsel

S-007 Ref. No: 156

Regulation of A20 Gene Expression by miRNA in Endothelial Cells Exposed to
High Concentration of Glucose

irem Esendemir

S-008 Ref. No: 13

Hepatit B Virus € Antijeninin Dendritik Hiicrelerin Farklilasmasina
Olan Etkisinin Incelenmesi

ibrahim Hatipoglu

S-009 Ref. No: 21

Noéroenflamasyona Bagl Rejeneratifneurojenez Mekanizmalari ve
Merkezi Sinir Sistemi Rejenerasyonu

Caghan Kizil

S-010 Ref. No: 54

Behcet Hastalarinda BTLA Gen Polimorfizminin Tanimlanmasi
Yasin Cetin

S-011 Ref. No: 55

NMU Aracili Meme Kanseri Modelinde Myeloid Kékenli
Baskilayici Hiicrelerin Tanimlanmasi

Yusuf Dolen

S-012 Ref. No: 37

Meme Kanseri Hiicrelerinin Miyeloid Hiicre Farklilasmasi Uzerine Etkisi
Glrcan Tunah

S-013 Ref. No: 76

Kanserle iliskili Fibroblastlarin Tiimériin immiin Kacis Mekanizmalarindaki
Fonksiyonel Rollerinin, Sican Kimyasal Meme Kanseri Modelinde Arastiriimasi

Glrcan Ginaydin

S-014 Ref. No: 47

Kolorektal Kanserler icin Yeni Bir Prognostik Biyobelirtec Olan Bir Dogal Bagisiklik Ligandi
Baris Emre Dayang

S-015 Ref. No: 33

Meme Kanseri Hiicrelerinde B7 Kostimiilator Ailesi Molekiillerinin Ekspresyonu ve
Yardimci T Hiicre Yanitlarina Etkisi

Pinar Karasar
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ROLE OF TISSUE CELL RESPONSES IN CHRONICITY
AND SEVERITY IN ALLERGIC DISEASES

Cezmi A. Akdis
Swiss Institute of Allergy and Asthma Research (SIAF), Davos, University of Zurich, Switzerland

mmune system is a highly interactive networking, which

makes its decisions on the basis of input from all tissues,

infections, normal flora bacteria and many or even any
environmental agents. General rules of immunity versus
tolerance as well as co-evolutionary development applies
to allergen-specific immune response, because rules for
regulators and effectors has probably been developed in
a co-evolutionary manner with helminths, mites, insect
venoms, foods and other allergens 7

In chronic allergic inflammation, dermis in the atopic skin
and submucosa in the asthmatic lung turn into a lymphatic
organ like organization, where professional dendritic cells,
T cells, B cells and innate lymphoid cells contact each other
and a second step of antigen-presentation, activation and
inflammation takes place in the inflamed tissue. Several
essential tissue events play a role in immune tolerance to
allergens. Basement membrane (lamina reticularis) thick-
ening, allergen-specific secretory IgA can be listed as tis-
sue events that try to keep the allergens away from sub-
mucosal immune system cells (keep away effects). There
is clear evidence that lamina reticularis thickening starts
very early in asthma, even at the time of first diagnosis,
suggesting that a barrier between activated epithelium
or mucosal allergens and inner tissues i.e. immune system
cells occurs with the aim of down-regulation of the aller-
gen-induced inflammatory response®. Airway eosinophilia
and angiogenesis were also observed in asthmatic children
and atopic children who did not develop clinical asthma,
suggesting that pathologic changes occur early in asthma
The efforts of the immune system, epithelial cells and lung
fibroblasts to increase lamina reticularis thickness might
be indeed aiming to make a mechanical barrier between
the allergens (mites and pollens) and the submucosal im-
mune system. These mechanisms resemble features of im-
mune response to chronic helminth infections in order to
decrease antigenic burden of the helminths and mechani-
cally keep them away from tissues. For example, keeping
them in fibrous sacks etc. As a part of remodelling, increas-
es in airway smooth muscles occur in children with chronic
inflammatory lung diseases that include CF and asthma?®.

Epithelial-cell activation followed by apoptosis
(activation-induced cell death) seems to be one of the
hallmarks of visible pathology both in asthma and atopic
dermatitis®**. It involves two stages. First, activation
of epithelial cells and release of chemokines and pro-
inflammatory cytokines take place (pro-inflammatory
stage) !2. This is followed by eventual death of
keratinocytes and bronchial and sinus epithelial cells,
which leads to desquamation of dead epithelial cells in
asthma, spongiosis in eczema. However, it may play an
anti-inflammatory role because the highly active and

proinflammatory epithelial cell dies and it's contacts with
the inner tissue is physically broken and its contribution
to inflammation does not exist anymore. Basal epithelial
cells are protected from epithelial apoptosis in asthma and
atopic dermatitis, full recovery occurs.

Bronchial epithelial cell shedding, mucus production,
ciliary movements, cough represent mechanisms regulated
by the immune system, which attempt to decrease the
amount of allergen exposure (wash away effect) and may
play a role in decreasing the allergen burden.

Epithelial Tight junctions (T]) consist of different
transmembrane and scaffold adaptor proteins and form
the most apical intercellular junction between epithelial
cells'3. Epithelial barrier function of keratinocytes in
the skin of atopic dermatitis patients, bronchial epithelial
cells in the asthmatic lung and sinus epithelial cells in the
sinus tissue of chronic rhinosinusitis patients have been
demonstrated to be defective'#'’. These studies suggest
that tissue integrity is disturbed in patients and allergens,
bacterial toxins and other particles are able to penetrate
the epidermis and the lung epithelium, where they may
activate the immune system leading to severe chronic
inflammation in both diseases. Therefore, paracellular
sealing of keratinocytes and bronchial epithelial cells
appears to be very important to prevent the infiltration

Proposed roles of tissues in immune regulation and
chronicity in asthma, atopic dermatitis and chronic rhi-
nosinusitis

e Continuous low level of tissue inflammation takes place dur-
ing remissions, which increases during exacerbations

e Prevention of basal epithelial cell death from apoptosis (full
epithelial recovery occurs, when submucosal inflammation is
suppressed)

¢ Apoptotic cell death of highly activated suprabasal epithe-
lial cells is the mechanism of eczema/spongiosis and epithe-
lial shedding

¢ Drainage of inflammation to mucosal lumen by opening of
tight junctions

* Drainage of inflammation by lymphatic vessels

* Suppression of submucosal inflammation by various regula-
tory cell subsets, Treg cells, Breg cells, regulatory DC, regula-
tory NK cells etc.

e Continuous angiogenesis and remodeling of tissue cells

e Basement membrane (Lamina reticularis) tickening takes
place in asthma to make a physical barrier between disease-
inducing factors (allergens/environment) and cells of the im-
mune system

¢ |LCs exist in mucosal surfaces and may play an essential role
not only in immune effector processes, but also in regulation
of tissue responses.




of the subepithelial tissues by factors that induce allergic
inflammation. They are responsible for the regulation of
paracellular flux and epithelial impermeability. In addition,
they prevent foreign particles, such as allergens, to
enter into subepithelial layers. In contrast, opening of T|s
can lead to drainage of inflammatory cells towards the
lumen, supporting the resolution of phlogistic processes.
Consequently, they can be considered as gatekeepers
that could contribute both to aggravation of inflammation
related tissue damage or resolution of inflammation via
drainage. Treg cells and Th2 cells efficiently contribute
to the opening/closing and regeneration of epithelial
cells (two manuscripts in preparation). In conclusion, the
balance between inflammation inducing factors, keep
away factors, wash away factors and suppression factors
plays a decisive role in the remission, exacerbation and
chronicity of allergic inflammation.
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(phagocytosis), kompleman, mannoz taniyici algaglar

(receptor), kurgulu hicre 6limi (apoptosis), ve hic-
re 0ldirme gibi, hepsi yabanciyl tanimaya ve yok etmeye
yonelik mekanizmalar icerir. Son yillarda kesfedilen 30'dan
fazla “6rgl tanima algaclan” (pattern recognition recep-
tors) 5 grupta toplanabilir;

D ogustan ya da dogal bagisiklik dizgesi, hiicre yutma

Toll-benzeri algaclar (TLRs)
NOD-benzeri algaclar (NLRSs)
RIG-I-benzeri algaclar (RLRs)

C-tipi lektin algaclar (CLRs)

Diger hiicre ici niikleik asit algilayicilar

mhwn e

Bu mikrop algilayicilari (sensors) genelde, mikroplarin
ortak yapilarini tanirlar. Dogal bagisiklik yaniti, gérece 6z-
glillikten ve bellekten yoksundur. Bu bagisikhgin birinci
ozelligi cabukluk; ikinci 6zelligi ise, daha karmasik korunma
mekanizmalarini (edinilmis bagisiklik yanitlarini) baslatma-
si ve yonlendirmesidir. Mikrop algilayicilari, hicrenin za-
rinda, endoplamasinda veya sitoplasmasinda konuslanmis
olabilir. Sekil 1 algilayici molektllerin hicredeki dagilimi
gostermektedir.

CtRs e o TURs

DEC-206

| res ‘ \\ TR
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Muodified from Levitz and Golenback, Cell, 2012

Sekil 1. “Orgti tanima algaclari” (PRR), ya da “algilayici molekiiller”
in hiicre ici ve disi dagilimi.

Toll benzeri algaclar Gzerindeki calismalar, TLR ailesine
ait bir diizine molekulin bulunmasini sagladigi gibi, bagi-
sikhk biliminde yeni bir cigir acmis ve bu basarilar 2011 yili
Nobel 6dltyle taclandinimistir () Hoffmann, B Beutler, RM
Steinman). Hiicre zarinda bulunan TLR'lar genellikle bakte-
ri yapi taslarini tanirlar. Yabanci RNA ve DNA'yi taniyan TLR
3,7,8,9, endoplasma icinde bulunur. TLR'lar NF-kB yolagini
tetikleyip, MyD88, TIRAP and TRIF gibi araci-molekiiller
yardimiyla IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF gibi sitokin salinimi-
ni saglarlar ve CD80, CD86, and CD40 gibi yardimci uyarici
molekllerin yapimini artirirlar.

Son vyillarda, bircok yeni dogal bagisiklik hicresi kes-
fedilmistir. Dogal lenfoid hiicreleri (innate lymphoid cells
(ILCs) denilen bu htcrelere érnek olarak ILC1, ILC2, ILC17,
ILC22 verilebilir. Dogal bagisiklik hicresi olsun olmasin
viicudumuzdaki bircok hiicre yukarida 5 gruba ayirdigimiz
tanim algaclariyla donanmistir. Ornegin deri, akciger ve
barsaklardaki epitel hicreleri, ya da bobrek, ve damar ce-
perindeki endotel hicreleri (ki bunlarin toplam yiizeyi bin-
lerce metrekareyi bulmaktadir) iste bu algaclar sayesinde
korunabilmektedir. Her hiicre cesidi, kendine 6zgu bir TLR,
NLR, CLR, RLR vb algac karisimi ile donanmistir ve bunlar
sayesinde disaridan ya da iceriden gelebilecek her tirli
yabanciyi erkenden sezebilmekte ve savunmayi baslatabil-
mektedir.

Dogal bagisikligin yukarida acikladigimiz donanimi ve
edinilmis bagisikhk Gzerine olan etkisinin anlasiimasi, gu-
ndmuzde bulasici hastaliklara ve kansere karsi koruyucu ya
da sagaltim (therapeutic) amacli asi gelistirmek icin yepye-
ni ufuklar agmistir.




ASI VE ANTI-KANSER UYGULAMALARINDA TOLL
BENZERI ALGACLARIN ROLD

Ihsan Giirsel, Gizem Tincer, Fuat C. Yagci, Tamer Kahraman,
Gozde Giicliiler, Banu Bayyurt, Defne Bayik, Arda Giirsel, Mehmet Sahin,
Ihsan Dereli, Begiim Horuluoglu, Isil Cevik
THORLAB, Molekdiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Bilkent Universitesi, Bilkent 06800, Ankara

gaclara (TLR: toll like receptors) 6zgl ulaklar (li-

gands) barindirmaktadirlar. Dogal bagisiklik hiic-
releri bu ligantlarla karsilasinca, uyarilarak farkli sinyal
yolaklarini baslatmaktadirlar. Hiicre yiizeyinde (TLR1, 2, 4,
5, 6, 10, ve 11 gibi) ve endozomlarda ifade edilen TLR'lar
(TLR3, 7/8, ve 9 gibi) farkli bagisiklik tepkilerine neden
olmaktadirlar. Mikroplarin zerlerinde (yada hicre icinde)
bulundurduklari degisik TLR ulaklar sayesinde bagisiklik
hicrelerini similtane bir sekilde etkinlestirmesi, farklh sito-
kin ve kemokinlerin ortama salinmasina yol acmasi enfek-
siyonu kontrol altina almaya katki saglar. TLR ulaklarinin
bu 6zelliklerinin anlasiimasiyla immiin terapide kullanimlari
cok 6nem kazanmistir. Son yillarda, TLR ulaklarini kullana-
rak, anti-kanser tedaviden, allerjiye, yeni asi adjuvantlarin-
dan, immin koruyucu ajanlarin gelistirilmesine kadar genis
bir yelpazede klinik faz calismalari baslatiimistir. Ancak bu
faz calismalari, bazi ligantlarin in vivo'daki distik kararhlik-
lari nedeniyle beklenen etkiyi olusturmada yeterli basariyi
gosteremediklerini ortaya cikarmistir.

M ikrobiyal dlinyaya ait ajanlar bircok toll benzeri al-

Viicuda verildikten sonra nikleazlar tarafindan yikilabi-
len, ya da proteinlere baglanip etkinsizlesebilen bazi karar-
siz (unstable) tek ya da cift sarmalli DNA veya RNA gibi
TLR ulaklar beklenen immunitenin olusma dizeyini ciddi
sekilde geriletebilmektedir. Bu molekdilleri makrofaj, dend-

ritik veya B-hticreleri gibi fagositik karakterli hiicrelere he-
defleyerek, hem nikleazlarca yikimlarini azaltip, hem de
proteinlere baglanmalarini engelleyerek etkinliklerini artir-
mak yogun arastirma konusudur. Uygun ve etkin depolama
ile kontrolli salim ve hedefleme sistemleri kullanarak im-
min hiicrelerine 6nce ajanlarin etkinliklerini kaybetmeden
ulasmalari, sonra da bu tasiyicilardan kontrollu salimlarinin
hicre icine aktarilmasini saglayacak nano-tasiyicilar tasar-
lamak son yillarda izerinde ugrasilan 6nemli konulardandir.
Bu amacla, bizim arastirma laboratuvarimizda da DNA ve
RNA kokenli TLR ulaklarinin in vivo ortamdaki etkinlikle-
rinin arttirlmasina yonelik cok yonli calismalar surdirdil-
mektedir.

Bu sunumumda degisik dogal nanotasiyicilara (lipo-
zomlara, eksozomlara, dendrimerlere, nanoemdlsiyonlara,
polisakkarit nanokomplekslerine) antijenle birlikte TLR9
ulaklarinin yaninda ya TLR3, ya da TLR7/8 ulaklarini da
yiikleyebildigimizi, bu nanotasiyicilari ilgili dogal bagisik-
lik hicrelerine ulastirabildigimizi ve asi ya da anti-kanser
uygulamalarinda bu tasiyicilarin antijene 6zgli immuniteyi
serbest ulaklara oranla cok daha Ust dizeylerde gelistire-
bildigimizi paylasacagim. Bu yeni tasarimlarin asl ile anti-
kanser tedavilerinde etkinlikle kullanimlarinin potansiyeli-
ni de tartisacagim.
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lenfositler viicudumuzu bakteri ve virtslerden koru-
Tyan temel hicre tipidir. T lenfositler, plasma memb-

ranlarindaki almaclar ile sinyaller hayatta kalirlar. Bu
almaclardan bir tanesi olan enterlokin-7 reseptorl (IL7R),
enterlokin-7 proteini tarafindan sinyallenmektedir. Timus
organindaki T lenfosit gelisimi ve vicuttaki bagisiklik ya-
nitl sirasinda, IL7R proteinini kodlayan genin ifadesi, siki
bir denetim altinda tutulur. Yanls diizenlemeler sonucunda
hayatta kalim sinyallerini uygunsuz bir sekilde alan hticre-
lerin l6semiye donldsmeleri bu denetimin énemini anlat-
maktadir. IL7R genindeki mutasyonlar, akut T lenfoblastik

I6semilere yol acmaktadir. Laboratuvarimizin hedeflerin-
den biri, IL7R gen kontrol mekanizmasini belirlemektir. Bu
geni kontrol ettigini belirledigimiz transkripsiyon faktor-
lerinden Gfil, GABPbeta, Notch ve NFkB Uzerinde yurit-
tigumlz deneylerin sonuclarini paylasacagiz. Bitkilerde
hastaliga yol acan Xanthomonas tipi bakterilerin salgila-
diklari “transcription activator like-TALE" proteinlerinden
yola cikarak, yeni biyoteknolojiler kullanarak yarattigimiz
TALEN proteinleri ile insan hicrelerinin genomlarina spe-
sifik olarak yerlestirdigimiz mutasyonlar ve bunlarin IL7R
gen ifadesi (izerindeki etkilerini paylasacagiz.




TH17 T HUCRELERI
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mmunoloji alaninda CD4*T hiicrelerinin farklilasmasi ko-

nusunda yeni ve heyecan verici bilgilerin elde edildigi bir

donem yasanmaktadir. Yeni yardimci T hiicre efektor alt
gruplari tanimlanmaktadir. 2007 yilinda CD4*T hiicrelerinin
IL-17 sitokini tGreten yeni bir T hicre efektor alt grubu olan
yardimci T-17 (T helper 17: Th17) hicreleri bulunmustur.
Th17 hiicrelerinin konak immin yanitina olan katkilar he-
nlz arastiriimakta birlikte, bu hicrelerin Romatoid Artrit,
Sedef Hastalgi, Crohn Hastaligl ve Multiple Sclerosis gibi
patolojilerde rol oynadigi ileri striilmektedir.

Farede Th17 farkhlasmasinda rol oynayan mekanizma-
lar daha detayli olarak bilinmesine ragmen, insanda farkl

kokenlerden gelen CD4*T hiicrelerinden Th17 fenotipini
olusturmak icin gerekli olan faktorler Gizerine olan calisma-
lar halen devam etmektedir. T hiicre farklilasmasinda sito-
kinler, transkripsiyon faktorleri gibi oyuncularin yaninda
mikroRNA gibi diizenleyici molekdllerin de etkili olmasi s6z
konusudur. Indiiklenen ya da baskilanan mikroRNA'larin T
hiacrelerinin farklilasmasinda rol oynayan anahtar trans-
kripsiyon faktorlerini ya da diger genleri reglile etmeleri
olasidir. Sunum kapsaminda CD4*T hicrelerinde son ge-
lismeler 6zetlendikten sonra, Th17 Farklilasmasi ile ilgili
projemizden laboratuvarimizda elde ettigimiz veriler tarti-
silacaktir.
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ne neden olan risk faktorlerinin basinda gelmektedir.

Tilrkiye'nin de dahil oldugu gelismekte olan Ulkeler-
de bireylerin %80Q'i H.pyloriile enfekte durumdadir. Ancak,
enfekte bireylerin sadece %20'si gastrit, llser veya mide
kanseri gibi gastrik komplikasyonlar gostermektedir (1).
H. pylori enfeksiyonun patogenezi hicre kiiltiir deneyleri
ve fare modelleri kullanilarak aydinlatiimaya calisiimakta-
dir. Fare modellerinde, H. pylorinin yani sira onunla ayni
aileden olan ve farelerde immiinojenligi daha ylksek olan
Helicobacter felis (H.felis) yaygin sekilde kullaniimaktadir.
C57BL/6 fare modellerinde Helicobacter'in kronik enfeksi-
yonunun pre-neoplastik patolojiyi tetikledigi gosterilmistir
(histolojik olarak mide atrofisi, pit hiicre hiperplazisi ve in-
testinal metaplazi ile karakterize). Pre-neoplastik patoloji,
sadece enfeksiyon tarafindan degil (6rnegin ‘bakteriyel on-
koprotein’ olarak davranan Helicobacter virulans faktorleri
araciligiyla), ayni zamanda lokal CD4* efektdr T yardimer 1
hicrelerince (Th-1) Uretilen interferon-g araciligiyla olu-
sur (2).

Helicobacter- enfekte farelerde, T efektdr hcreler,
T regulator hucrelerinin (Treg) siki kontrolt altindadir.
Treg'lerin eliminasyonu mide patolojisini kotulestirir (3).
Treg hiicre grubunun yani sira, yakin zaman énceki calis-
mamiz Helicobacter -asosiye mide patolojisinin baskilan-
masinda Helicobacter -aktive B hucrelerinin (H, -Breg)
regllator rolinl gostermistir. Dalaktan izole edilen B
hicrelerinin Toll-benzeri reseptér-2 (TLR-2) ligandi iceren
H. felis ile uyariimasi, IL-10 Ureten B hiicre alt grubunu
(H,,,-Breg) uyarmaktadir. Uyarilan H_-Breg hcre grubu ,
naif T hicrelerinin IL-10 treten CD4*CD25* T regulator-1
(Tr-1) htcrelerine farkhlasmasini saglayarak, Helicobac-
ter- kaynakli gastrik patolojiyi in vivo ve in vitro'da bas-
kilamaktadir (4). Son vyillarda, Breg hicre poptilasyonun
otoimmin hastaliklardan kronik bagirsak hastaliklarina ka-

I I elicobacter pylori (H.pylori), insanlarda mide kanseri-

dar uzanan cesitli hastaliklarda immun regilator olarak rol
aldiklari belirtilmistir . Treg'lerin aksine Breg'lerin 6zellikleri
ve nasil fonksiyon gosterdikleri ile ilgili bilgimiz cok sinir-
hidir. Bu hticre gruplarinin simdiye kadar tanimlanan ortak
ozelligi anti-inflamatuvar bir sitokin olan interlokin-10 (IL-
10) uretmeleridir. Bunun disinda, bircok regtilatér B hiicre
alt grubu farkh hastalik modellerinde énemli regllatorler
olarak tanimlanmistir. indiklenmis artrit, kolit ve kontakt
hipersensitivite fare modellerinde olmak (zere sirasiyla,
T2-marjinal zon prekdirsor B hiicre, marjinal zon B hiicre ve
CD1dviksekCD5* B hiicre alt gruplarinin regulator rol oynadi-
g1 gosterilmistir (5).

Konusmada, Helicobacter spesifik B hlcrelerinin (H -
Breg) mide immunopatolojisindeki roltine odaklanilacaktir.
Bunun yani sira, H,_-Breg htcrelerinin molekdler karakteri-
zasyonu ile ilgili en yeni bulgularimiz 6zetlenecektir.
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KANSERIN IMMUN KACISINDA
KOSTIMULASYON DUZENSIZLIKLERI
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mekanizmalar araciigiyla konakcinin immin siste-

minden saklanirlar. Bu nedenle immin sistem timor
hicrelerini tanimakta zorlanir ve yeterince aktive olamaz.
Tespit edilemeyen timor hicrelerine karsi bir immun ce-
vap olusamadigl icin timor hicreleri konakta cogalarak
yasamlarina devam ederler. Timor antijenlerinin immin
sistem tarafindan taninmasi 6zgll anti-timoér yanitlarin
gelisiminde en énemli asamalardan birini olusturur (1,2,3).
Dokuda yerlesen antijen sunan htcreler (APC), antijenin
hicre icerisine alinmasi ve sunulmasinda mikemmel rol
Ustlenirler. Ancak bunlarin neoplastik dokuda anti-timor
immuan yanitlarin en etkin oyuncusu olan T hiicreyi uyar-
ma yetenekleri sinirlidir. Naif T hcrelerin aktivasyonu
icin MHC/antijen kompleksinin taninmasi yeterli degildir. T
hicresinin etkin aktivasyonu icin APC tarafindan saglanan
kostimUlator molekullere ihtiyac vardir. Fakat T hiicre akti-
vasyonunu saglayan kostimilator molekullerin tGmor mik-
rocevresindeki ekspresyonu sinirli diizeydedir (2,3). Ancak,
koaktivator molekdillerin bazi timor hiicrelerinin ylizeyinde
(6rnegin, akut miyeloid I6semiler, B hiicreli lenfoma, mul-
tipl myeloma gibi) eksprese oldugu bildiriimektedir. ilginc
olarak, immun yanitlari destekleyen bu molekiillerin varhgi
kanser hastalarinda k&t prognoz ile iliskilendirilmektedir
(4,5,6,7).

B7 siper gen ailesi tarafindan kodlanan yizey ligand-
lan T hicre yanitlarini diizenleyen en kritik kostimulator
molekdllerdir. B7 ligandlari T hicre Gzerindeki 6zgul resep-
torleri ile etkileserek, hiicre aktivasyonu icin gerekli ikincil
sinyalleri tetikler. B7 ailesinin ko-aktivator reseptorler ile
etkilesimi immin yanitlar gticlendirir. Ancak, B7 molekiil-
lerinin ko-inhibitor reseptorler ile etkilesimi ise immun ce-
vaplarin sonlandiriimasinda rol alir (8).

Neoplastik hicreler, immin kesif sirasinda, cesitli

B7 ailesi tyeleri fonksiyonlarina gore 3 grupta siniflan-
dirllmistir. Grup I: B7-1, B7-2, B7-H2; Grup IIl: B7-H1 (PD-
L1), B7-DC (PD-L2); Grup lll: B7-H3, B7-H4. B7 ailesinin en
son kesfedilen uyesi, B7-H6 ise normal insan dokularinda
tespit edilmemistir ancak insan timor hicrelerinde eks-
presyonu saptanabilmistir (9,10).

B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) genellikle antijen sunan
hiicreler (makrofaj, DC, B hicreler) Gizerinde bulunur. Naif
T hiicreler tzerindeki CD28 reseptorleriyle etkileserek T
hicre aktivasyonunu baslatirlar. Bu etkilesimin engellen-
mesi durumunda, T hticreler aktive olamaz ve yanitsizlik
(anerji) yonlne kayarlar. CTLA-4, B7-1 ve B7-2'nin aktive
T hiicrelerde eksprese olan diger bir reseptortidiir. CTLA-
4'tin uyarilmasi ile negatif ko-stimilasyon gerceklesir ve T
hiicreler inhibe olur (1,11).

Son donemde gerceklestirilen calismalar, aktive T hiic-
reler Uzerinde eksprese olan PD-1 ko-reseptoriinin ve

PD-1 ligandlar B7-H1 (PD-L1) ve B7-DC (PD-L2)'nin etki-
leserek immunsupresif bir timor mikrocevresi olusturdu-
gunu goéstermistir. inflamatuvar yanitlarda PD-1 ligandla-
rinin ekspresyonu artar. B7-H1 proinflamatuvar sitokinler
(6zellikle IFN-y) varliginda pek cok hiicre (izerinde eksprese
olabilir (12).

B7-HZ2, B hiicreler, makrofajlar ve lenfoid-olmayan do-
kularda eksprese olur. CD28 ailesinin diger bir lyesi olan,
B ve T hicreler tizerinde bulunan ICOS reseptériine bagla-
narak ko-aktivasyona aracilik eder. B7-H2-ICOS baglantisi
CD4*T hicrelerin aktivasyonu, efektdér hiicreye farklilas-
mas! ve fonksiyonlarinin dizenlenmesi icin gereklidir. En
son vapilan bir calismada B7-HZ2 kostimilatér molekdlindn
CDZ28 reseptoriine de baglandigi ve T hiicre aktivasyonun-
da etkili oldugu gosterilmistir (10,13).

insan B7-H3 molekiilii aktive monosit ve dendritik hiic-
relerde, hava yolu epitel hiicrelerinde, kas hiicrelerinde, inf-
lamasyon kosullarinda sinoviyositlerde ve pek ¢ok timor
hicresinde bulunmaktadir. B7-H3 molekdltnin T hicre-
lerin hem ko-aktivasyonunda, hem de ko-inhibisyonunda
rol oynadigl yontnde bulgular vardir. Bu nedenle T hicre
aracili immin cevaplar diizenlemede fonksiyon gordigu
distnulmektedir. B7-H3'ln immn aktivasyonun erken do-
nemlerinde Ag-spesifik T hiicre proliferasyonunu artirdigi,
sitotoksik T hiicrelerini ve IFN-y Gretimini uyardigi belirlen-
mistir. Diger yandan, bagimsiz gruplar tarafindan gercek-
lestirilen farkh calismalarda B7-H3'Un T hiicre yanitlarini
inhibe edebildigi yoniinde de bulgular elde edilmistir. Pek
cok kanserde B7-H3 ekspresyonunun ileri evre, metastaz
ve/veya kotl prognoz ile baglantil oldugu gosterilmistir
(14,15).

B7-H4 molekllinin immiin sistem hiicrelerinden ziya-
de epitel dokuda, bobrek, akciger ve pankreasta ekspres-
yonu vardir. IL-6 ve IL-10 monosit, makrofaj ve miyeloid
dendritik hiicrelerde B7-H4 ekspresyonunu uyarir. GM-CSF
ve IL-4 ise azaltir. In vitro calismalar B7-H4'iin CD4* ve
CD8*T hicre proliferasyonunu, sitokin tretimini ve allore-
aktif sitotoksik T lenfosit gelisimini inhibe ettigini goster-
mistir (16,17).

B7 ailesinin en son kesfedilen tyesi, B7-H6 ylizey mo-
leklltnin ekspresyonu normal insan dokularinda degil
ancak timor dokularinda gézlemlenmistir. B7-H6, dogal
oldaricd (NK) hiicreleri Gzerinde bulunan aktivatér NKp30
reseptériine baglanir. Bu sayede, NK hiicre-aracili anti-tQ-
mor immun yanitlar tetiklenir (10).

Bu sunumda, B7 ailesi molekdllerinin akut miye-
loid I6semi hiicrelerinin immin kagisinda nasil bir rol oyna-
digina dair elde ettigimiz 6zgln bilgilerimizi paylasacagiz
(18,19).
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NLRP7 VE TUMORLERE IMMUN TOLERANS
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[
nsanda 23 Uyesi bulunan Nod ailesi alicilari (NLR) son on

yilda bulunan ve arastiriimaya baslanan bir protein gru-

budur. Simdiye kadar gorevleri belirlenenlerden NOD1 ve
NOD?2 proteinlerinin hiicre icine sizan, bakterilere has pep-
tidoglikan molekdlindn parcalarini tanidiklar ve bagisiklik
sistemini NF-kB yoluyla uyardiklari aciga cikartiimistir.

NODZ2 genindeki bazi mutasyonlar karin ve bagirsak il-
tihabiyla seyreden Crohn hastali@iyla ilintili bulunmustur.
NLR ailesinin diger 6nemli bir tGyesi olan Cryopyrin/NLRP3
genindeki mutasyonlar ise otoenflamatuvar hastaliklardan
Muckle Wells, FCU (Familial Cold Urticaria) ve NOMID/CIN-
CA (Neonatal Onset Multi Inflammatory Disease) ile bag-
lantili bulunmustur. NLRP3 proteininin hiicre sitozolundaki
gorevinin inflamazom adindaki bir kompleksin olusumunda
ver almak ve ASC aracisiyla ortaklasa kesici enzimlerden
kaspaz 1'i calisir hale getirmek oldugu anlasiimistir. NLRP3
inflamazomunun aktivasyonu bakterilere ve virlislere has
bazi molekdler yapilar (RNA, DNA, peptidoglikan) disinda,
hicre veya doku hasarinda doku sivilarinda yikselen icsel
uyaricilar (ATP, monosodyum Urat ve kolesterol kristalleri)
sayesinde de gerceklesmektedir. Kaspaz 1'in calismasiy-
la birlikte pro-interlékin -1b, IL-18 ve IL-33 gibi sitokinler
kesilir ve salgilanarak hticre disindaki uyari gérevlerini go-
rurler. Bunlar ve NF-kB koluyla uyarilan TNFa ve IL-6 gibi

diger sitokin ve kemokinler aracihgla lokal 6édem olusumu
gerceklesir, yangl mekanizmasi ve ates tetiklenir, uzun va-
dede de edinsel bagisiklik sistemi uyarilarak bakteri, viriis
veya baska zararli ajanlar viicut tarafindan yok edilir.

Yang! tetiklemede uzmanlasmis NLR Gyeleriyle zit go-
revleri olan yangi-séndurtcd bir kimede yer alan NLR pro-
teinleri de dikkat cekmektedir. Bunlar arasinda NLRP10 ve
NLRP12'nin sirasiyla kaspaz 1 aktivasyonunu ve NF-kB ak-
tivitesini baskiladiklari gésterilmistir. iki makalede NLRP7
de bu yangi-séndurici gruba dahil edilmistir. NLR ailesine
ait olup henlz derinlemesine arastiriimamis olan NLRP7,
NLRP13 ve NLRC3 proteininin yangi tetiklemede veya son-
durmedeki, yani bagisiklik sistemindeki islevini belirlemeyi
amacliyoruz. NLRP7 ve NLRP13 genlerinin ifadesi 6zellikle
plasentada ve testiste saptanmistir.

Plasenta immun ayricalikli yerlerin en dnemlilerinden
olup, gelisen embriyonun anne bagisiklik sistemini nasil
pasifize ettigi yogun arastirma konusudur.

NLRP7 genindeki mutasyonlarin mol gebeliklere sebep
olabilecegi gosterilmisti. Ayrica testikller seminom 6rnek-
lerinde NLRP7 gen ifadesinde artislar gozlemlenmektedir.
Bitin bunlar NLRP7 geninin tdmorlerin immuan tolerans
mekanizmalarinda etkili olabilecegini diisiindlrtmektedir.
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has been proved to be a potent tool for efficiently in-

ducing T cell responses as well as anti-tumor immu-
nity in preclinical models and direct local administration of
RNA is currently being tested in clinical trials with promi-
sing results. However, systemic administration of RNA is
hindered through its degradation by RNases present in the
serum. In order to circumvent this obstacle, we employed
liposomes for RNA complexation to form RNA-lipoplexes
which are resistant to RNase-mediated degradation. When
applied systemically, pharmacologically optimized lipoplex
formulations were able to target specifically the spleen
where RNA-lipoplexes were selectively internalized by re-
sident antigen-presenting cells (APC). Although uptake is
only evident in a minor fraction of APCs, RNA-lipoplexes
induced an inflammatory milieu in the spleen as strong but

Cancer immunotherapy with antigen-encoding RNA

transient upregulation of activation markers was observed
in dendritic cells, macrophages, T, B and NK cells. Upon
RNA-lipoplex administration, high levels of IFN a stemming
from the spleen were detected in serum and the RNA-
lipoplex-induced inflammatory milieu in the spleen was
shown to be IFN a dependent. Upon repetitive immunizati-
ons with RNA-lipoplexes, high levels of antigen-specific T
cells were induced which were abrogated upon depletion
of dendritic cells. RNA-lipoplexes were capable of provi-
ding complete tumor protection in the B16-OVA melanoma
and the CT26 colon carcinoma models, and significantly
delayed tumor growth in the therapeutic setting of both
models. These results cumulatively imply that antigen-en-
coding RNA-lipoplexes delivered systemically represent a
novel and potent class of anti-cancerimmunotherapeutics.



TRANSPLANTASYON ONCESI IMMUNOLOJIK
HAZIRLIK VE DEGERLENDIRME
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uygulanmakta ve deneyimli merkezler tarafindan ol-

dukca basarili sonuclari olan hematopoietik kok hiic-
re, bobrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas ve komposit
doku nakilleri yapiimaktadir. Organ ve doku nakillerinin
basarisindaki en énemli faktorlerden birisi, donor dokusu-
na karsi alicinin imm(in cevabidir. inflamatuvar reaksiyona
bagl olarak greftin is gorememesi, rejeksiyon (dokunun
reddedilmesi), spesifik immin cevaba bagl olarak gelisir.
Bagisiklik sistemi allogreft rejeksiyonunda etkin mekaniz-
malarini kullanir ve hem CD4* ve/veya CD8* T hiicreleri hem
de spesifik alloantikorlar bu etkide rol oynar. immiin effek-
torlerin farkliliklan greft reddinde de hiicresel, humoral
yanitlar olusturarak ve bu yanitlarin zamana bagli farkhlik-
lanyla hiperakut, akut ve kronik seyirli doku redleri olusma-
sina yol acar. Nakil éncesi yapilan immtnolojik hazirliklarla
doku redlerinin 6nlenmesi ya da en aza indirilmesi mimkin
olmaktadir. Nakil éncesi yapilacak calismalar yapilacak na-
kile bagl olarak degerlendirilmelidir.

Doku/organ nakli tim diinyada giderek artan siklikta

Gelisen teknolojiye bagh olarak strekli degisen labo-
ratuvar yontemleri ile giderek glvenilirligi artan sonuclar
elde edilebilmektedir.

Bobrek nakli en sik yapilan allojenik organ nakli olup
nakil 6ncesi immunolojik hazirlik asamasinda alici ve donor
arasinda

- HUA doku uyumu cahsmalari; diisiik ya da yiksek c6zi-
nirlik calhismalariyla 2-4 basamakl sonuglar (serolojik
ya da molekdiler yéntemler),

- Capraz karsilastirma testleri (cross-match); oto-cross-
match, T ve B hiicre IgM ve IgG bagh antikor ayrimi,
dilisyonlu calismalar ve eski tarihli serum érnekleriyle
yapilacak ¢alismalar (serolojik yontemle komplemana
bagli sitotoksisite, akim sitometri ve LUMINEX gibi
yontemlerle),

- Panel reaktif antikor tarama ve tanimlama testleri; an-
tikor taramasi yapilan hastalarin, potansiyel duyarlas-
ma durumlari (kan transflizyonu, dogum, bobrek nakli
gibi) takip edilir. Her duyarlasma olayindan yaklasik 14
giin sonra alinan serum ornekleri, gerektiginde anti-
HLA antikor tarama testi ve/veya capraz karsilastirma
testi calisabilmek amaciyla alinarak saklanmasi ileride
vapilacak tetkikler icin yararh olacaktir. (ELIZA, LUMI-
NEX gibi yontemlerle)

Hematopoietik sistem nakillerinde yapilacak olan HLA
doku tipleme calismasi,

donoriin akrabalik iliskisine bagli olarak (kardes, ikiz kar-
des, akraba ve akraba disi) degisebilmektedir.

Nakil 6ncesi yapilacak olan degerlendirme toplantisin-
da, hastanin klinik ve imminolojik durumu degerlendiril-
meli, testleri etkileyebilecek kosullar arastiriimalidir ve 6n-
gorllen riskler ortaya konmalidir.

Hastanin nakil sonrasi gerektigi durumlarda, capraz
karsilastirma testleri ve PRA tarama ve tanimlama testleri,
periferik kan hiicre oranlarinin ve dagilimlarinin belirlenme-
sive immuinolojik takibi yapiimali takip eden klinik bolimle
birlikte degerlendirilmelidir.



YUKSEK RISKLI HASTALARDA
IMMUNOLOJIK YAKLASIM
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transplantasyondur. Ancak, potansiyel bir verici adayi

olsa bile, bébrek yetmezlikli hastalarin yaklasik dort-
te birine transplantasyon yapilamamaktadir. Transplan-
tasyondan faydalanan hastalarin %95'inde PRA %20'nin
altindadir. Bunun en 6nemli sebebi, bu hastalarin, graft
dokusundaki antijenlere karsi 6nceden immiinolojik ola-
rak ylksek oranda duyarhlasmis olmalaridir. Duyarhlasmis
hastalarin greft dokusuna immUinolojik red cevabi olustur-
malari nedeniyle bu hastalar genel olarak transplantasyon
sanslari cok disiik olarak degerlendirilse de dikkatli bir ta-
kip ve hazirlik stireci sonunda transplantasyonun mimkin
olabilecegi unutulmamahdir.

Solid organ yetmezliklerinde en iyi tedavi yontemi

Duyarhlasma (Sensitizasyon); insan Loékosit Antijen-
lerine (HLA) karsi antikor (Ab) olusmasidir. Asiri Duyarli-
lasma (Yiksek Sensitizasyon) ise Eurotransplant kriter-
lerine gore Panel Reaktif Antikor'un (PRA) %85'in; UNOS
kriterlerine gore de %80'in lizerinde olmasini ifade eder.

PRA, toplumu yansitacak sekilde secilmis panel hicre
havuzuna kars! hasta serumunda olan alloreaktif ve spe-
sifik antikorlari ifade eder. %PRA ise pozitif hiicre oranini
yani toplumdaki bireylerin yaklasik ne kadarlik bir oranina
reaktif oldugunu gosterir.

Baslica Duyarlilasma sebepleri:

a. GEBELIKLER: Transplantasyon bekleme listelerinde-
ki sensitize hastalarin cogu kadindir (%33'e karsi %17). ilk
gebeligi takiben kadinlarin % 15-25" inde antikor saptanir-
ken, ikinci gebelikten sonra bu oranin %50-%60" a ylksel-
digi bildirilmistir.

b. ONCEKi TRANSPLANTASYONLAR: ilk kez transplan-
tasyon icin bekleme listelerine kaydedilen hastalarda %17
oraninda anti-HLA antikor saptanirken, bu oran 2. nakil icin
bekleyenlerde %64, 3. nakil icin bekleyenlerde %84 ve 4.
nakil icin bekleyenlerde ise %92 olarak bulunmustur.

c. TRANSFUZYONLAR: Kan transfiizyonu sayisi arttikca
duyarlilasma oraninin da arttigi bildirilmistir. Sadece 1 kez
transflizyon yapilmis bekleme listesindeki hastalarda B
lenfosit reaktivitesi %20 olarak saptanirken, 10 kez trans-
flizyon yapilanlarda bu oran %403, 20 kez transflizyon ya-
pilanlarda ise %70’e cikmaktadir.

Duyarhlasma transplantasyon dncesinde Uzun bekleme
surelerine, transplantasyon sonrasinda ise rejeksiyon ve
greft kaybi riskinin artmasina yol acar.

Risk degerlendirmesi:

Duyarlilasmayi saglayan antikorlarin izotipleri ve fonk-
siyonlari da énemlidir. DTT'li CDC yontemi ile saptanmis
donor spesifik antikorlar (DSA) kontrendikasyon olarak de-
gerlendirilmelidir. ELISA, Flow-PRA veya Luminex gibi yon-

temlerle saptanmis, sitotoksik olmadiklar gdsterilmis an-
tikorlar ise transplantasyonda yuksek risk faktorl olmakla
birlikte kontrendikasyon olusturmamaktadirlar. Ayrica has-
talarin CDC yontemi ile gecmiste saptanmis antikorlarinin
olmasi da, transplantasyon oncesinde saptanmasa bile risk
faktortddr.

Riski degerlendirirken dikkat edilmesi gereken bir diger
faktor, transplantasyonun kacinci kez yapildigidir. Kolla-
boratif transplant calisma grubunun 2000-2008 vyillarin
degerlendiren raporunda retransplantasyon yapilan duyar-
hlasmis hastalarin, ilk kez transplantasyon yapilan duyarli-
lasmis hastalara gére cok daha yiksek risk tasidigi bildiril-
mistir. Yine ayni raporda dondr ile alici arasindaki uyumsuz
(miss-match) antijen sayisi arttikca graft kaybi riskinin de
arttigl, kadaverik dondrlerden yapilan transplantasyonda
da riskin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Duyarhlasmis hastaya nasil trasplantasyon yapilabilir?

a. Kabul edilebilir Miss-Match ve sanal Cross-Match
(XM) programi: Hastada mevcut antikorlarin detayh bir
sekilde taranmasi ve tanimlanmasi sonucunda, antikoru
saptanmamis HLA ‘lar o hasta icin "kabul edilebilir MM" ler
olarak listelenmektedir. Euro-trans boélgesindeki laboratu-
varlar HLA-A,B,C,.DR ve DQ antijenlerinden “kabul edilebi-
lir" olanlar degerlendirmesini yapmaktadir. “Kabul Edilebilir
MM" programina giren hastalar 2 yil icinde XM(-) organ bu-
labilmektedir. Standart organ dagitiminda ise bu hastalarin
ancak %20'si ayni zaman diliminde organ bulabilmektedir.

b. Epitop diizeyinde uyum tayini ile dondr secimi
(HLA matchmaker): Molekiil yiizeyindeki amino asit po-
limorfizmleri, immin sistemi uyararak 6zgul alloantikorla-
rin olusmasini saglayan epitoplari olusturmaktadirlar. Her
bir HLA antijeninde bircok epitop bulunur. Bu epitoplarda
yer alan “triplet” ve “eplet” adi verilen rezidii'lerin saptan-
maslyla giindeme gelen bir uygulama olmustur. HLA an-
tijenlerinin her biri bir dizi triplet/eplet'ten olusmaktadir.
Hastadaki 6 dizi triplet/eplet ile dondrdeki 6 dizi triplet/
eplet'in Microsoft Excel programi araciligi ile karsilastiril-
masl! esasina dayali bir islemdir. Farkl antijenlerde yer alan
benzer epletlerin uyumu transplantasyona firsat taninma-
sini saglar.

¢. Donér degisim programlari olusturmak: Canl ve-
ricisi olan hastalar arasinda capraz nakil olarak da adlandi-
rilan bir uygulamadir. Bu uygulamaya ;

1. Kolay eslestirilebilen hasta ve donérler (O grubu do-
nord olanlar, Distk PRA'll hastalar)

2. Desensitizasyonu zor olgular (Yiksek DSA'u olan
yuksek riskli hastalar) yonlendirilmelidir.

d. Desensitizasyon: Hastalarin dondr spesifik antikor-




larini elimine etmeye ydnelik bir uygulamadir. Bu uygula-
maya;

1. Zor eslestirilebilen hasta ve donérler (AB grubu do-
norl olanlar, Yiksek PRA'll hastalar)

2. Desensitizasyonu kolay olgular (DisUk titreli DSA'u
olan Dusuk riskli hastalar) yonlendirilmelidir.

Degisik merkezlerde degisik desensitizasyon uygula-
malar vardir:

-Yiksek doz IV Ig

-Plazmaferez (PF)

-Plazmaferez+dsiik doz IV Ig ve/veya Rituximab

-immunadsorpsiyon+Thymoglobulin Uygulamasi

-Yeni Ajanlar (Bortezomib,C5 antikoru..v.b..) en cok kul-
lanilanlardir.

Donér Spesifik Antikoru Oldugu Diisiiniilen Hasta-
va Yaklasim:

DSA oldugu disinllen hastayr hazirlarken asagidaki
sorulara sirasiyla yanit aranmalidir.

-Antikor gercekmi? (Otoantikor, Nonspesifik baglanma,
Tedavide anti-CD20 Ab kullanimi v.b.)

-Antikorun spesifitesi ve izotipi nedir? (Sinif-1 veya
Sinif-Il antijenlerden hangilerine reaktif oldugu, 1gG mi?
yoksa IgM izotipinde mi oldugu v.b.)

-Antikor titresi ne kadardir? (Test yonteminin duyarliligi,
titre tayini v.b.)

-Antikor nasil elimine edilebilir? (Ab titresi ile plazmafe-
rez sayisinin tahmini, hangi protokoliin secilecegi v.b.)

-Posttransplantasyon donemde antikor nasil izlenecek?
(Antikorun eliminasyonu saglanabildi mi? Hangi siklikla ve
hangi yontemle izlenecek?)

Desensitizasyon protokolleri ile negatif XM'e ulasmak
onemlidir. Ancak, bazal Ab titresi 1:32 ‘den yuksek olan
hastalarda tamamen negatif XM elde etmek glictlr . Tek ve
ylksek doz IV |g, bazal Ab titresi 1:4'den az olan hastalarda
ise yarayabilir. Ab titresi 1:8-1:16 arasinda olan hastalarda
PF+distk doz IV Ig+rituximab kombinasyonu, tek ve yik-
sek doz IV Ig ‘den daha etkilidir.
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SLE patogenezinde rol oynayan faktorler

istemik lupus eritematozus (SLE) multisistem oto-
Simmﬂn kronik bir hastalktir. Hastalik patogenezinde

nikleik asitler ve bunlari baglayan proteinlere kar-
siI otoantikor gelisimi dnemli rol oynar. Bu otoantikorlarin
bir kismi direk patojeniktir. Patojenik otoantikorlar immin
toleransin bozulmasini yansitan bir bulgudur. immun to-
leransin bozulmasi ve immun sistem bozukluklari genetik
faktorlerin etkisi ile olusur. Cevresel faktorler ise genetik
faktorlerle etkileserek hastaligin ortaya cikmasina neden
olurlar. Genetik calismalardaki ilerlemelerle son dénemde
SLE patogeneazi ile iliskili bircok gen bolgesi tanimlanmistir.

SLE'de dogal immiin sistem bozukluklari

Vicuttaki hiicresel artiklarin gvenilir bir sekilde temiz-
lenmesi immun sistemin temel rollerinden birisidir. Hergtin
olusturulan milyarlarca hicresel artigin milkkemmel olarak
temizlenmesinde bircok yolak rol oynar. Apoptotik hiicre-
ler degismis hicre membran komponentleri veya dogal
IgM antikorlar tarafindan opsonize edilen self antijenleri
taniyan reseptorler yoluyla fagositlerce yutulurlar. Bunlar
normal insanlarda da bulunur. Ozellikle erken kompleman
komponentlerinin yardimiyla cok az inflamasyon olusarak
bu artiklar temizlenir. Klirens mekanizmalarindaki defekt
sonucunda sekonder nekroz olusur ve self antijen yiiki be-
lirgin derecede artar. Sonucta artiklarin fagositlerce give-
nilir sekilde elimine edilmesi yerine proinflamatuvar sito-
kin reseptorleri uyarihr, 6rnegin Fc reseptorleri veya dogal
immun hicreler Gzerindeki veya icerisindeki TLR'ler aktive
edilir ve patolojik strec baslar.

Lupusta Dentritik Hiicreler

SLE'de eniyi calisilan dogal hiicreler plazmositoid dend-
ritik hiicrelerdir (pDC). Bu hiicreler, niikleik asit iceren im-
min komplekslere cevap olarak blytk miktarda tip | IFN
Uretirler ve hasarl bolgelere goc ederler. Tip | IFN'larin
SLE'deki patojenik rolli periferik kanda IFN-indiklenen
genlerin belirgin olmasi bulgusu ile desteklenmisir.

immun sistem tarafindan normalde apoptotik hiicreler
anti-inflamatuvar sinyal olarak algilanir. DC'ler apoptotik
hiicre fragmanlarini aldigl zaman, otoantijenler muhtemel
otoreaktif T hiicrelerin inaktivasyonuna yol acacak sekilde
sunulurlar. Nekrotik hicrelerin alinmasi DC olgunlasmasini
indikleyebilme potansiyeline sahip olmakla birlikte, apop-
totik hiicreler normal sartlarda DC lerin aktivasyonunu sag-
layamaz. Apoptozisin kendisinde veya apoptotik materya-
lin temizlenmesinde bozukluk olmasi SLE patogenezinde
onemli rol oynar. Ayrica, in vitro calismalarda SLE'li hastala-
rin makrofajlarinda apoptotik materyalin alinma kapasitesi-
nin azaldigl da gosterilmistir. Son calismalarda tanimlanan
high mobility group box protein 1 (HMGB1) nukleustaki

nikleozom yapisini stabilize ederek baglar ve nekroza
ugrayan hicrelerden salindiginda proinflamatuvar medi-
yator olarak etki eder. SLE'de apoptozda defekt oldugun-
dan apoptoza ugramasi gereken ama ugramayan hicreler
sekonder olarak nekroza ugrarlar. SLE'li hastalarin kanla-
rinda bu sekonder nekrotik hiicrelerden salinan HMGB1-
nikleozom kompleksleri bulunur ve bunlar makrofajlardan
sitokin ekspresyonunu ve DC olgunlasmasini indlklerler.

SLE ve NET

Son calismalarda SLE de artmis IFN cevabi ile dogal im-
munitenin 6nemli bir hiicre grubu olan nétrofiller arasinda
patojenik bir iliski tanimlanmistir. SLE'de nétrofillerin ak-
tivasyonu tanimlanmistir ve bu durum akselere vaskduler
hastalikla iliskili bulunmustur. Ancak nétrofillerin genel SLE
patogenezindeki rolleri halen kesin olarak yerine oturma-
mistir. Aktive olmus nétrofiller bir stire¢ sonucunda olrler,
NETozis denilen bu sureg, nekroz ve apoptozdan farklidir.
Olen nétrofiller bily(ik miktarda ag benzeri yapilar (nétrofil
ekstraselltler tuzaklar, NET) icerisinde DNA disari ¢ikarir-
lar ve bunlar antimikrobiyal katyonik peptidler, LL37 (diger
ismi clathelicidin) ile iliskilidir ve bakterilerin yakalanmasi
ve etkin bir sekilde dldurGlmesini saglarlar. Otoantikor ve
nikleik asitlerden olusan immunkompleksler SLE'li hastala-
rin plazmalarinda yogun sekilde bulunurlar. NETozis sonucu
olusan 6lim ve aktivasyon sonucu FcR ile alim sonrasinda
notrofillerdeki TLR'lerle immUnkompleksler birlesirler. NET
DNA, nukleazin parcalayici etkisinden korunur ve TLR ile
yonlendirilen pDC aktivasyonu ve sonucta IFN salinimiigin
otoantijen olarak rol oynar.

SLE ve TLR'ler

Dogal immunite Gyeleri olan TLR, son yillarda yeni ta-
nimlanmistir ve SLE patogenezinde énemli rol oynarlar.
Ekzojen, patojen iliskili nikleik asitler SLE patolojisini TLR
stimilasyonu yoluyla uyarirlar. Ancak TLR'lerin patojen ve
self nikleik asit ayrimlari her zaman kusursuz degildir ve
bu nedenle bazen endojen niikleik asitler de TLR'leri aktive
edebilirler. Nekrotik artiklar ve apoptotik hiicreler ntkleik
asitlerin endojen kaynaklari gibi davranabilirler. SLE'deki
belirli otoantikorlarin da bunlarla ilgisi vardir. Kemik iligi
kaynakli myeloid DC'ler kromatine baglanan anti-niikleo-
zom antikorlarla veya U1l snRNP'lerin Anti-Sm antikorla-
rina baglanmasiyla aktive olurlar. Ancak bunlarin yaninda
DC'ler, TLR'den bagimsiz olarak sitozolde nlkleik asit du-
yarli mekanizma ile IFN-beta ve IL-1-beta sekresyonunu
tetikleyebilir.

SLE ve Kompleman sistemi

SLE'de kompleman sistemi de oldukca aktif rol oynar.
Bu sistem apoptotik hiicrelerin makrofajlar yoluyla etkili
klirensinde ve DC'lerin tolerans gelistirmesine katkida bu-




lunur. Olgunlasmamis DCler klasik kompleman yolaginin
onemli bir proteini olan C1q Gretilirler ve C1g'da immUn to-
lerans olusumunu saglar. DC'lerin aktivasyonu ayni zaman-
da olgunlasmalarini saglar, ancak aktive olan DC'lerin Clq
Uretim kapasitesi azalir ve immunojenite tetiklenebilir. C1q
eksikliginin SLE'ye neden olmasi da benzer mekanizma ile
olusur.

T lenfositler ve Lupus

SLE'lilerin T hiicrelerinde aktivasyon sireci degismistir.
T hicre reseptorl (TCR) ile CD3 birlesmesi erken ve art-
mis sinyal cevabina yol acar ve bu da artmis sitoplazma ici
kalsiyum akimi ve sitozolik protein tirozin fosforilasyonu
ile sonuclanir. SLE'lilerin T hiicrelerindeki CD3 kompleksi
veniden farkh sekilde baglanir ve FcRG yeri CD3 zeta ile
replase edilir. FcRG oldugu zaman sinyal, zeta iliskili ZAP70
ile degil de spleen tyrosine kinase (Syk) ile iletilir. SLE'deki
CD3 zeta chain fonksiyon kaybina neden oldugu disind-
len farkli mekanizmalar bulunmaktadir ve azalmis trans-
kripsiyon, bozuk mRNA splicing, ve artmis kaspaz-3 iliskili
protein yikimi bunlar arasinda yer alir.

Naif T hdcreler antijene maruziyet sonrasinda o6zel
fenotipli ve belli sitokin profili treten efektér T hicre alt
gruplarina donusdrler. SLE'li hastalarda normalden farkli
sitokin Gretimi vardir ve T hilcrelerin sitokin Uretim kapa-
siteleri sorunludur. IL-17 Ureten hicreler diger otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde oldugu gibi SLE patogenezin-
de de rol oynar. T hiicrelerin Th17 proinflamatuvar alt grup
hiacrelere farklilasmasinin regulatuvar T hicrelerin gelisimi
sirasinda karsilikh olarak olustugu disiniimektedir. Bura-
da inflamatuvar sitokinler IL-6 ve IL-21'in varligi supresif
hacreler yerine proinflamatuvar hicrelerin gelisimini be-
lirleyen faktor oldugu distnlimektedir. IL-17, ayrica, B
hicreyi de aktive eden bir faktor olarak etki gosterir ve B
hiicrelerin yasam strelerini ve cogalmalarini arttirir ve bun-
larin antikor sekrete eden hiicrelere donisumuni arttirarak
SLE'de otoantikor tretimine katkida bulunur. Bunun yanin-
da T hiicre aktivasyon ve proliferasyon sirecinde oldukca
onemli bir sitokin olan IL-2'nin Uretimi SLE'li hastalarin T
hicrelerinde bozulmustur. Bu durumun SLE'de azalmis si-
totoksik aktivite, bozulmus regulatuvar T hticre fonksiyon-
lar ve azalmis aktivasyonla indiklenen hicre 6liminden
sorumlu oldugu distndlmektedir.

Yeni tanimlanan folikGler T hiicreler (Tfh), CD4+ T hic-
relerin bir alt grubudur ve IL-6 ve IL-21 ile indiklenirler.
IL-17'den farkli olarak bunlar kostimulator molekdl olarak
inducible T cell costimulator (iCOS)'un stimulasyonuna bag-
hdirlar. Tfh lenf nodunda B hiicre zonunda yerlesirler ve IL-
21 uretirler, CD40L eksprese ederler. Bu T hticre alt grubu-
nun ana fonksiyonu immuinglobulin Gretimi, izotip degisimi
ve somatik hipermutasyonu icin B hiicre saglamaktir. Bu
bulgularla uyumlu olarak lupus hayvan modelinde efektor
T hicrelerinde artmis iCOS dlizeylerinin otoreaktif B hiicre
cevabini arttirdigl ve regulatuvar T hiicrelerin supresyonu-
nu azalttig gosterilmistir.

SLE'li hastalarda yapilan calismalarin cogunda regtila-
tuvar T hiicrelerin (CD4+FoxP3+) dislik oldugu ve fonksi-
vonlarinin bozuk oldugu gosterilmistir. Ayrica SLElilerin T
hiicrelerinde de Treg'lere karsi direnc oldugu gozlenmistir.
Ancak, Treg'lerdeki fonksiyon bozuklugunun SLE patoge-

nezindeki kesin roll tam olarak bilinmemektedir.
SLE ve B lenfositler

SLE'de T lenfositlere benzer sekilde B lenfositler de et-
kilenir. B hicrelere iliskin lenfopeni ve asiri aktivite SLE'li
hastalarda en dikkat cekici bulgulardan biridir. SLE'deki B
hiacreler soltibl ve hicresel antijenlere karsi bir dizi oto-
antikor olustururlar, ancak bunlarin cogunlugu niikleus ici
antijenlere karsi olanlardir (ANA). SLE'li hastalarin B hiic-
relerinin analiz edildigi calismalarda SLE'de otoreaktif B
hicrelerin, B hiicre gelisiminin erken donemlerinde genel
tolerans kontrol noktalarinda sorun oldugu gézlenmistir.
Sonucta SLE'de bu otoreaktif B hiicreler elimine edilemez.
SLE'de otoreaktif B hicrelerin eliminasyonu defektiftir.
SLE'li hastalarda daha fazla otoreaktif B hicre self antijen-
le stimlle edilmeye egilimlidir. Buradaki defektin nedeni
cogunlukla bilinmemektedir ve muhtemelen genetik ve
hormonal faktorlerle iliskilidir.

SLE'deki otoantikor cevabi farkh antijenlere karsi olmak-
la birlikte, asil prototipik antijenler niikleus icerisinde niik-
leik asit ve protein bilesimi komplekslerdir. Bu durum pato-
genez acisindan énemlidir, ciinkt B hticreler TLR'ler yoluyla
DNA ve RNA ile uyarilabilirler. Lupus hayvan modellerinde
yapilan calismalarda imminkomplekslerde yer alan nikleik
asitlerin B hicreye imminglobulinin Fc kisminin getirdigi
sinyali tamamlayici ikinci bir uyari getirdigini 6nermektedir.
Sonucta nukleik asit iceren immunkompleksler B hiicreleri
T hicrelerin yardimi olmaksizin uyarabilirler.

Sonucta SLE'de yukarida 6zetlemeye calistigimiz gibi
immuan sistemin tim komponentleri etkilenir ve hastalik
patogenezine katkida bulunur. immun sistemdeki bu de-
gisiklikler hastahgin klinik bulgularinin ortaya ¢cikmasindan
sorumludur. immun sistem degisikilikleri tedrici olarak olu-
sur ve genetik ve hormonal faktorlerin etkisi bu degisiklik-
te dnemli rol oynar. Hastalikta altta yatan mekanizmalarin
tam olarak anlasiimasi ile yeni tedavi yontemlerine ulasila-
cak ve organ hasari durdurulabilecektir. Ancak bu oldukca
kompleks hastaligin gelisiminde normal immln sistemin
otoreaktif hale gelmesine dek gecen basamaklarin detayl
olarak bilinmesi yeni tedavi yaklasimlari icin gereklidir.
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cok inflamatuvar romatizmal hastaliklarda biyolojik te-

davi alternatifleri giderek artan oranda kullaniimaya
baslanmistir. Biyolojik tedaviler hormonlar, sitokinler veya
blylime faktorleri gibi dogal proteinler olabilecegi gibi mo-
noklonal antikor, antikor fragmani veya protein yapilanma-
lan gibi dizayn edilmis Grlnler de olabilir [1]. Romatizmal
hastaliklarda en sik kullanilan biyolojik ajanlar monoklonal
antikor yapisinda olup bunlar arasinda infliksimab, adali-
mumab, golimumab gibi tiimor nektozis faktor inhibitorleri
yaninda rituksimab, tosilizumab yer almaktadir. Ayrica bir
reseptor, immuanglobulin Fc parcasi flizyon proteini olan
etanersept ile abatasept de sik kullanilan diger biyolojik
ajanlardir.

Son iki dekatta romatoid artrit basta olmak lzere pek

immunojenisite kavrami; adaptif immiin sistem tara-
findan yabanci maddelere karsi antikor yapimini ifade et-
mektedir [2]. Romatoid artritte anti-TNF tedavi sirasinda
anti-ilac antikor gelisimi genis sekilde arastirilmis ve bu
antikorlarin nétralizan veya non-nétralizan tabiatta olus-
larina bagh olarak klinik etkilerinin farkli olabildigi goste-
rilmistir. Yakin zamanda yapilmis bir gdézden gecirmede
[2] nétralizan antikorlarin, romatoid artritte anti-TNF te-
davide, minimal hastalik aktivitesi veya reminyona girme
ile ilacta kalma sansinin azalmasi, daha fazla oranda ilac
dozu artinmi ile istenmeyen ila¢ reaksiyonu ile iliskili ol-
dugu gosterilmistir. Ancak anti-TNF ile tedavi edilen AS
hastalarinda imminojenisite konusundaki veriler kisitli ve
bir miktar celiskilidir. infliksimab ile tedavi edilen 38 AS
hastasinin alindigi bir klclk calismada de Vries ve arka-
daslari [3] ASAS20 yaniti elde edilemeyen hastalarda an-
ti-infliximab antikorlarinin daha sik bulundugunu (%59 vs
%5) ve serum ilac diizeylerinin anlaml olarak daha disiik
oldugunu gostermislerdir. Bahsi gecen bu calismada infliz-
yon reaksiyonlarinin da anti-ilac antikor gelisimi ile ilgisi
olabilecegi vurgulanmistir. Ayni grup baska bir calismada
[4] ise etanersepte karsi antikor gelisimi gosterememisler-
dir (n=53) ve yine yanitsiz hastalarda serum ilac diizeyleri
yanithlardan farksiz bulunmustur. Yine ayni grubun bildir-
digi bir diger calismada adalimumab ile tedavi edilen AS
hastalarinda (n=35) altinci ayda %31 gibi anti-adalimumab
antikor gelistigi ve bu durumun azalmis ilac serum diizeyi
ile birliktelik gosterdigi saptanmistir.

Son olarak Arends ve arkadaslari [5]uc farkli anti-TNF
ajan ile tedavi edilen AS'li 60 hastalik bir seride, bir yillik
takipte ilaca gore degisen oranlarda (%0-30) antikor gelis-
tigini gostermislerdir ve antikor gelistiren hastalarda inflik-
simab ve adalimumab dizeylerinin anlamh oranda dustik
oldugunu belirtmislerdir.

Tocilizumab ile yapilmis olan randomize kontrolli calis-
malar ve bunlarin acik etiketli uzatmalarinin gézden geciril-
digi bir calismada gerek aktif ilac gerekse kontrol gruplarinda
benzer oranda anti-ilac antikor varligindan bahsedilmis. im-
munolojik mekanizmalarin 6nemli rol(i oldugu disintlen 14

yan etki gbzlenen hastanin da yedisinde tutarli sekilde anti-
ilac antikorlarinin varligi saptanmis, geri kalan hastalarin yal-
nizca birinde tarama negatif iken dogrulama testinde ilaca
karsi antikorlar gosterilmesi nedeniyle bu hasta baslangicta
yanhs negatiflik olarak degerlendirilmis. Ancak geri kalan
alti hastanin lc asamali antikor tarama ve dogrulama yon-
temi izlendigi icin yanlis negatif olmaktan cok s6z konusu
reaksiyonlariilaca karsi antikor gelisimi disi bir mekanizmaya
basli olabilecegi ileri strdlmsttr. Sonuc olarak bu calismada
tosilizumaba karsi antikor gelisiminin klinik anlami aciklana-
mamistir [6]. Son olarak abatacept ile yapilmis bir calismada
[7] metotreksat ile birlikte tedavi edilen %3.9, monoterapi
olan %4.1 hastada gecici ilaca karsi antikor gelisimi goste-
rilmis ve hicbir hastada dordiincii ayda antikor saptanmamis.
Acik etiketli uzatma fazinda ise yalnizca bir hastada (%1.1)
antikor varligindan dolayi abatacept ile etkinlik veya giiven-
lik kaybina yol acabilecek immiinojenisteden bahsedileme-
yecgi yorumuna varilmistir.
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sponses. For example, the cytokine interleukin-2 (IL-

2) mediates expansion of antigen-experienced (mem-
ory) T cells and natural killer cells, and is thus clinically used
as an adjuvant for tumor immunotherapy. However, IL-2
also stimulates CD4* T regulatory (Treg) cells, which are
able to suppress activated T cells. Notably, by complexing
endogenous or exogenous IL-2 with an anti-IL-2 antibody,
thereby generating IL-2/anti-IL-2 antibody complexes (IL-2
complexes), the activity of IL-2 can be potentiated in vivo
and directed selectively towards effector T cells or Treg

Cytokines are key elements in directing immune re-

cells for targeted immunotherapy in cancer versus auto-
immunity and inflammation. Interestingly, this technique
also applies to other cytokines, including IL-4, IL-7, IL-15,
and certain colony-stimulating factors. Maybe even more
strikingly, the anti-cytokine antibody can be monoclonal
or polyclonal, the latter of which is rather unexpected and
opens ways for speculation of whether anti-cytokine an-
tibodies found in certain human autoimmune pathologies
might be involved in the regulation of cytokine activity in
vivo. These aspects will be discussed.



YENI ASI UYGULAMALARI VE
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only curative and specific way for the treatment of

allergic diseases, which have reached a pandemic di-
mension in industrial countries affecting up to 20-30 % of
the population. Although applied for 100 years to cure al-
lergy, SIT still faces several problems related to side effects
and limited efficacy. Currently, allergen-SIT is performed
with vaccines based on allergen extracts that can cause
severe, often life threatening, anaphylactic reactions as
well as new IgE sensitization to other allergens present in
the extract. Low patient adherence and high costs due to
long duration (3 to 5 years) of treatment have been com-
monly reported. Several strategies have been developed
to tackle these issues and it became possible to produce
recombinant allergen-SIT vaccines with reduced allergenic
activity. Recently, intralymphatic injections in mice and
humans showed that direct administration of allergenic
extracts into lymph nodes increased specific IgG produc-
tion and T-cell response using 100 times lower doses of
allergens compared to classical, subcutaneous treatment.

Allergen-specific immunotherapy (SIT) represents the

Specialized T helper (Th) or T regulatory (Treg) cell
subsets generated from naive T cells is decisive for the
development and type of adaptive immune response. In al-
lergic individuals, low amounts of allergens, such as those
encountered during natural exposure to most of the envi-
ronmental allergens, favor Th2 response and the switch of
B cells towards IgE production. In contrast, higher doses of
allergens given by allergen-SIT or natural exposure such
as professional beekeepers and cat owner's favor the de-
velopment of Treg response and allergy protective immu-
ne responses. In addition, usage of low dose allergens in
an allergen-SIT vaccine is expected to lead to fewer side
effects. Based on these observations, efficient immune re-
gulation due to increased cellular uptake and augmented
antigen-presentation through the MHC class-Il antigen-
presentation pathway that mimics high dose allergen ex-
posure was investigated as a strategy for allergen-SIT.

We developed a novel vaccine for the treatment of cat
allergy, a common cause of rhinoconjunctivitis and asthma.
The major cat allergen, Fel d 1, is an 18 kDa heterodimer

protein produced in cat saliva and sebaceous glands and is
responsible for symptoms in more than 90% of cat-allergic
individuals. The vaccine consisted of three functional ele-
ments of the modular allergen translocation (MAT) techni-
que that are fused to form a single recombinant protein.
First, a cell membrane translocation module, the TAT pep-
tide of HIV was used, which enables the vaccine to pass
through the cell membrane and to accumulate inside an-
tigen-presenting cells (APCs). Second, an MHC class-Il tar-
geting module, truncated invariant chain domain, which
directs the processing of the MAT molecule within the
APC and improves the presentation of the allergen and its
components to the immune system via the MHC class-II
pathway. Finally, the allergen, Fel d 1 in this case to which
the patient is allergic determines the specificity of the in-
duced immune response. The expression of the recombi-
nant allergen together with the TAT and invariant chain
peptides, decreases IgE binding and mast cell and basop-
hil degranulation and prevents from the development of
side effects related to the toxic components of allergenic
extracts and provides much more specific vaccine for an
individual patient. In mice, subcutaneous allergen-specific
immunotherapy with MAT-Fel d 1 provided better protec-
tion against anaphylaxis compared to rFel d 1, and enhan-
ced the induction of specific IgG2a antibody responses as
well as the secretion of IFN-y and IL-2 from T cells in mice.
In a randomized double-blind placebo-controlled trial MAT-
Fel d 1 was injected into inguinal lymph nodes (ILIT) of
cat allergic patients (ClinicalTrials.gov, NCTO0718679). In
skin prick tests and intradermal tests 16 and 23-fold hig-
her concentrations of MAT-Fel d 1 were tolerated, respecti-
vely, in the absence of adverse effects. Nasal tolerance to
allergen was observed in parallel to increased cat dander-
specific 1gG4. In the present study, we evaluated mecha-
nisms of immune regulation by MAT vaccines in vitroand in
allergen-SIT of cat allergic rhinitis patients, who received 3
inguinal intralymphnode injections of MAT-Fel d 1 vaccine.
The data demonstrate that an early T cell activation was
followed by allergen-specific peripheral T cell tolerance
one year later induced by multiple mechanisms that sug-
gest the in vivo generation of allergen-specific T cells.




TRIPTOFAN-KINURENIN YOLAGI
VE BESIN ALLERJILERI
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ve allerjik hastaliklarin gelisim silrecinde atopik der-

matit ile birlikte ilk basamaklari olusturan hastalk-
lardir. ilerleyen dénemlerde bu allerjilerin bir kismi immiin
tolerans gelistirip dliizelmekte iken; bir kisminda da atopik
dermatit devam etmekte, hatta astim ve allerjik rinit gelis-
mektedir. Triptofan/kiniirenin yolagi; immiin tolerans me-
kanizmalarinda énemli rol oynar. Bu yolagin hiz kisitlayic
enzimi indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO)'dur.

B esin allerjileri, hayatin erken doneminde ortaya cikan

Esansiyel bir amino asit olan L-triptofan (Trp), tim ya-
sam formlarinda protein biyosentezi icin gereklidir ve NAD
ve serotonin gibi biyolojik olarak énemli bilesikler icin pre-
kirsor bir maddedir. Triptofan viicut icinde ya genel prote-
in sentezine ya serotonin biyosentezine dahil olur ya da
kinrenin yolagiyla katabolizmaya ugrar (Sekil 1).
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Sekil 1. Triptofan yikim yolaklari (IDO: Indolamin 2,3 dioksije-
naz, TDO:Triptofan 2,3 dioksijenaz)

Triptofan metabolizmasinda hiz kisitlayici basamak
olan L-triptofanin N-formil kinirenine dontstimiinde 3 en-
zimin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar indolamin 2,3 diok-
sijenaz (IDO), triptofan 2-3 dioksijenaz (TDO) ve yakin za-
manda kesfedilen indolamin 2,3 dioksijenaz-2 (IDO-2)'dIr.
Bu enzimlerden TDO baslica karaciger dokusundan ekspre-
se edilmekte olup triptofana oldukca spesifiktir ve blytik
oranda triptofanla uyarilir. Farkli olarak diger iki enzim IDO
ve IDO-2, bircok dokudan eksprese olur ve enflamatuvar
uyarilar ile aktiviteleri indiklenir. Triptofanin kataboliz-
masinin bu énemli iki enzimi, triptofan diizeyinin azalmasi
ve kintrenin deriveleri gibi triptofan yikim Grdnlerinin ve
serbest oksijen radikallerinin aciga cikmasi ile T hicre ak-
tivasyonu ve proliferasyonunun inhibisyonunda dnemli rol
oynar. Bu durum immun toleransla iliskilidir. Nitekim son
zamanlarda yapilan calismalar 6zellikle IDO enziminin en-
feksiyon, transplantasyon veya otoimminite gibi durum-
larda immun toleransin uyariimasinda oldukca énemli bir

role sahip oldugunu gostermektedir .

Dokularda yabanci antijenlere karsi immin toleransin
duzenlenmesinde kritik roli tanimlandigindan beri IDO
Gzerine cok sayida calisma yapilmistir. IDO geni, proteini ve
enzim aktivitesinin dizenlenmesi oldukca karisik olup gui-
niimuzde hala net olarak aydinlatilabilmis degildir.

indolamin 2-3 dioksijenaz enzimi; IDO, IDO-1, INDO ola-
rak da isimlendirilir; hem igerir ve intraselller bir enzimdir.
insanda bircok doku ve hiicre alt grubundan eksprese edil-
mektedir. IDO enziminin eksprese edildiginin gosterildigi
baslica dokular akciger, farenks, deri, mide, over, bobrek,
agiz, pankreas, meme dokusu, kolon, kalp, bag dokusu, ti-
roid, kas dokusu kemik ve gdz dokularidir. immin sistem
icerisinde 6zellikle antijen sunan hiicreler; dendritik hiicre-
ler (DC) ve makrofajlar, dis uyarilara cevaben, mikrogevre-
lerine bagli olarak iDO ekspresyonunu artirip azaltabilirler.
Bu htcrelerde IDO eksprese edilmesi antijenlere T hicre
cevabinin durdurulmasinda énemli rol oynamaktadir.

IDO enzimi ekspresyonu ve aktivasyonu baslica enfla-
matuvar uyarilarla indlklenir. Enflamasyon boyunca basta
interferon-y (IFN-y) olmak Gzere interferon-a ve -B, timor
nekrozis faktor-a (TNF-a), platelet aktive edici faktor (PAF)
gibi bircok enflamatuvar sitokin tarafindan uyarilabilir.
Ozellikle T regiilatuvar (Treg) hiicrelerinin hiicre membra-
nina baglanmis olan CTLA-4, DC'lerdeki IDO bagimh telero-
genik programi aktive eder. Dendritik hiicrelerde IDO akti-
vitesi ile azalan triptofan dlzeyi ve aciga cikan kindrenin
deriveleriile T hticre klonal ekspresyonu ve proliferasyonu
azalirken, T hiicre apopitozisi ve anerjisi artar (1).

Yakin zamanda kesfedilen IDO-2 enzimi, yapisal olarak
IDO'ya cok benzemekle beraber IDO inhibitorlerine farkli
cevap vermeleri ve farkl ekspresyon spektrumlari nedeni
ile birbirlerinden ayrilirlar. Benzer olarak insan dendritik
hicreleri hem IDO hem de IDO-2'yi eksprese ederler. IDO ve
IDO-2 enzimlerinin immUn tolerans Gzerine etkileri aynidir.
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ATOPIK DERMATITTE DOGAL OLDURUCU.
(NATURAL KILLER- NK) HUCRELERIN YERI
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roorganizmalari taniyip yikima ugratabilen savunma

sistemi dogal direnc - dogal bagisiklik, herhangi
bir patojenle karsilastiktan sonra dogal direnci takiben
ortaya cikan bagisiklik ise edinsel direnc - edinsel ba-
gisiklik olarak adlandirilir. Dogal bagisiklik sadece erken
savunma sistemi Ozelligine sahip degildir; ayrica edinsel
bagisikligin etkili bicimde gelismesini saglayacak sekilde
farklilasmasinda da rol oynar ve enfeksiyonlarla micadele-
de dogal direnc mekanizmalarini kismen de olsa kullanarak
etkili olur; kisaca dogal direnc ve edinsel bagisiklik arasinda
cift tarafli bir etkilesim s6z konusudur.

D ogal olarak organizmada hazir olarak bulunan ve mik-

Dogal immdinitenin baslica yapitaslar epitel tabakasi,
dogal 6ldlrict hiicreler (natural killer - NK), kompleman sis-
temi, fagositik hicreler ve sitokinlerdir. Kemik iligi kokenli,
biylk grantlli lenfositler olan NK hicreleri, patojenler ve
timorlere karsi spontan litik aktivite gosterirler. Periferik
kan lenfositlerinin %5 -15'ini olusturur ve karaciger, perito-
neal kavite, plasenta gibi periferik dokularda bulunurlar. In
vitro sartlarda belirli timaor hicrelerini 6ldirme yetenegine
sahip NK hiicrelerinin in vivo deplesyonu bazi fare model-
lerinde timoér olusumunda artisa neden olmaktadir. Thl
(vardimai T hiicresi 1) ve Th2 hiicrelerine benzer sekilde in-
san NK hticre alt gruplarinin da NK1 ve NK2 olarak iki gruba
ayrildigi in vitro ve in vivo calismalarda gosterilmistir. IFN-y
salgilayan NK hiicre alt grubunun IL-4, IL-5 ve IL-13 salgila-
madig, aksine IFN-y salgilamayan NK hicrelerinin ise IL-4,
IL-5 ve IL-13 salgiladigi gésterilmistir. Calismalar dolasim-
daki NK hicrelerinin farkl sitokin profillerine sahip efektor
NK hicre alt gruplarina doniisebilecegini ve farkli enflama-
tuvar ozellikler kazanabilecegini destekler yondedir.

Atopik dermatit (AD) yaygin ekzemat6z deri lezyonla-
r ile karakterize kronik tekrarlayici enflamatuvar bir deri
hastaligidir. Hastalik atopik sendromlarla ortaya cikmakta
ve bu hastalarda astim ve allerjik rinit gortilme sikhgi artis
gostermektedir. AD hastalarinda IL-4, IL-5 ve IL-13 salgila-
van allerjen spesifik Th2 hiicrelerinin arttig1 gosterilmekle
beraber NK hucrelerin hastalik patogenezindeki rolleri tam
bilinmemektedir. NK hucrelerinin atopik dermatitte sayi-
sal ve sitotoksik etkilerini inceleyen calismalarda celiskili
sonuclar gortlmektedir. NK hiicre sayisinda ve sitotoksik
aktivitede azalma gosteren calismalarin aksine degisiklik
saptanmayan calismalar da mevcuttur. Atopik kisilerde
Th1/Th2 oraninda azalmaya paralel olarak NK hticre sayi-
sinda da azalma saptanmistir. CD16 ve CD56 ekspresyo-
nunda dlsus saptanan atopik NK hcreleri sitokin salinimi
acisindan incelendiginde IFN-y, IL-4, IL-5 ve IL-13 sekrete
ettikleri gorulmektedir. In vitro farklilasmis NK1 ve NK2
hicrelerinin anti-IFN-y, anti-IL-4 ve anti-IL-13 varliginda,
IL-4 ve sCD40L ile stimule edilmis B hicreleri ve periferik
monontkleer hiicrelerle inkiibasyonu sonucu IgE ve 1gG4

seviyelerinin her iki hicre kiltirinde de NK1 hiicre gru-
bu tarafindan inhibe edildigi ve bu inhibisyonun kiiltirlere
anti-IFN-y ilavesi ile notralize oldugu gosterilmistir.

En az bir aero-allerjene karsi sensitizasyon ve total Ig€
diizeyleri yiksek tespit edilmis AD hastalarda, sitotoksik
aktivite, CD16"ECD569™ ve (CD169mCD56P€" NK hic-
re alt gruplari, NK hiicre aktivator reseptorleri ve hicre
ici 1L-4, IL-10 ve IFN-y dizeyleri flow sitometrik yontemle
analiz edildiginde, AD’li hastalarda CD16&"CD569™, CD3-
CD16*CD56* NK hticre orani ve aktivator reseptor NKG2D
orani saglikli bireylere gore distk; IL-10 sekrete eden re-
gulator ve IL-4 sekrete eden NK2 hicreleri AD'de yiiksek,
IFN-y salgilayan NK1 hicreleri ve sitotoksik aktivite ise AD
grupta dusik saptanmistir. Bulgularimiz, CD16&"CD569™
NK hiicreleri, NKG2D ekspresyonu ile birlikte sitotoksik ak-
tivitedeki duastklik ve IL-10 & IL-4 salinimindaki artisin,
AD hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini distndur-
mektedir.
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YENI BIYOLOJIK AJANLARIN KLINIKTE KULLANIMI
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hedefleyerek etki gosteren ilaclardir. Sitokinlere, im-  asamasinda olan biyolojik ajanlar hakkinda 6zet bilgi veril-

Biyolojik ajanlar, immin sistemin belirli molekdllerini  zida romatolojik hastaliklarda kullanilan ve halen arastirma

mUin sistem hcrelerine, reseptorlere veya sinyal ileti ~ mesi amaclanmistir. Romatoloji klinik pratiginde kullanilan
proteinlerine karsi biyolojik ajanlar gelistirilmis olup, farkli  biyolojik ajanlar Tablo-2'de 6zetlenmistir.
tip alanlarinda tedavide kullanilmaktadir (Tablo-1). Bu ya-

Tablo-1- Degisik tip alanlarinda kullanilan biyolojik ajanlar ve hedefledikleri molekiillert?

BiYOLOJiK AJAN HEDEF MOLEKUL KULLANILDIGI ALAN HASTALIK

ABCIXiMAB GLIKOPROTEIN 2B/3A KVS iKH

ALEMTUZUMAB (D52 HEMATOLOJi KLL

GEMTUZUMAB (D33 HEMATOLOJi AML

IBRITUMOMAB (D20 HEMATOLOJi NHL

TOSITUMOMAB (D20 HEMATOLOJi NHL

OFATUMUMAB (D20 HEMATOLOJi KLL

BRENTUXIMAB (D30 HEMATOLOJi NHL (ALCL), HL
ECULIZIMAB Kompleman proteini C5 HEMATOLOJi PNH

DACLIZUMAB IL-2R (CD25) TRANSPLANTASYON REJEKSIYON
MEROMONAB D3 TRANSPLANTASYON REJEKSIYON

BASILIXIMAB IL-2R (CD25) TRANSPLANTASYON REJEKSIYON
BEVACiZUMAB VEGF ONKOLOJi KOLOREKTAL CA
IPILIMUMAB CTLA-4 ONKOLOJi MALIGN MELANOMA
CETUXIMAB EPIDERMAL GFR ONKOLOJi KOLON, BAS-BOYUN CA
PANITUMUMAB EPIDERMAL GFR ONKOLOJi KOLOREKTAL CA
DENOSUMAB RANKL ONKOLOJi KEMIK METASTAZLARI
EFALIZUMAB (D11a DERMATOLOJi PSORIASIS

NATALIZUMAB Alfa 4 INTEGRIN GATROENTEROLO) CROHN

NATALIZUMAB Alfa 4 INTEGRIN NOROLQJi MULTIPL SKLEROZ
OMALIZUMAB IGE GOGUS H. ALLERJIK ASTMA
RANIBIZUMAB VEGF-A GOz MAKULER DEJENERASYON
IPILIMUMAB CTLA-4 G0z MAKULER DEJENERASYON
DENOSUMAB RANKL ENDOKRIN POSTMENOP.OSTEOPOROZ




Tablo-2 - Romatolojik hastaliklarda kullanilan veya arastirma asamasinda olan biyolojik ajanlar 3>

BiYOLOJiK AJANLAR Etkiledikleri molekiil
1 | SITOKINLERI HEDEFLEYEN BiYOLOJiK AJANLAR
A Sitokinlere karsi monoklonal antikorlar infliksimab TNF
Adalimumab TNF
Golimumab TNF
Sertolizumab TNF
Tocilizumab IL-6
Secukinumab IL-17a
Canakinumab IL-1B3
Ustekinumab IL-12 ve IL-23
NNC010109-0012 IL-20
NNC0114-0005 IL-21
B Flzyon proteinleri (Sitokin reseptori-Fc) Etanercept TNF
C Sitokin antagonisti Anakinra IL-1Ra
D Reseptdr antagonisti Brodalumab IL-17R

Mavrilimumab GM-CSF reseptor inhibitor

2 | IMMUN HUCRELERI HEDEFLEYEN BiYOLOJiK AJANLAR

A Hiicre monoklonal antikoru Rituximab (D20
Ocrelizumab (D20
Veltuzumab (D20
Ofatumumab CD20
Ocaratuzumab (D20 ve CD16

3 | STIMULASYON BLOKAJI
A T hicre aktivasyonu blokaji Abatacept CTLA-4
B B hiicre aktivasyonu ve yasam Belimumab BAFF
molekdllerinin inhibisyonu

Atacicept BAFF-APRIL

C Sinyal ileti yolu blokaji Tofacitinib JAK3 inhibitora
Baricitinib JAK1/JAK? inh.
GLPGO634 Selektif JAK1 inh.
Fostamatinib Syk inhibitori
BMS-582949 MAPK inh.

ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA KULLANILAN BiYO-
LOJiK AJANLAR

1-SiTOKINLERI HEDEFLEYEN TEDAVILER
a-TNF INHIBISYONU

Monoklonal antikor formlari TNF reseptori ve Ig mole-
kalintn Fc kisminin flizyon proteini seklinde olusturulmus
anti-TNF ajanlari bulunmaktadir. Halen Glkemizde; infliksi-
mab (kimerize monoklonal antikor), adalimumab (insan mo-
noklonal antikoru), golimumab (insan monoklonal antikoru)
ve bir flizyon proteini olan etanercept kullaniimaktadir. Her
4 molekdl romatolojik hastaliklarda benzer etkinlige sahip
olup, hastalik seyrinde vanit alinamadigl ya da yan etki
gortldigl durumlarda birbirlerine gecis yapilabilmektedir.
Etanercept'in, digerlerinden farkli olarak inflamatuvar bagir-
sak hastaliginda etkinligi gdsterilememistir. Uygulama sekil-
leri farkli olan bu 4 ila¢ grubu ayni molek(li hedeflemis olsa
da biyolojik etkinlikleri farkl olabilmekte ve cok farkli klinik
yanitlar gorulebilmektedir. Anti-TNF ajanlar, romatoid artrit,

ankilozan spondilit, psoriatik artrit, reaktif artrit, enteropatik
artrit, psoriasis, Uveit, vaskulit (Takayasu, Behcet Hastalig
vs.), inflamatuvar bagirsak hastaliklari (Ulseratif kolit, Crohn)
tedavilerinde yaygin olarak kullanimaktadir. Anti-TNF ajan-
lara ait ayrintil bilgi Tablo-3'te sunulmustur. Anti-TNF ajan-
larla ilgili en 6énemli risk tlberktloz (TB) reaktivasyonudur.
Bu nedenle tedaviye baslamadan Once hasta latent TB
acisindan taranmali ve gerekli durumda 9 ay sureyle INH
profilaksisi verilmelidir. Ulkemiz gibi latent TB'nin sik gé-
rildiga verlerde TB acisindan yeterli koruma saglanmadan
anti-TNF tedavi baslanmamalidir. Bu tedavi sirasinda diger
infeksiyonlarin sikliginda, stiresinde ve agirliginda artis ola-
bilir. Daha nadir etkenlerle infeksiyonlar ve firsatcl infeksi-
yonlar gordlebilir. Malignitesi olan hastalarda kontrendikedir.
Gecirilmis ve kir saglanmis malignitelerde ise relatif kont-
rendikedir. Kullanimi solid timor riskinde artisa yol acmaz,
lenfoma riskinde ise hafif bir artis yapabilir. immiinojenisite
riski nedeniyle bazi otoimmiin hastaliklarda immunsupresif
tedavilerle birlikte verilmelidir.3*%




TABLO-3- ANTI-TNF AJANLARIN OZELLIKLERI

ANTI-TNF UYGULAMA ARALIGI DOZU ENDIKASYONLARI YAPISI
INFLIKSIMAB iV |0, 2., 6. HAFTALARDA, 3-5 MG/KG | TUM ANTI-TNF KIMERIK MONOKLONAL
SONRA 4-6 HAFTADA BIR ANTIKOR
ETANERCEPT SC | HAFTADA BIR 50 MG JIADA ONAYLI, iBH'DA | DIMERIK FUZYON
VERILMIYOR MOLEKULU (P75 TNF
RESEPTORU)
ADALIMUMAB SC | 2 HAFTADA BIR 40 MG TUM ANTI-TNF INSAN MONOKLONAL
ANTIKOR
GOLIMUMAB SC | AYDABIR 50 MG RA, AS, PSA iINSAN MONOKLONAL
ANTIKOR
CERTOLIZUMAB | SC | 2 HAFTADA BIR 200 MG RA, CROHN INSAN MONOKLONAL
ANTIKOR (FAB)

b-1L-1 INHIBISYONU

Anti IL-1 tedavileri romatoid artrit gibi hastaliklarda
cok etkin bulunmamistir. >1° Temel olarak otoinflamatuvar
sendromlarin  (CAPS®213, AAAM, Gut'>®, juvenil idiopatik
artrit*') tedavisinde etkinlikleri gésterilmistir. Diger roma-
tolojik hastaliklarda kullanimlari ile ilgili sinirli sayida olgu
sunumlari mevcuttur. Anakinra, Rilonacept ve Canakinu-
mab tedavide kullaniimaktadir.

c-IL-6 INHIBISYONU

Tocilizumab, romatoid artrit ve juvenil idiopatik artrit
tedavisinde rutin pratikte kullaniimaktadir. 3-5°10

d-IL-12 ve IL-23 INHiBISYONU

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 inhibisyonu yaparak etki
gostermektedir. Psoriasis tedavisinde ve psoriatik artritte
etkin oldugu gosterilmistir.t”

e-1L-17 INHIBISYONU

IL-17 inhibitérd Secukinumab’in romatoid artrit tedavi-
sinde etkili oldugu bildirilmistir.8*° Henlz rutin kullanimda
degildir. IL-17 reseptdr antagonisti Brodalumab'in romato-
id artritte kullanimina dair calismalarin ilk verileri yararli
oldugu yoninde olmakla birlikte psoriasisde etkin oldugu
bildirilmistir.182°

2-IMMUN SiSTEMDE GOREVLI HUCRELER| HEDEFLE-
YEN TEDAVILER

B HUCRELERINI HEDEFLEYEN TEDAVI YONTEMLERI

Rituximab, anti-CD20 molekdlt olup, lenfoma disinda
romatolojik hastaliklarda da rutin olarak kullaniimaktadir.
Rituximab, romatoid artrit ve ANCA iliskili vaskulitlerin te-
davisinde onay almis olup, SLE ve diger tedaviye direncli
otoimmdin hastaliklarda da etkinligi gésterilmistir. Rituksi-
mab disinda baska anti-CD20 monoklonal antikorlar bulun-
makla birlikte, diger molekiiller sadece lenfoma tedavisin-
de kullaniimaktadir, 3->910

B hiticrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu diizen-
leyen BAFF ve APRIL molekdillerini inhibe eden tacicept'in
romatoid artritte kullanimi ile ilgili calismalar siirmekle bir-

likte, ilk sonuclar mevcut ajanlara gore belirgin bir Gstinlik
gostermemektedir.?!

Belimumab, B hicre aktive edici faktor BAFF'a karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikor olup SLE tedavisinde
onaylanmistir, 2223

3-SINYAL iLETIMINi HEDEFLEYEN TEDAVILER
a-KOSTIMULASYON BLOKAJI

Optimal T hiicre aktivasyonu icin T hiicre reseptortine
baglanma (sinyal 1) ve T hicresindeki CD28 ve antijen
sunan hicredeki CD80 ve CD86 arasinda baglanti olmasi
gerekmektedir (sinyal 2). CD28'in yapisal olarak benzeri
olan CTLA-4, CDB0/86'ya yliksek afinitede baglanabilir ve
sinyal iletimini 6nleyebilir. Abatacept, CTLA-4'lin ekstra-
selldler parcasi ve |G, molekilindn Fc pargasinin fiizyonu
sonucu meydana getirilmis rekombinant bir molekaldar.
Abatacept kullaniminda, ikincil sinyal iletimi olmayacak ve
T hicreler ‘anerjik’ kalacaktir. Abatacept romatoid artrit te-
davisinde etkinligi kanitlanmis ve rutin kullanimda olan bir
ilactir, 3->210

b-JAK INHIBISYONU

Tofacitinib, ilk olarak JAK3 inhibitori olarak tanimlan-
missa da JA1 ve JAK3 inhibisyonu yaptigi gosterilmistir.
Tofacitinib’'in romatoid artrit tedavisinde etkinligi gosteril-
mistir.242>Baricitinib JAK1 ve JAK?2 inhibisyonu yaparak etki
gostermektedir. Romatoid artrit tedavisinde etkili olabile-
cegi bildirilmistir.2®

SONUC

Biyolojik ajanlar bircok hastaligin tedavisinde yeni bir
donem baslatmis ve tedaviye direncli hastalarda cok etkin
yanitlar elde edilmesine neden olmustur. Bu érnekler, l[abo-
ratuvarda patogenez icin gosterilen verilerin klinige uygu-
lanmasinin somut kanitlaridir. Ote yandan bazi immiin mo-
lekdillerin bloke edilmesiyle klinikte goriilen beklenenden
farkl sonuclar ya da yan etkiler de bu molekdllerin farkli
fonksiyonlara sahip olabilecegi konusunda yol gosterici
olacaktir.
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INFLAMATUVAR DERI HASTALIKLARINDA
HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Nilgiin Atakan

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Ankara
Deri ve Zihrevi Hastaliklar AD Ogretim Uyesi

ganl olup, cevredeki sayisiz patojen, kimyasal, ultra-

viyole ve travma gibi zararli etkenlerle surekli etkile-
sim halindedir. Derinin pasif bir koruyucu bariyer olmasinin
otesinde pek cok immunolojik fonksiyonu oldugu ozellikle
1980’ lerden sonra daha iyi anlasiimis ve giderek 6nem
kazanmistir. infeksiydz olan veya olmayan pek cok stimu-
lan ( PAMP ve DAMP'lar) epidermal ve dermal hiicrelerdeki
TLR'ler ve NLRP'ler aracihigl ile dogal immun yaniti baslatir.
Ardindan NF kappa B yolaginin aktivasyonu ile sitokinlerin
Gretimi ve salinimi ile inflamatuvar yanit ortaya cikar. Ho-
meostazin saglanamadigi ve kronisitenin gelistigi durum-
larda inflamatuvar deri hastaliklari gelisir. Psoriazis, alerjik
kontakt dermatit ve atopik dermatit basta olmak (izere kro-
nik inflamatuvar deri hastaliklarinin patogenezi dogal im-
mUin sistemi daha iyi tanimamizla birlikte daha iyi anlasildi.
Diger yandan nadir gorlilen monogenik otoinflamatuvar
hastaliklarin son yillarda daha detayl calisiimasi inflamas-
yonun siddetle baslayip ardindan kroniklesmesine neden
olan inflamasyon medyatorlerinin saptanmasina ve bunlari
hedef alan tedavilerin gelistirilmesine yol acti.

Deri ylzey alani itibari ile organizmanin en genis or-

Monogenik otoinflamatuvar hastaliklardan Muckle-
Wells basta olmak tzere Cryopirin iliskili periyodik send-
romlar, pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne ile
birlikte presente olan PAPA sendromu, Hiper IgD ve FMF
sendromunda 6zellikle inflamazom ve IL-1'in patogenezde-
ki belirgin rol gésterildi. Boylece tedavide IL-1 inhibisyonu
yapan Anakinra, Canakinumab, Rilonacept; IL-6 antagonisti
Tocilizumab ve TNF inhibisyonu yapan anti-TNF ajanlar
(Infliximab, etanercept, adalimumab) kullaniimaya baslan-
du.

Dermatolojide hedefe yonelik tedavilerin glindeme
gelisi 6zellikle psoriasis imminpatogenezine yonelik yeni
gelismeler sayesinde olmustur. Psoriasis patogenezinde

hem dogal hem de kazanilmis imminitede disregllasyon
mevcuttur. Genetik yatkinligin mevcut oldugu bireylerde
bilinmeyen bir antijen veya otoantijenik bir protein dent-
ritik hiicreler tarafindan bolgesel lenf nodlarinda patojen
T lenfositlerine sunulur. Uyarilan T lenfositleri Th,, Th,,
ve Th,, alt gruplarina polarize olarak cogalir ve dolasima
gecer oradan da tekrar olay bolgesine dogru dermis ve
epidermise gocerler. Psoriasisli hastalarda artmis sayida
oldugu gosterilen dermal plazmasitoid dentritik hiicreler
(pDH) yuUksek diizeyde IFN-alfa salgilayarak inflamasyonu
siddetlendirir ve hicre gocini stimlle eder. Bu hiicre-
lerin salgiladigr IL-6, IL-12, IL-17, 1L-23, TNF-alfa kerati-
nositlerden sitokin salinimi ve AMP (antimikrobial peptid)
yapimini artirir. Bu olayin daha da siddetlenmesine yol
acar. IL-22 ile birlikte IL-23 anormal epidermal proloferas-
yonuna neden olurlar. Keratinositlerin harabiyeti ile ortaya
cikan nikleer artiklardan self DNA katelisidin (LL-37) ile
kompleks yaparak pDH lerin yiiksek IFN-alfa sentezleme-
sine ve inflamasyonu siddetlendirmesine neden olurken
diger taraftan self RNA LL-37 ile kompleks yaparak infla-
matuvar DH in strekli ve glicli bir sekilde T lenfositlerini
uyarmasina neden olurlar. Béylece olay giderek siddetle-
nir ve fasit bir daire olusturur, hastalik kronik bir hale gelir.
Psoriasis tedavisinde bugiin 6zellikle siddetli olgularda
TNF inhibisyonu yapan Infliximab, Etanercept ve Adalimu-
mab kullaniimaktadir. Klasik tedavilere yanit vermeyen ol-
gularda giderek daha sik kullanilmaya baslanan bu ajanlar
hastaligin tedavisinde ylksek etkinlik gostermekte, ancak
uzun sureli kullanimda gtivenlikleri ile ilgili teredd(itler de-
vam etmektedir. Patogenezde énemli roli olan molekiil-
lerden IL-17, IL-17A yi hedefleyen tedaviler ve IL-12/23
inhibisyonu yapan ajanlar da psoriasis ve diger kronik inf-
lamatuvar deri hastaliklarinin tedavisinde yakin gelecekte
kullanilmaya baslayacaktir.



BAKTERI KOKENLI MEMBRAN KESECIKLERININ
IMMUN SISTEM UZERINDEKI ETKILERI
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nikleotid frekansi yiksek metillenmemis DNA gibi

patojene 0zgl molekiler orlntuler, toll-benzeri re-
septor (TLR) ailesi gibi patojen tanima reseptorleri ifade
eden hicreler tarafindan taninmaktadir. Patojen tanima
reseptorlerinin 6zgll ligandlarla uyariimasi, immiin sistem
hicrelerinde cesitli sinyal iletim yolaklarini etkinlestirerek
adaptif bagisikligl destekleyen glicli bir dogal bagisikligin
olusmasina yol acar. Yapilan pek cok pre-klinik calisma, TLR
ligandlarinin etkili asi adjuvantlari oldugunu ve tek basina
va da cerrahi uygulama, kemoterapi ve/veya radyoterapiy-
le beraber kullanildiginda timor gerilemesine yol actigini
gostermektedir. Son yillarda ise birden cok TLR ligandinin
bir arada kullaniimasiyla daha glicl( ve kalici bir immin ya-
nitin olustuguna dair makaleler yayinlanmaya baslanmistir.
Bakterilerin dogal yasamlarinda ortama salgiladiklari kiiclik
membran vezikulleri (MV'ler), peptidoglikan, lipoproteinler,
LPS, niikleik asit gibi birden cok TLR ligandi icerdiklerinden
ve bu ligandlar kesecik yapisinda serbest ligandlara gore
daha kararh oldugundan MV'lerin immun stimdlan 6zellik-
lerinin arastirip, asi adjuvanti ve anti-kanser ajanlar olarak
potansiyellerin degerlendiriimesini hedefledik. Literatilr

Patojenlerce ifade edilen peptidoglikan, LPS, CpG di-

acisindan bu iki uygulama icin ilk kez test edilen MV'ler, 5
farkl tip Gram pozitif insan kommensal susundan ve pa-
tojen olmayan Gram negatif DH5a E.coli den elde edildi.
MV'lerin fiziksel (atomik kuvvet mikroskobisi ve dinamik
Isin sacinimi ile nanoparcacik ebatlarinin belirlenmesi, zeta
potansiyeli 6lciimlyle net yuklerin belirlenmesi) ve biyo-
kimyasal (protein ve nikleik asit iceriklerinin belirlenmesi)
karakterizasyonlarini takiben, immin uyaric aktiviteleri,
hicre-icine alimlari, olasi sitotoksik etkileri in vitro deney-
lerle belirlendi. MV'lerin asi adjuvanti ve anti-timor potan-
sivelleri in vivo fare modellerinde test edildi. Bu amacla,
Sap hastaligina karsi kullanilan inaktive edilmis viral asi,
kommensal bakteri vezikilleri ile beraber farelere uygu-
ladiginda, serotip-0 antijenine karsi gelisen IgG2a antikor
yanitinin azaldigi goézlenirken e.coli vezikillerinin ise uya-
rici etki yaptigl anlasildi. Ayni sekilde, kommensal vezikiil-
lerin farkli bir immiinizasyon modelinde anti-OVA antikor
cevabini baskiladigl ve bunun sonucunda OVA ifade eden
EG7 timor hicresi verildiginde timor olusumunu siddet-
lendirdigi gozlemlendi. Bu sonuclar, kommensal kokenli
membran vezik(llerinin Th-1 tipi enflamatuvar yaniti bas-
kiladigini distindirmektedir.




GRIP ASISI GEREKLI BIR UYGULAMA MIDIR?
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tartisilan bir asiyi, grip asisini ele alacagiz. Grip so-

rununu, bir bélim bilim insaninca 6nemi israrla vur-
gulanirken, bir baska kesim tarafindan yapay bir glindem
olarak nitelendirilen; toplum genelinde ise ancak pandemi
riskinden bahsedildiginde ciddiye alinan bir konu olarak ta-
nimlamak olasidir. Nitekim genellikle siradan bir solunum
yolu enfeksiyonu olarak degerlendirilen, buna karsin hem
bireysel hem de toplumsal acilardan ciddi olumsuzluklara
yol acan grip, hastalik yuku iyi anlasiimamis bir saghk soru-
nudur. Ozellikle gelismis Ulkelerde yapilan genis kapsamli
incelemeler, bu konuyu yadsimanin gercekci bir yaklasim
olmadigini ve s6z konusu enfeksiyon hastaliginin cesitli
acilardan onemsenmesi gereken bir patoloji oldugunu ka-
nitlamaktadir (1-3). Grip etkeni Influenza virislerinin kolay
bulasmalari ve dis kosullara direnc géstermeleri nedeniyle,
stratle genis kitlelere yayilabildigi bilinmektedir. Ornegin
siradan bir grip mevsimi siirecinde, Diinya Saglk Orgiiti
(DSO) verilerine gére gelismis (lkelerde ortalama 3-5 mil-
yon kisinin agir seyreden gribe yakalanmasi ve 250.000-
500.000 kisinin yasamini gribe bagh sorunlardan 6turd vi-
tirmesi s6z konusudur (4, 5). Ote yandan yiiksek morbidite
ve mortalite oranlari ile karakterize gribal enfeksiyonlarin
tibbi ve sosyal olumsuzluklarin yani sira ekonomik kayipla-
ra da neden oldugu belirlenmistir (4, 6). Bu baglamda grip-
ten sonra siklikla gézlenen komplikasyonlara bagl olarak,
bir salgin doneminde hastanelere basvurularin ciddi oranda
arttig; her ne kadar 6liim nedeninin grip olarak tanimlama-
sI yaygin bir uygulama degilse de, bu slrecte en azindan
belli risk gruplarinda 6lim oranlarinin ciddi boyutlara ulas-
1181 hesaplanmistir (7, 8). A.B.D.den yapilan bildirimlerde,
siradan bir grip sezonunda hastaligin toplumdaki atak hizi
%6 -12 olarak hesaplanmis ve 2005 yiliicin grip nedeniyle
36.000 kisinin yasamini yitirdigi, 200.000 kisinin ise has-
taneye yatisi gerektirecek kadar agir enfeksiyon gecirdik-
leri saptanmistir (9). Buna gore sz konusu Ulke icin mor-
talite ve hastaneye yatis oranlari, sirasiyla milyonda 120
ve 670 olarak hesaplanmistir. Ekonomik kayiplar acisindan
bakildiginda ise, ayni lilkede bir sezon stiresinde grip nede-
niyle 31,4 milyon kisi polikliniklere basvurmus, 3,1 milyon
hastaneye yatis glinii s6z konusu olmus, 10,4 milyar dolar
direkt tibbi harcama ve 87,1 milyar dolar toplam ekonomik
kayip ortaya cikmistir (10).

Bu yazida gerekliligi ve yararn cesitli platformlarda

Gripten korunma

GunUmuzde grip icin hem inaktif hem de canli attente
asllar mevcuttur. Bunlari iceriklerine gore (ic ana grupta ele
almak mumkudndur:

- tam viris asilar (inaktif ya da canli attende asilar)
- split virts asilari (parcalanmis virtsler)

- alt Unite (subvirion) asilar (saflastiriimis hemaglitinin
-HA- ve néraminidaz -NA- antijenleri)

Grip asisindan beklenen, aktif bagisiklama esasina gore

uygun bir immdnojen ile uyari sonucunda asilanan bireyde
antiviral immuanitenin olusturulmasidir. Influenza virGsleri-
nin HA ve NA glikoproteinlerine karsi hiimoral yanit Gr(inleri
olan notralizan antikorlarin sentezlenmesi yeterli ve uygun
koruma saglamaktadir. Dolasimda bulunan antikorlar tran-
sidasyon uyarinca akcigerlere gecerek asilanan kisiyi viral
pnomonilerden koruyacaktir. Influenza virGslerinin degis-
kenlik Ozellikleri bilindiginden, her grip sezonu icin asinin
icerigi DSO tarafindan belirlenmekte ve o sezon dolasimda
olmalari beklenen etkenlere karsi glicli savunma saglaya-
cak immunojen karisimi hazirlanmaktadir. Gantimuzdeki
uygulamada, DSO tarafindan uygun bulunan suslar, ya
cogunlukla oldugu gibi embriyonlu yumurtada ya da kimi
Ureticiler tarafindan son vyillarda gelistirilen memeli hic-
relerde (Vero ya da MDCK hicreleri) Gretilerek cogaltilirlar.
GUndmizde izlenen algoritimde, asl iceriginin belirlenmesi
amaciyla hemaglitinasyon inhibisyon (HAI) ve antijenik
kartografi yontemlerini kullanarak izole edilen suslar ve ba-
gisiklanmis gelinciklerin antiserumlari arasindaki capraz re-
aksiyonlar saptanarak tahminlerde bulunulur. Uygun susun
belirlenmesini takiben, bu subtipler sanayi boyuttaki treti-
mi saglamak icin laboratuvar kosullarina adapte edilmis ve
bol Greme 0Ozelligine sahip bir fenotiple (PR-8 adi verilen
HIN1 susudur: A/PR/8/34) birlikte embriyonlu yumurta
allantoin kesesinde Uretilirler. Elde edilen ve bol miktar-
da Ureme Ozelligi kazanmis hibrid suslar (reassortantlar),
virs disi proteinlerden arindirmak icin saflastirma islem-
lerine tabi tutulurlar. Sonucta olusacak Griin A/PR/8/34
susundan alti genin yanisira, o yil icin DSO’ce énerilen susa
ait HA ve NA gen segmentlerini icerir (7).

ik Gretim yillarinda asi olarak inaktive edilmis tam vi-
rus partikdlleri kullamilir idi; ancak yeterli immunojeniteye
sahip olmalarina karsin bu tranlerin yan etkileri nedeniyle
glnumuzde en yaygin kullanim sekli olan ve tween 80 ya
da triton N101 kullanilarak parcalanan virls partikllerin-
den olusan split asilara gecilmistir. ilk kez 1968 yilinda pi-
yasaya verilen split asilarda, Uretilen virlis etil eter ya da
sodyum dodesil stlfatla islenerek inaktif hale gecirilmek-
tedir. Split asilar icinde dolasimdaki virisler ile uyum gos-
terecek asi suslari bulunmalidir ve bu nedenle her asi, lc
virQs susu tasir: iki adet Influenza A (H1IN1 ve H3N2) ve bir
adet Influenza B susu. Bu suslarin seciminde her yilin epi-
demiyolojik verilerinin matematik modeller uyarinca deger-
lendirilmesinden yararlanilir (11). iste tiim bu siirec yakla-
sik 8 aylik bir calisma gerektirir. Kuzey yarimkire icin Subat
ayinda, kullanilacak suslarin DSO tarafindan belirlenmesini
ve bu durumun Ureticilere bildirilmesini takiben, asi icerigi-
ne girecek 3 ayri subtipin Gretimi, bu 3 monovalan susun
(A/H3NZ2, A/HIN1 ve B) kontrollerinin yapilarak trivalan
karisimin eldesi ve son kontrollerin yapilmasi asamalarina
gecilir. S6z konusu strveyans ve “tahmin et, lret" yaklasi-
mi ile hazirlanan asilar, genelde o yilin dolasimdaki suslari
ile tam bir uyum gdstermektedir. Ornegin 1987-1997 yil-
larini kapsayan 10 yilhik dénemin 5 yilinda tam, geri kalan



yillarda kismen oértisme go6zlenmis; buna karsin 2003/4
sezonunda ortaya cikan ve asi iceriginden farkhhk goste-
ren A/Fujian/411/2002-like H3NZ viristnin séz konusu
olmasi, basta Avustralya olmak Gzere bazi tlkelerde, asinin
“kismen koruyucu” olarak tanimlanmasina neden olmustur.
Ancak bu tip beklenmeyen durumlarin, grip asisinin 6nemi-
ni azaltmadigl, koruyuculuk oraninin bir miktar disttgani
ve genel anlamda asinin toplum saghgi acisindan yararini
korudugu kabul edilmektedir (9).

Canh grip asilarn dendiginde, soguga adapte edilmis
attenlie Influenza suslarindan hazirlanan asilar kastedil-
mektedir. Seri pasajlar ile soguga adapte edilen virlsle-
rin HA ve NA genleri disindaki genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin virlsin attenliasyonuna neden oldugu
saptanmis ve gelinciklerde yapilan deneysel calismalarda
bu tip asilarin hastalik olusumunu 6nledigi gézlenmistir.
Mevcut canli attende asilar intranazal spreyler seklinde
uygulanmaktadir ve injeksiyon gerektirmemesi nedeniyle
Ozellikle ciddi salginlar sirasinda kitlesel uygulamalar icin
kolaylk getirmektedir. Her ne kadar yapilan ¢alismalarda
bu asilarin ylksek koruyuculuk oranlari gésterilmis, ayrica
heterojen suslara karsi capraz koruma sagladigl saptanmis
ise de, canl attendiie suslarin enfeksiyoz orijinal virls tipine
donisme olasihgl bulunmaktadir ve canh virtis saciliminin
yanisira istenmeyen reaksiyonlara neden olabilmeleri s6z
konusudur (12). Ulkemizde bu tip asilar kullanima girme-
mistir.

Grip asisinin yarari

GUndmUizde cesitli Ulkelerde grip asilama programla-
n gelistirilmis ve uygulamaya konmustur. Nitekim DSO,
ozellikle risk gruplari icin grip asisi kullaniminin arttirilmasi
yoénlnde tavsiye kararlari almakta ve 2000 yilindan basla-
yarak bu onerisini yillardan beri yinelemektedir (13). GU-
venilir bir asi oldugu kabul edilen grip asisinin etkinligi, uy-
gulandigi cesitli gruplara ait bulgularla ortaya konmaktadir.
Genel anlamda grip asilamasinin: toplum genelinde grip
olgularini ve hastaneye grip nedeniyle basvurulari, komp-
likasyonlari, ayrica yaslilar ve risk grubu tyeleri arasinda
gribe bagli 6lumleri azalttigl kabul edilir. Ancak hemen be-
lirtelim ki, asilanan kisinin yasi, immin sisteminin durumu
ve daha dnceden sahip oldugu bagisiklik dlizeyi gibi para-
metreler, asiya yanit Gzerine etki eden faktorlerdir (14).
Her ne kadar saglikli bir bireyde asinin etkinligi % 70-90
oraninda seyretmekte ise de, 6rnegin dnemli bir hedef kitle
olan 65 yas Uzeri kisilerde bu oran % 30-40'lara dismek-
tedir. Ancak buna ragmen yasli kesimde asilama sayesinde
Influenza benzeri hastalik (IBH; Influenza like illness-ILI)
gorilme orani %33, serolojik olarak kanitlanmis hastaliga
yakalanma orani ise % 56 oraninda azalmistir (15). Benzer
bir durum immn sistemleri yeterince gelismemis ve daha
onceden etken ile karsilasmamis kuctik cocuklar icin de ge-
cerlidir.

Grip asisinin etkinligi belirlemek konusunda uluslararasi
kabul edilmis bir standardizasyon hentiz gelistiriimemistir.
Kullanimdaki split asi icinde her 3 asi susuna ait 15'er pg
HA bulunmaktadir; bu durumda asilananlarda anti-HA an-
tikor titrelerini 6lcmek bir kriter olarak distntlse de, ko-
ruyucu titrenin ne oldugunun kesinlik kazanmamis olmasi
bu tip yaklasimlari etkisiz kilmaktadir. Bu durumda asi et-
kinligi icin hastaliga yakalanmama, komplikasyon oranlari-

nin azalmasi gibi parametreler dikkate alinmaktadir. Ancak
bu kez de, béyle bir yaklasim icin “hastalik” taniminin neye
gore ve nasil yapildigi 6nem kazanir. Nitekim bazi derle-
melerde farkli calismalarin bulgular karsilastirilirken, “grip”
taniminin standardize edilmemis olmasinin ve yine bazi ya-
yinlarda laboratuvar bulgulari ile kanitlanmamis grip olgu-
larinin degerlendirilmeye alinmis olmasinin, kiyaslamalari
gecersiz kildigi ileri strtlmdstar (16).

Bu bolimde farkh gruplarda grip asisinin etkinligini konu
alan bazi calismalardan 6rneklere bakmak uygun olacaktir:

1. Yashlarda grip asisi uygulamasr. Genel anlamda
dolasimda olan suslar ile asi iceriginin uyumlu oldugu
donemlerde, yashlara uygulanan grip asisinin yara-
rinin ortalama %60 dolaylarinda oldugu kabul edilir.
A.B.D.de 1998-2000 yillarini kapsayan 2 yillik bir do-
nemde 65 yas Ustl grup icin asi etkinligi % 55,5-59,7
olarak saptanmis; bu grupta gozlenen pnémoni, kardi-
ak sorunlar ve serebrovaskiler hastaliklarin %16-32
oraninda azaldigi bildirilmistir (17). Bir meta analizde
grip asisinin bakim evlerinde yasayan yaslilar arasinda
hastaneye yatisi (%27-33 oraninda) ve 6lim oranlarini
(%50 kadar) azalttigr hesaplanmistir (18). Benzer se-
kilde yash kesimde grip asisinin etkinligini farkh para-
metreler uyarinca hesaplayan ve asinin yararini goste-
ren bulgular mevcuttur (19, 20).

2. Risk gruplarinda grip asisi uygulamasi: Baz sire-
gen hastaligi olan kisilerde Influenza enfeksiyonlarinin
ciddi sorunlar yarattig;; bu grupdakilerde hastaneye
yatis oranlarini ve élimleri arttirdig bilinmektedir. Su-
regen kalp, solunum, dolasim, bobrek hastaligi olanlar,
astim ve diyabet hastalari, nérolojik sorunu olanlar, im-
mUin sistemi baskilanmis bireyler ve nihayet gebelerin,
grip icin risk gruplari olarak tamimlandigini biliyoruz.
Nitekim siradan bir grip mevsiminde toplum genelinde
bireylerin ortalama %10'unu tutan Influenza enfeksi-
yonlari, ayni toplumda risk gruplarindaki bireylerin %
40-50'sinde ortaya cikmakta ve bu kisilerde stregen
hastaliklarinin dekompansasyonunun yani sira bir dizi
komplikasyon sorunu olusmaktadir. Bu durumda DSO
ve cesitli Ulkelerin saglik otoriteleri risk grubu uyele-
rinin asilanmalari konusunda tavsiye kararlari almistir.
Bu Oneri dogrultusunda asilama sonuclarina bakildi-
ginda: astim hastalarinda grip asilamasi ile hastaneye
yatislarda %59-78 oraninda azalma saglanmis ve bu
grupta grip asilamasinin yarari vurgulanmistir (21, 22).
Kardiovaskler yakinmalari olan hasta grubu, grip asisi
onerilen bir diger risk grubudur ve gribe yakalandikla-
rinda miyokard sorunu ve koroner hastaliklarin olusu-
muna bagli olarak hastaneye yatis ve 6lUm riski tasirlar
(23). Bu gruptan hastalarin grip asisi ile, sorunlarinin
%50-70 oraninda azaltiimasi mumkin olmus (24);
gorllen yarar Gzerine bir cok llkede s6z konusu risk
grubu icin grip asilamasi rutin uygulamaya konmustur
(25). Risk gruplari icinde, grip mevsimlerinde cesitli
komplikasyonlara bagli olarak hastaneye yatis ve 6lim
oranlarinda net bir artis gorilen diyabet hastalarini
da ele almak uygun olacaktir. Bu grupta grip asilama-
sI sayesinde s0z konusu olumsuzluklarin %54-79 gibi
yiiksek oranlarda azaldigi bildirilmistir (26). Ozellikle
ilk trimestreden sonraki donemlerinde, gebeler aci-




sindan da grip tablosunun disutk gibi olumsuzluklara
neden olabilecegi ve risk gruplari icinde gebelerin de
ver almasi gerektigi vurgulanarak asilanmalari éneril-
mektedir (27).

Cocuklarda grip asis1 uygulamast: Bircok tilkede sag-
lkli cocuklar, grip asisi hedef gruplari arasinda hentiz
yer almamaktadir. Sadece kendileri icin degil, toplumda
etken virtstn yayihminda 6nemli rolleri olan cocuklari
bagisiklayarak genel toplum saghgina katkida bulunu-
lacag gériisii ise gittikce agir basmaktadir (28). Ote
yandan kuiciik cocuklarin gribe bagl komplikasyonlara
sikhkla maruz kalmalarinin yani sira, gribe yakalandik-
larinda kendilerinin bakimlarini saglamak icin evde kal-
mak zorunda kalan anne ya da babalarinin is gicl kay-
bi dikkate alinarak, A.B.D.de 6-23 aylik cocuklarin rutin
asllanmasi gindeme gelmistir (29). Cocuklarda hem
inaktif, hem de canli-attende grip asisinin etkinligi bir-
cok kontrolll calismada ortaya konmustur; ancak elde
edilen bulgular bir yasindan biiyuklerde asi etkinligi-
nin yeterli diizeyde oldugunu (%90 kadar) kanitlarken,
daha klcik yasta olanlarda koruyuculugun istenen
duzeyde olmadigini géstermistir. Bu durum biytk ola-
silikla s6z konusu vas dilimindeki cocuklarin 6nceden
etken virUs ile karsilasmadiklari icin tamamen serone-
gatif olmalarindan kaynaklanmaktadir ve bu nedenle
kendilerine cift doz asI uygulamasi geregi dogmustur
(30, 31). Cocukluk cagindakilere uygulanan grip asisi,
ornegin Finlandiya'da, orta kulak iltihabi riskini % 36
oraninda azaltmis (31); ayrica bagisiklanan cocuklarin
aile bireylerinde grip olgularinin goriilme olasilgl be-
lirgin bicimde azalmistir (32, 33). Japonya'da gercek-
lestirilen bir incelemede ise ¢ocuklara grip asisI uygu-
lamasinin her yil 37.000-49.000 6limu engelledigi,
asllanan 420 cocuk ile bir 6lim vakasinin 6nlendigi,
okul cagi cocuklarinin asilanmasi ile toplumdaki yasli-
larin da korunabilecegi savunulmustur (34).

Saglik personelinde grip asisi uygulamasi: Influen-
za virGslerinin ne denli kolay bulastiklarini ve ézellikle
kapali ortamlarda etkenin stratle yayilarak kisa siirede
cok sayida bireyi enfekte ettigini gérmustiik. Bu dzel-
ligi nedeniyle Influenza virlsleri hastane ortaminda
da sorun yaratan etkenlerin basinda gelmektedir. Grip
hastalarinin izolasyonu, kendileri ve bakicilarinin mas-
ke kullanimi gibi 6nlemler disinda, etkenin dagiliminda
onemli bir paya sahip olan saglik personelinin asilana-
rak bulas zincirinin kirilmasi onemlidir. Bu uygulama
ile, saglik calisanlarina 6zellikle gerek duyulan salgin
donemlerinde ise gelmemelerini dnlemek ve saglik
hizmetlerinin aksamaya ugramasini engellemek de
olasidir (35, 36). Ancak bircok Ulkede saglik calisanlari-
nin asilanma oranlari beklenenin cok altindadir ve asa-
gida deginecegimiz gibi bu durumun cesitli nedenleri
bulunmaktadir.

Saghikh, calisan, aktif kisilerde grip asisi uygula-
masi: Buraya kadar cesitli risk gruplarinin grip asisi
ile bagisiklanmalarinin geregini ve yararini ele aldik.
Ancak herhangi bir risk grubundan olmayan, toplumun
aktif, calisan bireylerinin de grip asisi ile bagisiklanma-
larinda yarar gortlmektedir. Bu konudaki ilk calisma-
larda asilanmayanlara oranla, asilanan saglikli bireyler

arasinda Ust solunum yollari enfeksiyonlarina %25
oraninda daha az rastlandigi, ise devamsizlik oranlarin-
da %43, is yeri hekimlerine basvurma oranlarinda ise
%44 oraninda azalma oldugu saptanmistir (37).

GUndmizde A.B.D/de grip ve pndmoni nedeniyle 18-64
yas grubundan bireyler arasinda yilda 6.000-7.000 6lim
olgusuna rastlanmaktadir. Fransa'da, 50-65 yas grubun-
dan calisan bireylerin %50'si grip icin risk olarak degerlen-
dirilen patolojilerden birine sahiptir; ayni durum A.B.D.de
%34 olarak hesaplanmistir ve sonucta calisan bu kesimin
de asidan yararlanma geregi ortaya konmustur (27, 38). Bu
arada yukarida degindigimiz risk faktorlerinin (astim, diya-
bet, kalp hastaliklari vs) 35-64 yas grubundan bireylerde
de bulunmasi ve bu yas grubunun toplumlardaki aktif ¢ca-
lisan kesimi olusturmalari, grip asisi uygulamalarinda yeni
bir hedef kitlenin gindeme gelmesini tartismaya acmis-
tir. isyerlerinde grip sorununu énemli kilan bir dizi faktor
bulunmaktadir: enfekte bireylerin, hastalik belirtilerinin
ortaya ¢cikmadan bir gun, belirtileri takip eden bes giin su-
reyle virtsu etraflarina yaymalari; etken virtistn hapsirma,
aksirma, dkslrme sirasinda havadan ya da enfekte bireyle
direkt temas sonucu (gripli kisinin érnegin hapsirirken ag-
zini eli ile kapatmasini takiben, o kisi ile el sikisma sonucu
va da tutacagi kapi tokmagi ile temas sonrasi) bulasabil-
mesi; virlstn kapali ortamlar olan is yerlerinde, seyahat
araclarinda, alisveris merkezlerinde kolayca yayilmasi; bu
vayilmanin calisanlar arasinda veya onlardan musterilere
bulasmasi s6z konusudur. Sonucta calisanlarin gribe yaka-
lanmalari, ayakta gecirilemeyecek bu enfeksiyon nedeniy-
le ise devamsizliklarina, boylece is yerindeki rutin calisma
programinin hatta Gretimin aksamasina neden olur (39).
Grip, ise gitmeme nedenleri arasinda %10-12'lik dnemli bir
yere sahiptir; ortalama 3-4 glnliik rapor almayi gerektiren
bu hastalik, etken susun 6zelliklerine ve kisinin immdin sis-
temine bagli olarak bazen 10 glinltk istirahati zorunlu kilar
(40). 1995 yilinda A.B.D.de grip salgini, 75 milyon kisinin
ise gitmemesine ve toplam 100 milyon is glni kaybina
neden olmustur (41). Bazi durumlarda hastalandiklari hal-
de calismaya devam eden kisiler, hem virlis( etrafa yogun
bicimde yaymakta, hem de Uretim sirasinda dikkatsizlige
bagli hatalara hatta kazalara neden olabilmektedirler. Tim
bu olumsuzluklar dikkate alindiginda isverenler icin cali-
sanlarinin asilanmalarini saglamanin yararli ve gerekli bir
yaklasim oldugu vurgulanmakta (42); ayrica farmakoeko-
nomistler tarafindan Uretim azalmasi diizeyinde maliyet-
etkinlik ve maliyet-yarar analizleri yapilarak bu uygulama-
nin getirileri hesaplanmaktadir (43).

Grip asisini uygulama oranlari ve asiyi ret gerekceleri

Glniimizde DSO o6nerileri dogrultusunda grip asisi
uygulanmasi gereken “risk gruplar” listesi hazirlanmis ve
bircok Ulke bu gruplar icin asilama programlari gelistirmis-
lerdir. Peki kimler bu listede yer almaktadir?

Dogrusunu isterseniz gripten korunmak isteyen herkes
grip asisindan yararlanabilir. Ancak her yil 6zellikle asilan-
malari énerilen gruplar sunlardir:

- 65 yas ve Uzerindeki kisiler (bu yas siniri A.B.D. gibi
bazi llkelerde 50 yas ve Uzeri olarak degistirilmistir);

- Slregen hastaligi olan ve uzun streli bakim evlerinde
kalanlar;



6 ayhktan blylk tim: kalp ve/veya akciger hastalig
olanlar, astim, bébrek hastalari, diyabet gibi metabolik
hastaligi olanlar, anemi ve diger kan hastalari gibi uzun
sireli saglk sorunu yasayanlar;

- Uzun sureli aspirin tedavisi almasi gerekenler;

- Grip sezonunda gebeliklerinin 4. ay ve sonrasinda
olanlar;

- Gribin komplikasyonlari acisindan risk tasiyan kisilerle
ayni evde yasayanlar, bu kisilerin bakicilari, saglik ¢a-
lisanlari.

- Bu gruplarin disinda:
- Acil servis calisanlari, emniyet kuvvetleri;

- Nisan-Eylll déneminde glney yarimkireye seyahat
edecek olanlar (Kuzey yarnimkirede yasayanlar icin);
va da yilin her hangi bir ddneminde tropikal bolgelere
gidecek olanlar;

- Ozellikle sinav dénemlerinde hastalanmamalart icin ko-
runmalari gereken 6grenciler;

- Toplumda énemli gérevler Gstlenmis ve gribe bagl ola-
rak isten alikonmak istemeyenler (is adamlari, politika-
cilar, sanatcilar, sporcular...);

- Toplu halde kalabalik ortamlarda bulunmalari s6z ko-
nusu oldugundan gribe yakalanma riski bulunan haci
adaylari; -nitekim bazi ulkeler bu uygulamaya gecmis-
lerdir- (44, 45);

- Ve nihayet: GRIP OLMAK ISTEMEYEN HERKES.

Durum boyleyken, acaba grip asilamasina karsi yuka-
rida belirtilen risk gruplarinin tutumu nasil olmaktadir ve
asllanma oranlan nedir? Bu konuda, toplum genelinde
“Grip Asisi Uygulama Oranlarini Arastiran Calisma Grubu-
nun” dizenli araliklarla yayinlanan raporlarinda, 2003 yili
icin en yiksek asilama oranlarinin Kanada (344/1.000),
Kore Cumhuriyeti (311/1.000), A.B.D. (286/1.000) ve Ja-
ponya (230/1.000)'da gbzlendigi; tlkemizde ise bu oranin
19/1.000Q’lik oran ile oldukca distik diizeyde oldugu gortl-
mektedir (46). Avrupa ulkelerinde asilama oranlarina ba-
kildiginda, genelde % 26 olan asilama orani, 65 yas Ust(
grupta % 68, saglik calisanlarinda ise % 20'ler civarindadir
(47). Hem kendileri, hem de ilgilendikleri hastalar acisindan
grip asisi olmalari 6nerilen saglik personelinin asilanma
oranlari hemen tim Ulkelerde istenen diizeyin cok altin-
dadir; 6rnegin A.B.D.de bu kesimde asilanma orani % 38,4
(48), Kanada'da ise < %30 (49) kadardir.

Saglik calisanlari arasinda grip asisi olmama gerekce-
si olarak one sirtlen nedenler aslinda toplum geneli icin
de gecerlidir. Bu gerekcelerin basinda gribin énemli bir
hastalik olarak algilanmamasi, asinin koruyuculuguna gui-
venilmemesi, asinin bazi yakinmalara neden olmasi (hatta
gribe yol actiginin distndlmesi), asi bolgesinde agri gibi
nedenler gelmektedir (49). Ayrica asiya erisimde gticlik,
pahali olmasi ve nihayet is yeri hekiminin 6nermemis olma-
sI, genel anlamda asilanmama gerekceleri olarak 6ne su-
rilmektedir (26, 50). Risk gruplarina ait bir érnek vermek
gerekir ise, ornegin A.B.D’de astim hastalarinda asilanma
orani % 36,2 (51); 18-64 yas diliminden ve grip icin risk
tasiyan kesimde ise bu oran % 35 olarak bildirilmistir (52).

Ulkemizde yapilan calismalarda KOAH'lilar arasinda asilan-
ma orani %34,7 olarak saptanmis (53); yine llkemizde sag-
lik calisanlarindan asiyi reddedenlerin gerekceleri olarak:
gribin riskli bir hastalik olarak gérilmediginin, asinin etkili
olmadigi dislincesinin ve diger korunma yollarinin yeglen-
mesinin belirtildigi bildirilmistir (54).

Grip asisi konusunda son s6z

Gribin énemini, yayginligini, asi ile korunma olasiligini
ve asinin yararlarini gérdik. Ancak tlkemizde ve dinyanin
bircok Ulkesinde yaygin olarak kullanimda olan inaktif asi-
nin immunojenitesini arttirarak, 6zellikle hedef kitlelerden
olan ancak himoral yanitlari giicli calismayan yaslilar ya
da immun sistemi cesitli nedenlerle baskilanmis bireylerde
as! verimliligini arttirma calismalari sirmektedir. Bu amac-
la, farkl adjuvanlar (yeni aluminyum tdrevleri, MF59, viro-
zomlarin kullanimi gibi), alternatif uygulama yollar (nazal
uygulama gibi), DNA asilari, farkli sublnit asilar (M2 asisi)
konularinda arayislar stirmekte (54) bir grup arastirici can-
h-attenie asilar (56, 57) bir diger grup ise yumurta yerine
cesitli hicre kiltlra sistemlerinde virsu Gretme yollari
(58) alanlarinda calismalarini devam ettirmektedirler. Bu
alandaki en somut gelisme intradermal (ID) asilarin kulla-
nima girmesi ile gerceklestirilmistir (59). Ozellikle dendritik
hicreler gibi antijen sunan hiicrelerce zengin olan dermis
tabakasina uygulanacak asinin, distk antijen miktar ile
gliclt bir imm{n yanit saglayacagi; ayrica mikroenjeksiyon
teknigi kullaniminin pratik acidan da yarar saglayacagi be-
lirtilmistir (60).

Bu arada hemen her asi icin var olan asi-karsiti gruplar

yaptiklari yayinlar ile grip asisinin yarari konusunda kusku-
lari oldugunu belirtmektedirler. Ornegin Kanada'dan bildi-
rilen bir calismada tniversal asilama kampanyasina karsin,
bu Ulkede grip insidansinda bir azalma kaydedilmedigi ileri
surdlmus (61); Cochrane Database Systematic Review’ a
gonderme yapilan bir derlemede ise (62) 6zellikle yaslilar-
da ve cocuklarda grip asisi etkinliginin bildirildigi calisma
sonuclarinin dogru yorumlanmadigi ileri strdlmus; “rando-
mize olmayan, tek bir yila ait bulgulara dayanan, asi-viriis
uyumu gibi degiskenleri degerlendirme disi birakan calis-
malarin glvenirligi tartismalidir” denmistir. Ancak tiim bu
savlar, grip asisinin degerini azaltmamakta, DSO basta ol-
mak Uzere cesitli lkelerin saglik otoriteleri, kendi Ulkele-
rindeki stirveyans sonuclarina dayanan asilama programla-
ri olusturarak uygulamaya koymaktadirlar. 2009 pandemisi
sonrasinda, DSO tarafindan grip asilamasi icin yapilan éne-
rilerde bazi degisiklikler yapiimistir. Bu baglamda oncelikli
risk gruplarinin her Glkenin saglk otoritelerince belirlen-
mesi, listede saglik calisanlari ve gebelerin 6n plana cikar-
tilmasinin geregi vurgulanmaktadir (63). Konu ile ilgili son
gelisme, yillar icinde artan Influenza B enfeksiyonlarinin
onemi ve bu virtsun iki farkh soyu arasinda capraz koruma
bulunmamasi gibi nedenlere dayanarak, 2013-2014 sezo-
nundan baslayarak dortlt asinin (iki Influenza A susu ve iKi
Influenza B susu iceren kuadrivalan asi) gindeme gelecek
olmasidir (63).
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TRANSPLANT ALICILARINDA BAGISIKLAMA

Sikran Kose
Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Klinik Immdnoloji Birimi, lzmir

yonlar acisindan artmis risk altindadirlar ve bu hasta-

larda infeksiyonun onlenmesi buyik 6nem tasimak-
tadir. infeksiyon hastaliklari bu hastalarda morbidite ve
mortaliteye 6nemli katkida bulunmaktadir. Antimikrobiyal
tedavi bu hastalarda normal konaga gére daha az etkili ol-
maktadir. Bagisiklama, bu hastalarda infeksiyonu 6nlemek
icin en uygun yol gibi goriinse de, bircok immin sistemi
baskilanmis hastada koruyucu bagisiklik yanitlar yetersiz
kalmaktadir. Ayrica, canh virs asilari ile bagisiklama, bu
hastalarda zayiflatiimis asi suslarinin kontrolstiz cogalma-
sina neden olabilmekte, bu nedenle transplant alicilarinda
bu asilardan kacinilmalidir.

Transplant adaylari ve aliclar infeksiyéz komplikas-

Transplant alicilarinda infeksiyon riski ve immdinizas-
yon ile infeksiyonlarin énlenebilme kabiliyeti, hastanin net
imminsupresyon derecesi ile alakalidir. Immiinsupresyon
ne kadar fazlaysa, asi yaniti o kadar az olur. Bazi asilarla
immin sistemi baskilanmis hastada bazi faydalar saglan-
sa da, genellikle yeterli bir yanit elde edilemez. Bagisikli-
g1 baskilanmislarda gerekli durumlarda asi ve / veya pasif
bagisiklama kullanimi (immuan globulin) yani sira, bazi du-
rumlarda, 6rnegin influenza A salgini sirasinda antiviral ilac
profilaksisi gibi ek tedbirler gerekebilmektedir.

Solid organ nakli adaylarr icin, uygun bir donér bulunun-
caya kadar bir bekleme dénemi bulunmaktadir. Bu bekleme
suresi, énerilen asilar icin antikor konsantrasyonlarini olus-
turmak veya artirmak icin kullaniimahdir. Bazi hastalarda
bu donemde elde edilen asi yanitlari suboptimal olsa da,
transplantasyon sonrasi tekrar uygulandiginda istenilen
dizeylere ulasilabilmektedir.

Hastalarin transplantasyon dncesinde bagisiklanmasi-
nin bir diger nedeni de, transplant sonrasi yapilmasi sakin-
cah olan canh virls asilaridir (6rnegin; kizamik, kabakulak,
kizamikcik, sucicegi ve intranazal influenza asisi). Canli
virus asisi uygulanmasindan transplantasyona kadar ge-
cen slrenin en az dort hafta olmasi dnerilmektedir. Bazi
merkezler, allograft rejeksiyona neden olabilecegi gerek-
cesiyle transplantasyon sonrasi bagisiklamadan kacinsa
da, vapilan calismalar inaktif asilarin glvenilir oldugunu
gostermektedir. Transplantasyondan 3-6 ay sonra tekrar
asllamaya baslanabilmektedir. Otolog ve allojenik hema-
topoietik kdk hiicre transplant alicilan ve solid transplant
adaylar ve transplant alicilari icin 6nerilen asilar Tablo 1 ve
tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Otolog ve allojenik hematopoietik kok hiicre transplant alicilan icin dnerilen asilar

Asi Transplantasyon sonrasi uygulama Asinin yapilabilecegi | Doz
transplantasyon sayisli
sonrasi siire

Konjuge pndmokok asisi (PCV)* Evet (B) 3-6 ay 3-4

Tetanoz, difteri, aselliler bogmaca® | Evet 6-12 ay

Tetanoz, difteri (B)
Bogmaca (C)

Konjuge Haemophilus influenzae Evet (B) 6-12 ay 3

asisi

Konjuge Meningokok asisi Her Glkenin genel poptlasyon icin 6nerilerine | 6-12 ay 1

gore yapilir (B)
inaktif polio Evet (B) 6-12 ay
Rekombinant hepatit B Her (ilkenin genel poptlasyon icin 6nerilerine | 6-12 ay
gore yapilir (B)
inaktif influenza Yillik (A) 4-6 ay
Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (KKK) | Kizamik: téim cocuklar ve seronegatif eriskinler | 24 ay 1-2
Kizamik (B)
Kizamikcik (B)
Kabakulak (C)
(KKK, transplantasyon sonrasi ilk 24 ay icinde
uygulanmaz, aktif GVHD varsa uygulanmaz,
immunsdpresyon alan hastaya uygulanmaz)




A: her zaman onerilir; B: genellikle énerilir; C; opsiyonel

* 3 doz primer seri tamamlandiktan sonra bir doz 23-valanh polisakkarit asisi (PPSV23) verilebilir (B). GVHD olan has-
talar PPSV23E zayif yanit verirler, onun yerine 4. doz PCV planlanabilir (C).

A DTaP tercih edilmelidir

(Tomblyn, M, Chiller, T, Einsele, H, et al. Guidelines for preventing infectious complications among hermatopoietic cell
transplantation recipients: A global perspective. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15:1143)

Tablo 2: Solid transplant adaylari ve transplant alicilari icin 6nerilen asilar

Asi inaktif (I) / Canh | Transplant Transplant Titre takibi Delil niceligi
(Q) oncesi oneri sonrasi oneri
influenza i Evet Evet Hayir I
Hepatit B i Evet Evet Evet I
Hepatit A i Evet Evet Evet I
Tetanoz i Evet Evet Hayir Il
Tdap i Evet Evet Hayir Il
inaktif polio i Evet Evet Hayir 1]
Polisakkarit i Evet Evet Evet I
pnomokok asisi
N. meningitidis i Evet Evet Hayir 1]
(MCV4)
Kuduz i Evet Evet Hayir 1]
HPV i Evet Evet Hayir 1l
Varicella C Evet Hayir Evet / Hayir (/1
BCG C Evet Hayir Hayir 0l

(L. Danzinger-Isakova, D. Kumarb and the AST Infectious Diseases Community of Practice. Guidelines for Vaccination of
Solid Organ Transplant Candidates and Recipients. American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 4): S258-5262)



IMMUNITY TO PLASMODIUM PARASITES
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a disease called malaria. Although generally known

that only four Plasmodium species infect humans,
due to technological advances in the diagnosis of Plasmo-
dium spp., currently it was confirmed that 5 Plasmodium
spp. infect humans; Plasmodium falciparum, P. vivax, P.
ovale, P. malariae and P. knowlesi. All these different types
of parasites cause various manifestations from chronic
mild diseases to acute severe one called cerebral malaria,
suggesting that parasites have evolved many strategies to
evade the host immune system.

Plasmodium parasites can infect humans and cause

As many infection agents, Plasmodium parasites are
thoroughly screened by host immune system at the ini-
tial steps of invasion as well as at the following steps to
establish acquired immune responses for protective and
long-lasting immunity. Although substantial research is
being performed in the last years, how innate and adaptive
immune responses are raised against these parasites and
what factors affect these responses is unclear. Therefore,
it is not surprising that there is not yet effective vaccine
against malaria.

In this talk, I'll review the role of innate immunity in re-
sponse to Plasmodium parasites and the protective mech-
anism (s) elucidated by host. I'll introduce recent data from
our and other laboratories.
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TUBERKULOZ IMMUNOPATOGENEZINDE
NOTROFILLERIN ROLU
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berculosis (Mtb), her yil milyonlarca insani enfekte

eden HIV virGsinden sonra dinyadaki en onemli
enfeksiydz ajanlardan biridir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO)
2012 raporunda 2011 yilinda 9 milyon yeni tani ile 1.4
milyon 6lim oldugu bildirilmistir. Cogu birey Mtb basili ile
enfekte olmasina ragmen patojenin cogalmasini kontrol
altinda tutup latent olarak enfektedir. WHO, diinyada her
(¢ kisiden birinin latent tliberkiiloz oldugunu ve bunlarin
%10’'nun hayatlarinin belli bir déneminde aktif hastaliga
yakalandigini bildirmektedir. AIDS ve diger immin sis-
temin baskilandigi hastaliklar, tiiberkiiloz olusum riskini
arttirmakta ve bu da koruyucu imm(in sistemin Mtb enfek-
te bireylerde hastalik olusumundan korudugunu goster-
mektedir. Tlberktiloza karsi tek asi olan M. bovis Bacillus
Calmette-Guerin’nin (BCG) yetiskinlerde ¢ok etkin olmadigi
gosterilmistir. Coklu ila¢ direnci (MDR) vakalarindaki artis
etkili profilaktik ve terap6tik onlemlerin alinmasini zorunlu
kilmaktadir. Etkili asilarin, dogal ve edinsel immiiniteyi ak-
tive edecek immUiinoterapilerin gelistirilmesi icin arastirma-
lar devam etmektedir.

TUberkUIozun etyolojik ajani olan Mycobacterium tu-

Mtb genelde aerosollerle tasinmakta ve ilk enfeksiyon
akcigerlerde baslamaktadir. Basille karsilasan ilk hicreler
alveolar makrofajlar ve dokuda bulunan dendritik hiicreler-
dir. Mtb bazi durumlarda dendritik hiicre ve genelde mak-
rofajlar icinde cogalir ve yasar. interferon gamma (IFN-y) ve
timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler makrofaj-
lar aktive etmekte ve bakteriyal 6ldirmeyi arttirmaktadir.
IFN-y, interlokin (IL)-12 ve IL-18 etkisiyle T hiicre ve dogal
oldirict hicrelerden (NK) salgilanmaktadir. Akcigerlerde
tlberkiiloz enfeksiyonu basladiginda dendritik hiicreler
toll benzeri reseptorlerle (TLR) aktive olmakta, lenf nodun-
da immuan yaniti baslatmaktadir. TLR'ler icin mikobakteri-
yal ligandlar, kemokin ve proinflamatuvar sitokin salinimi,
adezyon molektl ekspresyonu, makrofaj, dendritik hicre
ve polimorf nikleer nétrofil kemotaksisi ile karakterize olan
inflamatuvar reksiyonlari baslatir. IL-12 IL-18ile sinerjistik
etki gostererek NK hticre aktivitesinde artis ile birlikte Thl
tip yanitlari baslatir. IFN-y makrofajlari aktive ederek Mtb
enfeksiyonu ve grantlom kontrolunde rol oynayan TNF-a
gibi sitokinler ile mikrobisidal Grinlerin ekspresyonunda
artisa neden olmaktadir.

Dolasimda polimorf ntikleer lokositler olarak da isimlen-
dirilen notrofiller beyaz kan hicrelerinin cogunlugunu olus-
turmakta ve enflamatuvar yanitta mikrop giris bolgeleri-
ne ilk olarak goc etmektedirler. Spesifik granuller lizozim,
kollagenaz ve elastaz, azurofilik granuller ise enzimler, de-
fensin ve katelisidin gibi mikrobiyal grantller icermektedir.
hCAP-18/LL37 nétrofillerden Uretilmekte, antimikrobiyal
aktivitenin yani sira farkh hicrelerden sitokin ve kemokin
tretiminin modulasyonu ve efektér hiicrelere kemoatrak-

tan dzellik saglamaktadir. Notrofiller opsonize edilmis veya
edilmemis mikroplari taniyan ve fagositozlarini kolaylasti-
ran cok sayida reseptorler eksprese etmektedir. Fagosite
edilen mikroplarin hizh bicimde o6ldurGlmeleri fagozom-
lizozom flizyonu ve sitoplazmik grandllerinde bulunan
a-defensinler, proteazlar, demir, laktoferrin ve lipokalin
gibi antimikrobiyal molekiillerce saglanir. Notrofiller direkt
mikrobisidal etkilerinin yani sira mikrobiyal patern tanima
reseptor stimdlasyonu sonucu interferon-y ile tesvik edi-
len protein (IP)-10, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1,
makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1a/B gibi kemokinler
ile IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin salgilarlar.
Klinik arastirmalar sonucu nétrofillerin akut pulmoner ti-
berkililozda enfeksiyon bdlgesine gocleri gosterilmesine
ragmen, aktif tlberkiilozdaki rolleri tam olarak aydinlatil-
mamistir.

Hayvan calismalari, nétrofillerin Mtb enfeksiyonunun
erken faz korunmasinda rol oynadigini géstermektedir.
Deney hayvan modeli kullanilarak yapilan bir arastirmada
BALB/c fareler yiksek dozda i.v. olarak Mtb Erdmann ile
enfekte edilmis ve nétrofil deplesyonunun erken (0, 2 ve
4. postenfeksiyon giinleri) ve gec (16, 18, ve 20. posten-
feksiyon gunleri) donemdeki etkileri arastinlmistir. Geg d6-
nemde notrofil deplesyonunun akcigerde Mtb cogalmasina
belirgin etkisi olmamis, bununla birlikte enfeksiyonun bas-
langicinda nétrofil deplesyonu Mtb cogalmasini arttirmistir.
Havayolu ile Mtb enfekte sicanlarda lipopolisakkarit kulla-
nilarak notrofil gbcl saglanmis ve akcigerlerde koloni olus-
turma Unitesinde (CFU) disus saptanmistir. Benzer sekilde
Mtb ile intratrakeal enfeksiyondan once grantlositlerin
deplesyonu CFU'da artisa neden olmustur. Bununla birlik-
te grantlosit deplesyonunun, intravenoz olarak Mtb basili,
Mycobacterium Bovis BCG veya M. fortuitum ile enfekte
farelerde bakteriyal ylke etki etmemistir. Farelere dermal
BCG enfeksiyon bolgesine notrofillerin inokulasyonun ilk 4
saatinde goc ettikleri gdsterilmistir.

insanlarda, aktif hastalarla temas eden kisilerde latent
tlberktloz enfeksiyon riskinin periferik kan notrofil sayisi
ile ters orantili oldugu ve ylksek notrofil sayisinin enfeksi-
yonun erken safhasinda koruyucu rol oynadigl gésterilmis-
tir. Bununla birlikte enfeksiyonun hangi asamada oldugu
onem tasimaktadir cinkld uzamis tuberklloz vakalarinda
yuksek nétrofil sayiminin kotl prognozla iliskili oldugu
bulunmustur. Yapilan in vitro insan calismalarinda Mtb'ye
yanit olarak polimorf niikleer nétrofillerin aktive oldugu,
cok sayida sitokinler ve kemokinler salgilayarak mikobak-
teriyal cogalmayi sinirladigl kanitlanmistir. Thl hiicrelerin-
den baska nekrotik alanlarda notrofillerin kalici varliginda
roli bulunan IL-17 Greten Th17 ve y& T hucrelerinin not-
rofil migrasyonunda dnemli rolleri bulunmaktadir. IL-17 ve
IL-23'Un asir ekspresyonu, nekrotik pulmoner lezyonlara




notrofil gdclnd arttirmaktadir. IL-17, notrofil kemoatrak-
tan molekdld olan MIP-2d'nin dretimini arttinr. Yapilan
calismalar nétrofillerin erken tiberklloz enfeksiyonunda
koruyucu etki gosterirken, ilerlemis evrelerde ise artmis
bulunan IL-23 ve IL-17'nin bu hticrelerin doku hasari olus-
turmalarini tetikledigini gdstermistir. Artmis orandaki not-
rofil apoptozu aktif tliberkiilozlu hastalarda gézlemlenmis,
mikobakteri fagositozu ve nétrofillerce inaktive edilmesini
takiben bu hicrelerin cogunlugunun oksijene bagimli yol-
la apoptoza girdigi gosterilmistir. Bu mekanizma, hiicre ici
kompartmanlarda toksik Grlnlerin salimmini dnlemekte-
dir. Apoptotik hucreler transforme edici bliytime faktoru
(TGF)-B ve diger anti-inflamatuvar sitokinler salgilayan ve
anti-inflamatuvar yanitlar olusturan makrofajlar tarafin-
dan temizlenir. Bu anti-inflmatuvar medyatérlerin Gretimi
TNF-a ve IFN-y gibi koruyucu sitokinlerin Gretimini baskila-
maktadir. Son arastirmalar, makrofajlar tarafindan apopto-
tik nétrofillerin fagosite edilmesinin, makrofajlarin TNF-a
salgilayan pro-inflamatuvar yonde aktive olduklarini ve
hicreleri hasardan koruyan htcre ici 1s1 soku proteinleri 60
ve 72'yi (Hsp70 ve Hsp72) yiiksek oranda eksprese ettigi-
ni gostermistir. HSP'ler immun sistemdeki hiicreleri CD91,
(D14, TLR-2 ve TLR-4 gibi reseptorlerle aktive etmektedir.
Boylece mikobakteriler notrofillerde apoptozu uyarmakta
ve Hsp72 salinimina neden olmaktadir. Ozetle nétrofiller
mikobakteriyal enfeksiyona karsi olusan ilk dogal immiin
vanitta koruyucu, hastaligin ilerleyici dénemlerinde ise
kronik enfeksiyon hastaliklarinin karakteristik 6zelligi olan
doku hasarinda rol oynadigini diistindiirmektedir. insanlar-
da notrofil kemotaksisisnde rol oynayan IL-8, aktif evredeki
tlberkiloz hastalarinin akcigerlerinde fazla oranda uretil-
mekte ve mikobakteri cogalmasina belirgin bir etki goster-
meden noétrofil birikimine neden olmaktadir. Tiberkllozun
kontrol altinda tutulmasinda enfekte akcigerlerdeki sitokin

mikrocevresinin dengede tutulmasi dnemlidir. Lokal sito-
kin mikrocevresi polimorf nikleer I6kositlerin efektor ka-
pasitelerini kontrol etmekle birlikte benzer mekanizmalar
klasik veya alternatif olarak aktive olan makrofajlar icin de
distndlmektedir. Notrofillerin konak ve mikobakteri etkile-
simindeki rollerinin arastiriimasi ve 6zellikle erken savun-
madaki fonksiyonlari ve hastaligin gelisimindeki potansiyel
katihmlarinin arastirlmasi 6nem tasimaktadir.
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BAKTERILERIN BAGISIKLIK SISTEMi
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taya cikis ve kendini gelistirme gerekcelerini neden-

sellikle analiz etmekle mimkindur. Bu maksatla bas-
langica uzanmak 1sik tutucu olabilir. Evrenin 13,8 milyar il
(13,8 Gyr) 6nce ve gezegenimizin 4,5 Gyr dnce olustugu,
gezegenimizde kararh hidrosfer gelisiminin 300 milyon yil
(300 Myr) sirdlgu, sonucta ortaya 6 milyon kat distik ok-
sijen tasiyan atmosferli bir global okyanusun ciktigi teorik
olarak éngoérilmektedir. Ardindan siren 200 Myr icinde
organik kimya reaksiyonlari hidrosferde baslamis olmalidir.
Termodinamik olasiliklari gerceklestiren reaksiyonlarin ka-
talizlendigi reaksiyonlar sonucunda okyanusun peptidler,
polisakkaridler, lipidler ve RNA'lar gibi prebiyotik kimyasal-
larla dolu bir corbaya donlistigl tahmin edilebilir. Prebiyo-
tik corba, RNA kimyasi agirlikli reaksiyonlarinin slirecegi ve
her biri 200 Myr alacak pre-RNA ve RNA caglarina zemin
hazirlamis olmalidir.

Ba§|,s|kllk sisteminin érgutlenmesini anlamak onun or-

RNA kimyasina g6z atilirsa, RNA polimeri niikleik asit
Unitelerinin dizenli baglanmasiyla olusan bir enzimdir (ri-
bozim) denebilir. Ribozim, kendi zincirinin uzamasini kata-
lize ederek kendisini komplekslestirebilir. Ayni zamanda,
kendi ve diger RNA zincirlerinin komplementerlerini poli-
merize edebilir. Tim bu reaksiyonlarin sonucunda pre-RNA
caginda global okyanusun RNA zincirleri ve onlarin komp-
lementerleri ile doldugu dusdnilebilir. Bir komplementer
RNA zincirin tekrar komplementeri yapildiginda ortaya ori-
jinalin kopyasi cikar. Bir organik kimya reaksiyonunda bir
katalizorlin, tasidig kovalent dizilim bilgisini sonraki mo-
leklle nakletmesi 6zeldir, ctinkd, bir molekildeki bilginin
evlat molekile nakli canl tanimidir. Burada RNA molekdli
kendi kopyasini treterek canh gibi davranir. Bu nedenle il-
gili molektle RNA molekdl canlisi veya RNA genomu, bu
reaksiyonlarin yer aldigi caga RNA cagi denir.

RNA genomu kimyasal kararhigini saglamak icin kaynak-
lardan yeterince yararlanacak ve bunun icin bir diger RNA
genomunun kaynaklari tiiketmesine engel olabilecektir. Bu
tip girisiminin en ilkel formunu molekdl canlilar arasinda bu-
gun gorebiliyoruz. Genomunun belirli bélgelerinde ribozim
aktivitesine sahip ciplak RNA canlisi, rakip genomun 6zgtin
dizilerine dogrudan temasla niikleaz aktivitesi gosterebi-
lir ve onu kesebilir. Veya, genomununda korudugu rakibe
0zgl dizilerden antisens RNA parcaciklar sentezleyerek
rakibinin bunlarla kusatiimasi, hatta baglanma yerlerinden
kesilmesine yol acabilir. G6zlemlenen bu davranislarin RNA
cagl veya oncesindeki ilk muhtemel parazitozdan beri stir-
digu disindlebilir.

Kendine lipidden kilf bulan genomlar hiicreye doén(s-
mekte ve cevre kimyasina karsi genomunu korunmaktadir.
Disarida kalmis RNA genomlar icin hiicreler hedef olabilir.
Patojen RNA hcreyi istila edebilir, hedefe 6zgl antisens
RNA'lar Ureterek konagi zehirler, boylece kimyasal karar-
hgini icerde emniyetle saglar, belki membrani kendisinin
hiicrelesmesi icin kullanir. Bu bir transdiksiyon taktigidir
ve glnumiz virionlar tarafindan kullaniimaktadir. Kay-
naklarin kithgr durumunda bir hiicre de bir diger hiicreye

saldirabilir. Bu durumda saldirgan tarafindan Uretilen anti-
sens RNA'lar difizyonla iceri girerek antimikrobiyal etkisini
gosterebilir. Bu stratejinin rakip koloniler arasinda degisik
antibiyotiklerle uygulandigl glinimuzde bilinmektedir.

Yukaridaki 6rneklerde sézl edilen antisens RNA par-
¢alar, patojendeki rehber diziden sentezlenmekte ve ko-
nak genomundaki rehber diziye baglanmaktadir. Uretenin
kendi Grtndnden olumsuz etkilenmemesi icin rehber dizi-
nin Gretici genomunda katlanma ile ortilmesi, hedef ge-
nomunda ise énemli pozisyonda acik bulunmasi beklenir.
Bir rehber dizinin iki farkli genomda iki farkl pozisyonlarda
bulunmasi taraflarin akraba olmamasini gerektirir. Bir bas-
ka deyisle bu parazitoz mekanizmalari, saldirganin kendi
soyundan olana yanitsiz kalmasi ve yabanciya saldirmasi
seklinde isleyebilmektedir. Ginimiz canhlarinda hala ko-
runan bu mekanizma, kaynaklarin patojen lehine korunma-
sina hizmet etmekten cok, tam tersine, patojen soyundan
diger Uyelerin kaynag tiketmesini kolaylastirir.

Parazitozla ylizylize gelen ciplak veya hiicrelesmis bir
RNA canlisinin kendisini korumasi, savunma yapmasiyla
mimkin olabilir. Savunmada kullanilabilecek araclar muh-
temelen patojenlik yapmak icin kullanilanlarla aynidir. Ge-
nomlararas| savasta konagin parazite Gstlnlik saglamasi
bu molekiler becerilerin gelistirilmesine baghdir. Gelisti-
rilmesi gereken becerilerden énemli biri konagin patojeni
taniyarak ona 6zgl antisensleri dncelikle tretme becerisi
kazanmasidir. Alternatif bir beceri parazitle mutualist iliski
kurulmasidir ki gintimizdeki plazmidler buna iyi bir 6rnek-
tir. Bir diger beceri daha fazla patojen cesidini taniyacak
daha fazla rehber dizinin konak genomunda korunmasidir.
Genom buydkliga sinirli oldugundan etkin depolamanin
konak tarafindan nasil yapilacagi ile ilgili becerilerin gelis-
tirilmesi de onemlidir. Bir konak ayni zamanda farkli bir ttre
parazitoz yapabilir ve kendi saldirisi icin de genomunda
rehber dizi edinmesi gerekir, ancak, parazitozda konaga tik-
sotropi benimsendiginden bu maksatl fazla yere genomda
ihtiyac bulunmayabilir.

ilk dev kita Vaalbara’'nin olustugu 3,6 Gyr 6nce RNA
cagindan DNA dinyasina gecisin basladigl ve bunun 200
Myr aldigi éngorilmektedir. 3,4 Gyr onceki muhtemel ilk
stabil DNA canlisi ve bakteri énciisti stromatolitlerin fo-
silleri incelendiginde yasadiklari ilk 1 Gyr icinde atmosfer
oksijenini 10 bin kat arttirdiklari ve global okyanusu stil-
fitledikleri anlasiimaktadir. Ur ve Kenorland dev kitalarinin
siraslyla ortaya cikis strecinde, arkelerin endosimbiyozla
bakterilerden 2,7 Gyr 6nce turemesi, ve miteakip 600 Myr
icinde dkaryotlarin benzer mekanizma ile evrilmesi boylece
mUmkin olmustur. Birbirine patojen ve konak olma potan-
siyeli tasiyan bu prokaryot ve 6karyot canlilar stiphe yok
ki eski RNA formlarindan miras aldiklari patojenlik ve sa-
vunma becerilerini sonraki stire boyunca daha kompleks
mekanizmalar gelistirerek degerlendirdiklerinden cagimiza
ulasmislardir. Buglinkii gezegenimizdeki ortamin bakte-
riler icin Ozellikleri, yiksek diizeyde oksijenmis atmosfer
ve hidrosfer, konak olabilecek yepyeni tirler, son dev kita



Pangaea'nin devam eden parcalanma stireci nedeniyle kim-
yasal bilesimi dinamik degisen kitalar, ve kendisini yok et-
mek hedefine kilitlenmis uygarligin Grettigi yeni cevredir.

GUndmlz bakterilerinin bagisiklik sistemi incelenmek
istendiginde, parazite karsi savunma ile stres/diismana
karsi savunmanin bakterilerde her zaman keskin sinirlarla
ayrilmadigi anlasilir. Bu nedenle birini anlamak digerlerini
de bilmeyi gerektirir. Genel hatlariyla ézetlenirse, bakteri
duvar ve membranlar dis dinyadaki fiziksel, kimyasal ve
biyolojik degisimleri algilayan dev bir reseptér agi ile do-
nanmistir. Reseptérlerden gelen strekli bilgiler hiicre igin-
de strekli karma analiz edilerek dis dinyadaki gelismeler
eszamanl izlenir, degisimlere adaptasyon saglayan karar
algoritmalari olusturulur ve gereken genetik ifadeler yapi-
lir. Bu ifadeler sonucta her hiicre gibi bakteri icin de yasa,
ol, Gre ve degis komutlarindan birine denk gelir.

Parazit istilasi dahil normal durumundan her tirlG sap-
ma bakteri icin stres kaynagidir ve stres yaniti gelisimiyle
sonuclanir. Stres yaniti bakteride tg fazhdir. Ik fazda stres
faktortniin 6zelligi incelenmeden yanit adaciklarindaki ilk
duizey koruyucu genler belirli miktarda acil transkripte edi-
lerek ilgili bolgelere yigihr. Bu yanit icinde komsu bakte-
rilerin tehlikeden haberdar edilmesi de yer alir. Eszamanli
olarak ve gecmis deneyimlere dayanilarak stres kaynaginin
zarar verme kapasitesi hakkinda kararlar verilir. Bu karar
stresin ihmal edilmesi veya strese 6zgli genlerin agirlikl
ifadesiyle ilgilidir. Yanit devam ettirilecekse ikinci fazda
6zgln yanit baslatilir. Ozglin yanit, degisen duruma adap-
tasyonu saglamak ve tehlikenin bertaraf edilmesiyle ilgili-
dir. Ortamdan fiziken uzaklasmak bu yanitin bir parcasidir.
Adaptasyon yanitinin sonuc vermedigi ileri bir durum séz
konusu oldugunda bakteri Gg¢lincli faz yanita baslayarak
mutasyon makinalarini aktive eder. Mutasyon makinalari
ozellikle belirli gen bolgelerine yonelir ve rastgele mutas-
yonlara baslar. Mutasyon fazi koloninin kitlesel olarak ken-
dini yok etmesi sonucunu getirir ancak nadir gelisebilecek
bir direnc geni icin bu intihar fazi géze alinmistir. Eger ko-
loninin en az bir Uyesi bu mutasyonu saglayabilirse ortaya
direncli suslar veya yeni tirler cikar.

Stres yaniti bakteride (¢ hiyerarsik diizeyde kontrol edi-
lir. Aclik stresi disinda tlim streslerde dlizenleyici master
gen Sigma faktortidir. Her bakteri sinifi Sigma faktor ai-
lesinin degisik varyantlarina sahiptir. Sigma faktor bir dizi
diger dlzenleyicilerle birlikte 6zgll stres yanit genlerinin
dizenleyicilerini dizenler. Diizenlenen diizenleyiciler ise
gelen sinyallere de bagh olarak altlarindaki gen dizenle-
yicilerini diizenler. Bu son dizenleyiciler eylemci genlerin
ifadesini dizenlemektedir. Isi soku proteinleri eylemci gen-
lerin ilk yanitta yer alan urlnlerindendir. Ifadesi diizenle-
nen eylemci genlerin yarisi virtlans, direnc ve sinyalde yer
alir, digerleri transport, duvar yapim ve tamiri, adezyon ve
film Uretiminde yer alir. Bu nedenle stres siireci boyunca
gen ifade profili degisen bakteride degisim Grtnlerinin bu-
yUk kismini duvarda gérmek mimk{nduir.

Biyolojik tehdit olarak bakterinin 3 cesit diismani bulu-
nur. Bunlar; (1) dogadaki tek hiicreli 6karyotlar ve konak-
taki bagisiklk sistem hicreleri (saldirgan blytk hicreler);
(2) farkli prokaryotik kolonilerin suslari (rakipler); (3) fajlar
ve molekul genomlardir (bakterinin virtsleri). Karsilasilan
bir bakterinin yabanci mi akraba mi oldugu ayrimi kabileye
0zgl salginin sagladigi sinyal (quorum sensing) ile anlasilir.
Normal durumdaki her bakteri ani savunma ihtiyaci veya

antipreditor adaptasyon icin belirli diizeyde savunma fak-
tortnd icinde ve cevresinde bulundurur. Bunlar, saldirgan
buyuk hucrelere karsi zehirler, rakip bakteriye karsi antibi-
yotik, ve virlslere karsi nikleaz ve antisens RNA'dIr.

Bakteriyel zehirler, bakterinin saldirgan bulylk hc-
relere karsi kullandigi molekdllerdir. Parazitoz esnasinda
virtlanslarini arttirmak icin bakteriler evrim boyunca de-
gisik stratejiler ve buna uygun zehirler gelistirmislerdir.
Bakteriyel antibiyotik, her bakteri kolonisine 6zgu farklilik-
ta uretilen molekulddr. Bir bakteri kolonisinin tlim tyeleri
ortak Urettigi antibiyotigin direnc genini tasiyarak kendile-
rini kendi antibiyotiginden korurlar. Bakteriyel nikleazlar,
bakterinin kendi metilasyon veya diger genom motifleri-
ni tanimayan ama RNA virlslerinin genomik motiflerine
baglanarak onu kesen enzimlerdir. Her bakteri kolonisinin
en sik karsilastig virtsleri taniyan niikleaz ve helikazlari
genomunda kodlamasi beklenir. Prokaryotsal antisensle-
rin kodlandigi rehber diziler Crispr (Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Repeats) locusunda saklanir.
Bakterilerin %40 ve arkelerin %901 plazmid dahil en sik
karsilasilan virslerin genom dizisine homolog *30bp par-
calari (spacer), yine ayni lokusda kodlanan cas proteinleri
araciligiyla parazit genomundan keser ve kendi genomuna
entegre eder. Bunlardan Uretilen antisens RNA'lar bakteri-
ye edinsel bagisiklik saglar. Locusda yer sinirli oldugundan
son enfeksiyonu olusturan ortalama 66 (bazi bakterilerde
374'e kadar) adette virlisden elde edilen spacer hafizala-
nir, eskiler silinir. Ayni koloni Gyeleri veya akraba bakteriler
kolonisel antibiyotik direnc ve spacer genlerini konjugas-
yonla birbirleriyle paylasir. Farkh koloninin bakterisi normal
durumda bu savunma bilgilerine sahip olamaz, ancak, bir
savas gerceklestiginde 6lmis rakip bakterilerden cevreye
dagiimis DNA'lardaki genleri calmak isteyecektir. Bunun
icin transformasyon moduna girerek cevredeki DNA'lari ice-
bilir ve caldigI genleri kromozomuna entegre edebilir.

Sonuc olarak bakteriler, atalari RNA canhlarinin ilk gelis-
tirmis olmasi beklenen savunma mekanizmalarini daha da
gelistirerek dogal ve edinsel bir immiin sisteme kavusmus
ve soylarini bugtine kadar basariyla tasimislardir. Kendile-
riyle ortak atadan miras alinan bu savunma mekanizmala-
rinin dogal bagisiklik kolu, omurgalilarin savunma sistemin-
de aktif olarak kullaniimaktadir. RNA gudiminde calisan
edinsel bagisiklik sistemi ise glinimiiz asag| okaryotlarina
kadar aynen devam etmis bulunmaktadir. Crispr gen ses-
sizlestirme mekanizmasinin daha sonra dkaryotlarda RNAI
sistemine evrilerek devam ettigini, yliksek 0karyotlara ge-
lindiginde bu mekanizmanin DNA ifadesinin kontrollini de
yapmaya basladigini gérmekteyiz.
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KONJENITAL NOTROPENI- HAX-1 MUTASYONU
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vecli bir ailede 14 vakalik bir seride “infantil genetik ag-
ranulositoz” olarak tanimlanmistir (KOSTMANN, 1956).

Agir konjenital notropenili hastalarda yasamlarinin
ilk aylarindan itibaren tekrarlayan pnomoni, otitis media,
gingivit, selllit, deride apseler, omfalit ve perineal enfek-
siyonlar veya Uriner sistem enfeksiyonlari ve blyiime ge-
riligi gortlmektedir. Siklikla ANS 0.2x109/I 'nin altindadir.
Hastalarin % 70'i G-CSF tedavisi baslanmadigi, kemik iligi
veya periferik kan kok hticre transplantasyonu yapilmadigi
taktirde bir yasindan once enfeksiyonlar nedeniyle kaybe-
dilmekte olup, 5 yildan fazla sag kalim orani % 30’ dur.
Genellikle bu hastalarda S. aureus, E.coli, P. aureginosa en-
feksiyonlari gérilmektedir.

Bu hastalik ilk kez Kostmann tarafindan 1956 yilinda Is-

Rekombinant insan granulosit koloni stimule edici fak-
torin (G-CSF) gelistiriimesinden ve agir konjenital notro-
penili hastalarda kullaniminin baslamasindan (BONILLA,
1989, JAKUBOWSKI, 1989, WELTE 1990) itibaren ortalama
yasam suresi belirgin olarak artmistir. Enfeksiyon gecirme
ve hastanede yatis siklig1 azalmistir (ZEIDLER, 2002). Has-
talarin %901 G-CSF'ye yanit vermekte ve Severe Congeni-
tal Neutropenia International Registry (1994) tarafindan
onerilen ANS siniri olan 1000-1500p/I'yve ulasmaktadirlar.
G-CSF tedavisinin bas agrisi, kas agrisi ve kemik agrisi gibi
yan etkilerinin yaninda (COTTLE, 2002), bazi hastalarda
G-CSF tedavisi sonrasi akut myeloid |6semi (AML) veya
displaziye donistm goérlilmektedir. Konjenital ndtropenin
prelésemik bir sendrom oldugunun acikca gosterilmesinin
ardindan (ANCLIFF, 2002), G-CSF tedavisinin de 10 yilda
[6semi insidansini %21 arttirdigi tespit edilmistir (ROSEN-
BERG, 2006). G-CSF tedavisine yaniti zayif olan ve 8pg/
kg/glin'den daha yiksek dozlarda G-CSF'ye ihtiyac duyan
hastalarda lI6semi risk cevabi %40 daha yiiksektir (ROSEN-
BERG, 2006). Yiksek doz G-CSF'ye ihtiyac duyan hastalar-
da altta yatan myeloid kok hicre defektinin, maligniteye
donistimi tetikleyebilecegi ileri strtlmistir (CARLSSON,
2007). Losemi gelistiren agir konjenital nétropenili hasta-
larin %80'inde G-CSF reseptor geninde (G-CSFR) edinsel
mutasyonlarin eslik ettigi goérilmektedir (GERMESHAU-
SEN, 2007).

Laboratuvar

Konjenital notropenili hastalarda dogumda absolli not-
rofil sayisi (ANS) siklikla 200/mm3'ln altinda olup, periferik
kanda kompansatuvar monositoz ve eozinofili mevcuttur.
Hemoglobin normal veya kronik enfeksiyon anemisine bagl
olarak azalmis olabilirken, trombosit sayisi normal veya art-
mistir. Ayrica yiksek IgG seviyeleri tespit edilebilir. Kemik
iligi incelemesinde farklilasmanin siklikla promyelosit veya
myelosit evresinde duraksadigi, matiir notrofillerin olmadigl,
promyelositlerin morfolojik olarak atipik nukleuslarinin oldu-
gu ve sitoplazmalarinda vakuolizasyonun oldugu gorGldr.
Promyelositler sayica hafif artmistir (WELTE, 1997). Ayrica
kemik iliginde eozinofili dikkat ceken orandadir .

Patofizyoloji

Hastaligin temel nedeni intrinsik kok hiicre defekti olup,
Kostmann sendromlu hastalarda monondikleer hiicrelerin
normal bir sekilde G-CSF sentezledigi ve sekrete ettigi bil-
dirilmektedir. Yapilan calismalarin bazilarinda hasta serum-
larinda, artmis endojen G-CSF dizeylerinin gozlendigini,
ayrica granulositlerin tGzerindeki G-CSF ve GM-CSF resep-
torlerinin sayisinin ve ligand baglayici afinitesinin normal
oldugunu bildirmistir (MEMPEL, 1991-KYAS, 1992). Takip
eden calismalarda bazi hastalarda G-CSFR'G intrasitoplaz-
mik parcasinda kesik proteine sebep olan nokta mutasyon-
lar gorllmis olsa da bunun konjenital nétropeninin sebe-
binden daha cok I6semiye ilerleyisle iliskili oldugu tespit
edilmistir (DONG, 1995, TIDOW,1997).

Son bilgiler konjenital ndtropeninin multigenetik bir
hastalik oldugunu gostermektedir. Konjenital ndtropeni-
li hastalarin yaklasik %50-60'iInda genetik defekt olarak
dominant bir mekanizma ile ELA2 genindeki heterozigot
mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir (DALE, 2000, HOR-
WITZ,2007). ELAZ protein nétrofil elastazi (NE) kodlamak-
tadir. NE, myelopoezde promyelositer diizeyde Uretilmek-
tedir ve primer granullerde saklanmaktadir (BORREGAARD,
1997). Bugiin ELAZ2 geninde 40 farkli mutasyon tespit
edilmistir (BELLANNE-CHANTELOT, 2004). Cok farkh mu-
tasyonlarin varligl ve mutasyona ugramis NE proteininin
enzimatik 6zelliklerine beklenen uygun etkisinin olmamasi,
mutasyona ugramis NE proteinin yapisal degil de fonksiyo-
nel dzelliklerinin ndétropeniden sorumlu olabilecegini akla
getirmistir. (HORWITZ,1999, KOLLNER,2006, GRENDA,
2007). Bu calismalarda ELAZ2 genindeki bir mutasyonun
uygunsuz sekilde kivrimlanmis bir NE protein olusumuna
sebep oldugunu ve bunun da apopitoza sebep oldugu ileri
surdlmustir (KOLLNER,2006). Konjenital nétropeni iliskili
murin ELA2 mutasyonlarin veya komplet ELA2 yoklugunun
murin hematopoezine etkisi olmamasindan dolayi hala NE
proteinin enzimatik aktivitesinin graniilopoezle baglantisi
aydinlatilamamistir (GRENDA, 2006). Konjenital nétropeni-
de promyelositlerde maturasyonun duraklamasina sebep
olan ELAZ2 mutasyonlarinin patomekanizmadaki roltnin
c6ziimlenmesi icin baska calismalara ihtiyac vardr.

HS-1 asosiye protein X (HAX1) mitokondrial ic memb-
ran stabilizasyonu saglayan anti-apopitotik Gyelerden olan
Bcl-2 ailesine benzerlikler gdsteren bir proteindir. Klein ve
ark. tarafindan konjenital nétropeni hastalarinin yaklasik
Ucte birinde biallelik HAX1 mutasyonlar tespit edilmistir
(MELIN, 2007). Ancak hala HAX1 defektlerinin prematiir
notrofil 6limine nasil sebep oldugu aydinlatilamamis-
tir. HAX 1 geni kromozom 1p21 bdlgesinde lokalizedir
ve 10 farkh mutasyonu (p.Trp44X, p.Arg86X, p.GIn190X,
p.Glu59X, pGlub0fs, pGlul23fs ve p.Vall44fs, p.Ser43fs
ve p.Glu31lfs) tanimlanmistir (KLEIN,2007, GERMESHAU-
SEN, 2008).



Tanida ELAZ veya HAX 1 mutasyonlu hastalar arasinda
ANS, enfeksiyon odagi ve kemik iligi morfolojisi acisindan
farklihk yoktur. Her iki grup da G-CSF'e iyi yanit vermekte
ancak GM-CSF'e yanit vermemektedir. Welte ve ark. HAX1
defektli hastalarda genotip -fenotip iliskisini aciklamayi he-
deflemislerdir (WELTE, 1990). HAX1 eksikligi goriilen has-
talarda cocukluk caginda norolojik semptomlarin baslangici
konjenital notropeni ile iliskili bulunmustur (MATSUBARO,
2007, REZAEI, 2007, CARLSSON, 2001). Son calismalar-
da HAX1 transkript variant 1'i etkileyen mutasyonlarda
sadece konjenital ndtropeni goralirken, her iki transkripti
birlikte etkileyen mutasyonlarda epilepsi ve nérogelisim-
sel bozukluklar eslik etmektedir (CERMESHAUSEN, 2008,
CARLSSON, 2008, ISHIKOWA, 2008).

Zeidler ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladigi bir
makalede 114 konjenital ndtropenili hastanin %57 si ELAZ2
mutasyonuna sahipken, % 12'sinde HAX1 mutasyonu
mevcuttu. Ancak tlkemizde akraba evliliginin sik gorilmesi
nedeniyle konjenital notropenili vakalarda HAX-1 mutas-
yonunun daha fazla saptanmasi olasidir. Literatiirde HAX-1
mutasyonu saptanan cogu vaka Tirkiye ve iran orijinli olup
daha fazla p.Trp44X mutasyonu saptanmistir. Bizim indeks
vakamizda da bu mutasyon bulunmustur (KLEIN,2007).

Konjenital nétropeni siklik olarak oldukga nadir (1: 1 000
000) bir hastalik olmasi nedeniyle kisitli sayida vakada ya-
pilan calismalar nedeniyle fenotip-genotip iliskisi (6zellikle
HAX- 1 eksikliginde) yeterince ortaya konamamistir.

Agir Konjenital Notropeni promyelosit evresinden mye-
losit evresine geciste maturasyonun durmasina bagl ola-
rak periferik kan absoll nétrofil sayisinin 0.5 x 10/I'nin
altinda olmasi ile karakterize heterojen bir hastalik grubu-
dur. Agir Konjenital Nétropeni myelopoietik yetersizligin iyi
bir 6rnegidir ve patogenezin aydinlatilmasi normal myelo-
id gelismin anlasiimasina da 1sik tutacaktir. ELAZ geni ile
kodlanan noétrofil elastaz, notrofil farklilasmasinda promye-
losit seviyesinde Uretilir ve mattr nétrofillerin primer gra-
ndllerinde depolanir. Otozomal dominant gecis gosteren
Agir Konjenital Notropenili %60 vakada ve sporadik Agir
Konjenital Noétropenili vakalarda ELAZ2 mutasyonlari tespit
edilmistir. Yakin zamanda Kostmann tarafindan tanimla-
nan orijinal otozomal resesif gecis gdsteren agir konjenital
notropeni ailesinde de dahil olmak (izere anti apoptotik bir
proteini kodlayan HAX1 geninde mutasyonlar tespit edil-
misti. HAX1, bcl-2 ile zayif homoloji gbsteren ve apoptozu
baskilayan mitokondrial bir proteindir.

HAX1 eksikliginde norolojik problemlerin sikca gortl-
mesi HAX1 eksikligi ve santral sinir sistemi anormallikleri
arasindaki iliski olduguna isaret etmistir. HAX1 transcript
variant | ve II'yi birlikte etkileyen mutasyonlarin ndtropeni
ve norogelisimsel anormalliklere sebep oldugu goriimus;
bu da genotip -fenotip iliskisinin tartisiimasini saglamistir.



KOMPLEMAN SISTEMI EKSIKLIKLERI
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da etkinligi olan plazma kompleman komponentle-

ri, hicre membrani regulatuvar proteinleri ve hcre
membran reseptodrlerinden olusan ve dogal (innate) immun
yanitta yer alan bir sistemdir. Baslica fonksiyonlari, fago-
site edilecek materyali opsonize etmek (C3b), kemotaktik
faktor olarak fagositleri ortama cekmek (C5a), anafilatok-
sinlerle (C3a,C5a) inflamasyona katkida bulunmak ve plaz-
ma kompleman komponentlerinin aktivasyonu ile Membran
Attack Complex’i (MAC) olusturup hcre lizisinde gorev al-
maktir. Boylece yabanci maddenin notralizasyonu, anafila-
toksin salinimi, opsonizasyon, kemotaktik etki, bakteri ve
hdcrenin lizisini gerceklestirir.

Kompleman sistemi, bagisiklik sistemimizin sivi fazin-

Kompleman sistemi proteinlerinin intrauterin sentezi,
gebeligin erken doneminde karacigerde baslar. C4, C2, C3
ve C5'in 8-14. gebelik haftasinda sentezlendigi gosteril-
mistir. Kompleman komponentleri plasentadan gecmezler.
Dogum agirligi ve gebelik yasi ile kompleman proteinleri-
nin serum konsantrasyonlari arasinda anlamh pozitif iliski
vardir. Zamaninda dogmus bir yenidoganin kompleman
plazma konsantrasyonlari, eriskin dizeylerinin % 50-70'i
diizeyindedir ve 6.-18. ayda eriskin dlizeyine ulasir.

Kompleman sisteminin islevlerini yerine getirebilmesi
icin aktive olmasi gerekir. Sistemin aktivasyonu da Uc yolla
gerceklesir:

1) Klasik yol,
2) Alternatif yol,
3) Lektin yolu.

Klasik yolla aktivasyon antikor bagimlidir. Diger iki yolla
aktivasyon ise antikora bagimsiz olarak olusur. Klasik yol
aktivasyonu C1 Uzerinden, spesifik antijenlere karsi olus-
mus Ozel antikorlar ve immin komplekslerin olusumu ile
gerceklesir. Diger iki yolda aktivasyon icin antijen-antikor
kompleksine gerek yoktur. Bakteri polisakkaritleri, endo-
toksinler, vb, C3 Gizerinden aktivasyonu baslatabilir.

Kompleman sistemi eksiklikleri dogumsal veya edinsel
olabilir. Dogumsal olanlarin 3 temel klinik tablosu vardir;

1.infeksiyonlara egilim:

-C5-9 eksikliginde tekrarlayan meningokok
infeksiyonlari

-C1, €3, C9, properdin, faktor D, faktor | eksikliginde
reklrrent pyojenik enfeksiyonlar

2.Kollagen doku hastaliklari; C1,2,3,4, faktor | eksiklik-
lerinde SLE'ye benzer tablo, glomerilonefrit, dermatomyo-
zit, vaskalit

3.Anjioddem: Kalitsal C1 inhibitor eksikliginde herediter
anjioodem

Primer kompleman eksikliklerinin blyk kismi otozomal
resesif gecerken farkh olarak properdin eksikligi X'e bagli
kalitilir ve herediter anjioddem otozomal dominant gecer.
Bu nedenle anamnezde es akrabaligi, ailede kompleman
eksikligi tanisi almis bireyin varligl, etkilenen bireylerin cin-
siyeti, hastaligin ortaya cikisinda kusak atlayip atlamadigi,
otoimmin ve kollajen doku hastaliklarinin olmasi, komple-
man eksiklikleri yoniinden uyarici olmalidir. Ozellikle tek-
rarlayan menenjitler kompleman eksikliklerini akla getir-
melidir.

Kompleman defektleri yenidogan déneminden itibaren
klinik bulgularini verebilir. Tarama testleri CH50 ve AH50
dir. Bu tarama testlerinin herhangi birinde defektin saptan-
masi daha ileri testlerin yapilmasini gerektirir.

Edinsel kompleman eksiklikleri ise genellikle tiiketim
sonucu ortaya cikar.

Kompleman eksikliklerinin spesifik tedavisi yoktur.
Pnémokok, h.influenza ve meningokok asilari gibi kapstil-
IG bakteri asilari yapilmalidir. Penisilin proflaksisi onerilir.
Agir enfeksiyonlarda taze donmus plazma ile kompleman
replasmani mimkindur. Herediter angioodemde proflaktik
veya tedavi amach C1 inhibitor konsantresi kullanilir.




LABORATUVARDAN KLINIGE AQUAPORIN-4
SU KANALI VE SANTRAL SiNIR SISTEMININ iLK
OTOIMMUN KANALOPATISI: NOROMYELITIS
OPTICA(NMO)
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sinir sisteminin inflamatuvar demiyelinizan hasta-

liklarindandir. Hastalik, klinik olarak agir optik norit
ve miyelit ataklari ile karakterizedir. Optik nérit ve myelit
ataklari korliik ve paraparezi ile sonlanabilmekte, agir 6zur-
[0k gelisebilmektedir. Santral sinir sisteminin diger infla-
matuvar demiyelinizan hastaligl olan multipl skleroz'daki
yaygin serebral tutulumun tersine, NMO'da dzellikle hasta-
hgin erken dénemlerinde beyin korunmustur. Néromyelitis
optica'da selektif olarak optik sinirlerin ve spinal kordun tu-
tulumunun imminopatogenetik mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir.

N(’jromyelitis optica (NMO- Devic hastalig); santral

2004 yihinda Lennon ve arkadaslari NMO vakalarinda
yeni bir biomarkirin varligini ortaya koydular. Bu biomarkir
NMO-1gG olarak adlandinlan bir otoantikordu. Ayni bilim
adamlar tarafindan, bu otoantikorun hedefinin santral si-
nir sisteminde cok yogun olarak bulunan aquaporin-4 su
kanall oldugu gosterildi. Bu veri; santral sinir sisteminin
demiyelinizan hastaliklarina yaklasimda yeni bir bakis acisi
olusmasinin da yolunu acti. Miyelin ve miyelin yapan htcre

olan oligodendrositler hastalik tablosunun temel hiicresel
elemanlari olarak kabul edilirken, bu veriler ardindan astro-
sitler 6n plana cikti.

Aquaporin-4 (AQP4) , viicutta pek ¢ok organda bulun-
maktadir. Santral sinir sisteminde en yaygin bulunan su ka-
nalidir. Homotetramerik bir protein olan AQP4, astrositlerin
plazma membranina baglidir. Kan-beyin bariyerinde, mikro-
damarlar cevresinde yerlesen astrositlerin ayaksi genisle-
mis bolimlerinde, damar limenine bakan ylizeyde lokali-
zedir. Yanisira; sinapslar cevresinde ve Ranvier nod'larinda
da AQP4 bulunur. “Beyin ile kan” arasinda ve “beyin ile
serebrospinal sivi” arasindaki dengenin ve homeostatik
ortamin saglanmasi ve strddrilmesinde AQP4 énemli rol
oynamaktadir. AQP4; santral sinir sistemi icinde, hiicreler
arasinda varolan suyun hareketlerinin kontroltinde kritik bir
fonksiyon tstlenmistir. Travma, su entoksikasyonu, iskemi,
enfeksiyon ve tiimoérlerde beyin ddeminin gelisiminde de
AQP4 molekilindn roll blylktir. Deneysel calismalarin
verileri AQP4-Ig G' nin, NMO lezyonlarinin gelisiminde “pri-
mer efektor faktor” olabilecegi izlenimini uyandirmaktadir.



DENEYSEL MUSK VE ACHR MYASTHENIA GRAVIS
MODELLERINDE FIZYOPATOLOJIK MEKANIZMALAR

| ) Erdem Tiizdn |
Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitdsu, Istanbul

gun icinde dalgalanan yorgunluk ve kas zaafi ile ka-

rakterize otoimmin bir hastaligidir. MG olgularinda,
kolay yorulma, yutma glcligl ve nefes darligi gibi klinik
bulgularin yaninda, nérofizyolojik incelemelerde tipik ola-
rak dekremental birlesik kas aksiyon potansiyeli yaniti sap-
tanir. Jeneralize MG olgularinin yaklasik %90'inda hastalik
postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptort (AChR)'ne karsi
gelisen antikorlara bagli olarak ortaya cikarken, geriye ka-
lan %10 MG olgusunun bir kisminda “muscle specific re-
ceptor tyrosine kinase” (MuSK) antijenine karsi antikorlar
saptanmistir.

M iyastenia gravis (MG) néromskuler bileske (NMB)'nin

AChR antikorlarinin baslica komplemani aktive eden
IgG1 ve IgG3 izotipinde olduklari ve AChR antikoru iliski-
li MG'de klinik bulgularin baslica kompleman aracili kas
membrani yikimi sonucunda gelistigi bilinmektedir. Diger
AChR antikoru iliskili patojenik mekanizmalar AChR endosi-
tozu ve asetilkolin baglanma bdlgelerinin bloke edilmesidir.
Deneysel otoimmin miyastenia gravis calismalari, AChR
antikoru iliskili MG'de otoantikorlarin bashca Thl ve Th17
tipi immin sistem hdcreleri aracihgiyla olustugunu ancak
IL-5 ve IL-10 gibi Th2 ve Treg sitokinlerinin de MG'nin pato-
jenik mekanizmalarinda rol oynadigini géstermistir.

Postsinaptik NMB'de bulunan MuSK proteinine karsi ge-
lismis antikorlar yaklasik on yil énce bulunmus, gliniimize
kadar gecen slrede bu antikorlarin AChR antikoru negatif
hastalarin %40'inda bulundugu saptanmis ve hiicre kul-
trd, pasif transfer ve aktif imminizasyon calismalari ile
MuSK antikorlarinin da AChR antikorlari gibi patojenik 6zel-
likler gosterdigi belirlenmistir. Geriye kalan %60 hastada
hastaliktan sorumlu antikorlarin baglandigi antijenlerin be-
lirlenmesine yonelik calismalar sirmektedir. Bu calismalar
sonucunda, yakin zaman énce AChR antikoru negatif MG
olgularinin bir kisminda “low density lipoprotein receptor-
related protein 4" (LRP4) antikorlari saptanmistir.

AChR'den farkl olarak MuSK ve LRP4, NMB'de sinaptik
iletiden dogrudan sorumlu degildirler ama NMB'nin olus-

masinda 6nemli rol oynarlar. Motor sinir lif terminallerinden
salinan agrin gelismekte olan kas liflerinin ylzeyindeki
MuSK-LRP4 kompleksine baglanarak, kas lifinin ylizeyinde
daginik halde bulunan AChR'lerinin bir araya toplanmasi-
ni ve boylece NMB'nin postsinaptik kisminin karakteristik
gorinimuanin ortaya cikmasini saglar. MG hastalarindan
elde edilen MuSK antikorlari ile yapilan pasif transfer ve
immunizasyon calismalari sonucunda agrin-MuSK-LRP4
etkilesiminin sadece fetal donemde degil eriskinlerde de
devam ettigi ve bu etkilesimin antikorlarla kesilmesi sonu-
cunda NMB morfolojisinin bozuldugu anlasiimistir. Bunun-
la uyumlu olarak baslica komplemani aktive eden IgGl ve
IgG3 izotiplerinden olusan AChR antikorlari agirlikli olarak
baglandiklari postsinaptik NMB'de kompleman aktivas-
yonuna bagl membran yikimi ile sinaptik iletiyi bozarken,
baslica komplemani aktive edemeyen IgG4 izotipinden
olusan MuSK antikorlari agirlikli olarak MuSK'un hticre ici-
ne kaymasina sebep olmakta, bu da agrinin etkisini orta-
dan kaldirarak AChR'lerinin postsinaptik organizasyonunu
bozmaktadir. Ayrica MuSK antikorlari hentz bilinmeyen
mekanizmalarla presinaptik asetilkolin salgilanmasini da
azaltmakta ve kas liflerinde atrofiye sebep olmaktadirlar.
Bu fizyopatolojik bulgularla uyumlu olarak MuSK antiko-
ru pozitif MG olgularinda 6zellikle bulber alan kaslarinda
(dil, farinks ve interkostal kaslar gibi) atrofi goriilmekte ve
bazi olgularin klinik bulgulari ¢cok agir oldugundan ve sik
miyastenik kriz gelistirdiklerinden daha yuksek dozda kor-
tikosteroid ve daha sik plazmaferez tedavisine gereksinim
gostermektedirler.

Farkli merkezlerde, sayilari 15 ile 300 arasinda degisen
hasta gruplar ile yapilan calismalarda, AChR antikoru ne-
gatif MG olgularinda LRP4 antikoru saptanma siklig1 %3 ile
%53 arasinda degisen oranlarda saptanmistir. Bu calisma-
lar LRP4 antikoru pozitif MG'nin Gclinct bir MG alt grubu
olarak ortaya cikmasini saglamistir. Ancak bu antikorlarin
AChR ve MuSK antikorlari gibi patojenik 6zellige sahip olup
olmadiklari bilinmemektedir.




SEEKING BIOMARKERS AND MECHANISM OF
VACCINE ADJUVANTS; FOR MORE EFFECTIVE
AND SAFER VACCINATION
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juvare”, meaning “to help”. It is a general term for

substances (factors) which are co-administered with
a vaccine with the aim of increasing the effect (immuno-
genicity) of the vaccine. The research and development of
adjuvants has a history of more than 80 years, and they are
not a very new medicine. Their actual mechanism was not
immunologically understood for a long time, and there was
even a sarcastic remark “Immunologist’s dirty little secret”.
However, research in immunology and microbiology for the
past ten odd years, especially the research on innate im-
munity and dendritic cells (awarded 2011 Nobel Prize in
Physiology or Medicine) triggered the discovery of a series
of findings about adjuvants. Consequently, it allowed the
development of adjuvants through an innovative scientific
approach, and there is fierce competition worldwide for
the development of next-generation adjuvants. | would
like to introduce and discuss about several adjuvants with
their novel mechanisms, including a dectin-1 assisted TLR
ligand, and small compounds derived from anti-cancer
drugs and that from common excipients.

The word adjuvant has its origin from the Latin “ad-

On the other hand, however, adjuvants range widely
in terms of origin and mode of action, and they may be
the cause or underlying cause of vaccine toxicity, espe-
cially immunotoxicity. Nevertheless, efficacy and safety
indicators of adjuvants are said to be still underdeveloped
compared to the development of other drugs. Further-
more, considering the current situation where adjuvants
are added to vaccines being imported from Europe, and
vaccine industry and business are being developed ex-
plosively in the rest of the world including US and Japan,
further innovation with cooperation and support from in-

dustry, academia and local government, with regulatory
bodies involved, is needed to develop more effective and
safer adjuvants. As adjuvants have a prospect of becoming
next-generation immune drugs, | would like to introduce
our new project named ‘Adjuvant Database Project’ This
project aims to establish a database in which biomarkers
can be explored contributing to research and development
(efficacy) and to regulatory review (safety). | would like
to discuss about our new data suggesting that micro RNA
(miRNA), surprisingly stable within the exosome in serum,
would be an interesting such candidate biomarker for pre-
dicting and evaluating adjuvant safety and efficacy.
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EKSPOZOM KAVRAMI ve IMMUN SISTEM

Ferah Budak

Uludad Universitesi, Tip Fakiltesi, immdnoloji AD, Bursa

genetik etmenlerin etkili oldugu bilinmesine ragmen

vapilan son arastirmalarda kronik hastalik risklerinin
%70-90 oraninda cevresel etmenlere bagh oldugu goste-
rilmistir. Bugln cevresel etmenlerin hastaliklarla iliskilerini
inceleyen bir grup bilim insani, kronik hastaliklarin gercek
anlamda anlasilabilmesi icin tipki tim genetik bilgilerimizi
inceleyen "genom” yaklasimi gibi, maruz kaldigimiz tim
cevresel etmenleri bir batdn olarak ele alan bir “ekspozom”
yaklasiminin benimsenmesi yoninde gorls birligi icinde
bulunmaktadir.

Kronik hastaliklarin olusumunda hem cevresel hem

Ekspozom kavrami, dogum 6ncesi donemden itibaren
yasam boyu maruz kalinan etmenlerin tamami olarak ta-
nimlaniyor. Ekspozom yaklasiminin énclleri, cevresel et-
kileri, vicudumuza cevreden, 6rnegin havadan, sudan ve
besinlerden giren kimyasallarla kisitlamayip enflamasyon,
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, enfeksiyonlar, bagir-
sak florasinin etkinlikleri gibi bir takim dogal slrecler sonu-
cu olusan kimyasallari da cevresel etkilere dahil etmektedir.
Genomdan farkh olarak ekspozom, kisinin yasami boyunca
gelisen cok degisken ve dinamik bir 6zellige sahiptir. Genel
olarak insan ekspozomunu tiimtyle karakterize etmek zor
gorlniyor, ancak yine de yasamin farkli donemlerinde in-
san ekspozomuna dair “enstantane” yakalamak icin cesitli
stratejiler gelistirebilecegi savunulmaktadir. Bu stratejiler
arasinda 2 yaklasim one cikmaktadir.

- Asagidan-yukariya
- Yukaridan-asagiya

Bir kisim arastirmaci asagidan-yukariya bir yaklasimi
benimseyerek, bireyin ekspozomundaki her bir dis kaynak-
tan gelen kimyasallarin ¢esitli zamanlarda dl¢lilmesine yo6-
nelik arastirmalar tasarliyor. Bu yaklasim énemli etkilerin
havayla, suyla ve beslenmeyle iliskilendirilmesini saglasa
da cok fazla caba gerektiriyor ve i¢ kimyasal ¢evreye dair
cinsiyet, obezite, enflamasyon ve stres gibi etmenlerden
kaynakli unsurlari gézden kaciriyor.

Buna karsilik yukaridan-asagiya yaklasimi, bir bireyin
kanindaki tiim kimyasallarin (ya da bu kimyasallarin islen-
mis Urtnleri veya etkileri ) 6l¢lildiigli bir strateji dneriyor.
Bu strateji her bir ornekleme zamanina ait tek bir kan or-
negi ile bireyin ic kimyasal cevresini yansitacagi, énemli
cevresel etkiler tespit edildiginde ise ek arastirmalarla bu
etkilerin kaynagi ve bu etkilerin azaltma yontemlerinin bu-
lunabilecegi savunulmaktadir. Bu strateji ile;

e Reaktif elektrofiller

e Endokrin (hormon) bozucular

 immiin yaniti degistiren maddeler

e Hucredeki algilayicilara baglanan maddeler ve me-
taller

e Lenfosit gen ifadelerindeki degisimler

e DNA'daki kimyasal degisikliklerin olctilmesi hedef-
leniyor.

Transkriptomik, proteomik, metabolomik gibi ylksek
verimli teknolojiler sayesinde yakin bir gelecekte ¢cevresel
etkilerin erken etkilerini arastirmanin mimkdn olacagi 6n-
gorlltuyor. Genom bilgisi dizeyinde ve kalitesinde ekspo-
zom bilgisine erisilmesi, genetik ve cevresel belirleyicilerin
bir arada incelenmesini ve kronik hastaliklarin olusumunun
cok dahaiyi anlasiimasini, bunun da hastaliklarin engellen-
mesi ve tedavisi icin etkin bir bilgi birikimine kavusulmasi,
genel olarak insan saghginda ve yasam kalitesinde énemli
duzeyde iyilesme saglanmasi anlamina gelecegi disunu-
IGyor. Ekspozom teknolojileri gelistirilirse her bireyin kendi
ekspozomunu takip edebilecegi ve ekspozomuna dayana-
rak bireye onleyici stratejiler dnerebilecegi dngordllyor. Bu
anlamda ekspozomun, insan genomunun vaat etmis ancak
henliz basaramamis oldugu kisisellestirilmis tibbin éndni
de acabilecegi, ayni zamanda kaynagi cok eskilere dayanan
gen-cevre tartismasina da aciklk getirebilecegini distnu-
[Gyor.
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DNA POLIMERAZ ZETA (?)'NIN IMMUNOGLOBULIN
DEGISKEN BOLGELERINDEKI
TANDEM MUTASYONLARA KATKISI
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sirasinda immunoglobulin degisken bdlgelerinde nok-

ta mutasyonlari tanittirmaktadirlar. Polimerazlardan
baskin olani DNA polimeraz eta (pol h) olup, diger poli-
merazlarda mutasyonlara katkida bulunabilirler. Baska bir
polimeraz, DNA Pol zeta (pol z) tizerine ¢alismalar yapiimis
olsada, hipermutasyona etkisinin olup olmadigi celiskilidir.
Biz pol h'nin ana polimeraz olarak ortamda olusunun pol
Z'nin etkisini ortebileceginden hareketle pol Z'nin tek veya
iki kopyasini pol h ‘knockout’ edilmis farelerde 'knockout’
ettik ve mutasyonlari inceledik. Sonucta (Pol z+/- Pol h-/-)
ve (Pol z+/+ Pol h-/-) klonlari arasinda hipermutasyon fre-
kansi ve motifi degismedigini gbzlemledik. Obiir taraftan
Pol z+/- hicrelerinde Pol z+/+ htclerine kiyasla tandem
(art arda olan) mutasyonlarda azalma olmasi, Pol Z'nin tan-

Low-fidelity DNA polimerazlari somatik hipermutasyon

dem mutasyonlari Gretimi esnasinda kullanildigini goster-
mektedir. Onceki calismalarda Pol z'nin biyokimyasal olarak
mismatch’leri ikinci bir mutasyonla uzattigi tespit edilmis-
tir. Bizim sonuclarda bunu in vivo ortamda baskin pol h'nin
olmadig1 durumlarda birebir saglamaktadir. Buna ek olarak
Pol z-/-, Ung-/-, Msh2-/-, and Msh6-/- hlcrelerinden elde
edilen tandem mutasyon verileri, DNA'daki bosluklari dol-
durma islemi sirasinda pol z'nin MSH2/6 yolaginda pol h ile
yaris halinde oldgunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: B hicreleri, Antikor olgunlasmasi, Somatik
hipermutasyon, Tandem mutasyonlar, DNA Polimeraz Zeta, DNA
Polimeraz Eta,



KAN-BEYIN BARIYERi IMMUNOLOJISI
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kan-beyin bariyeri (KBB), normal kosullarda su, elekt-

rolit ve besinlerin kan ile beyin arasinda iki tarafli
olarak tasinmasi icin secici bir filtreleme gorevi yaparken,
ayni zamanda toksik madde ve patojenlerin beyne girisi-
ni kontrol eder ve oldukca sinirlar. Boylece, KBB en énemli
islev olarak néronal homeostazisi korumaya calisir. Fizyo-
lojik kosullarda beynin immiinolojik ve farmakolojik olarak
ayricalikli bir alan oldugu ve patolojik kosullarda da beyin-
de iyi organize edilmis imminolojik cevaplar gelisebildigi
ileri strdimustlr. Beyindeki bu ayricalikli 6zellikler baslica;
(a)- kan kaynakh antikor ve immun hticrelerin beyne geci-
sinin KBB tarafindan sinirlandiriimasi, (b)- beyinde lenfatik
kanallarin yoklugu, (c)- immin yanitlarin strdiriimesinde
mikroglia ve astrositlerin yetersiz kalisi, (d)- beyin paranki-
minde dendritik hlcrelerin azlig1 ve blytk doku uygunluk
kompleksi diizeylerinin distk olusundan ibarettir. Normal
kosullarda beyne Iokosit gecisi oldukca az olmakla birlikte,
Multiple Sclerosis, Alzheimer hastaligl, Parkinson hastali-
g1 ve beyin tutulumlu genetik temelli bircok hastalikta bu

Beyin damar endotel hicreleri tarafindan olusturulan

hicrelerin KBB dahil bircok yolu kullanarak beyne gecisi
artar. Boylece, I0kosit kaynakli hiicrelerin beyindeki asi-
ri varligl, bir yandan oksidan kaynakli maddelerin artisina
neden olurken, diger yandan ¢zellikle beyine gecen mo-
nosit ve makrofajlarin saldiklar Proinflamatuvar sitokin ve
kemokinler aracihgr ile hem mikroglia aktivasyonuna hem
de daha fazla kan kaynakli hiicrelerin beyne gocline neden
olur. Beyin parankiminde normal hiicresel sinyal islevlerin-
de kullanilmak tzere is goren sitokinlerin kaynagini baslica
glial hiicreler olustururken, beyinde asir miktarda lokosit
varligina bagli olarak yapimi artan sitokin ve kemokinler bir
yandan néronal homeostazin bozulmasina, diger yandan
beyinde bircok patofizyolojik siireclerin baslatiimasina ve/
veya ilerletilmesine neden olabilirler. Bu nedenle, nérovas-
kller Gnitenin elemanlari olan endotel hiicre bazal memb-
rani, astrosit, perisit ve mikroglia hicreleri KBB but(inltgl-
ndn korunmasina yonelik olarak bu yapiya hayati anlamda
destek vererek basta lokositler olmak Gzere kan kaynakli
sitokin, antikor ve diger maddelerin beyne gecisinin sinir-
landinimasinda énemli rol oynarlar.




AGIR METALLERIN BASTA BAGISIKLIK SISTEMI
OLMAK UZERE INSAN SAGLIGI UZERINE
ZARARLI ETKILERI
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bircok uygulamanin insanlarin yasam alanlarindaki

toksik agir metal maruziyetinde(cevresel ve mesleki
maruziyet) artisa neden olmasi ¢cok ciddi kaygilara yol ac-
maktadir. Sanayilesmenin kirlettigi dogada yetisen bitkisel
ve hayvansal gidalarin alimi, denizlerin kirlenmesi, geri do-
nasumld kullanilan malzemeler, yakitlar ve bunlarin kirlet-
tigi havadan, insanoglu adeta kendini zehirlemektedir.

End[jstriyel faaliyetler, yerli tarim, tibbi ve teknolojik

Agir metal toksisitesi; doz, maruziyet yolu ve kimyasal
tlrlerin yani sira, yas, cinsiyet, genetik ve maruz kalan bi-
reylerin beslenme durumu gibi bircok faktére baghdir. Me-
taller arasinda halk sagligi acisindan yiksek derecede tok-
sisiteye sahip oncelikli olanlar; arsenik, kadmiyum, krom,
kursun ve civadir. Sistemik toksik etkili bu metalik eleman-
lara disuk dizeyde maruz kalmanin bile coklu organ hasa-
rina neden oldugu bilinmektedir. ABD Cevre Koruma Ajansi
ve Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi siniflandirmasi-
na gore bunlar insan karsinojenleri (bilinen veya olasi) ola-
rak degerlendirilmektedir.

Agir metaller cevre sartlarina dayanikli olduklarindan,
insan ve diger canllarda birikmektedirler. Bunu biyoak-
milasyon; cevrede bulunan agir metallerin zaman icinde
organizmada birikmesi seklinde ve biyomagnifikasyon;
besin zincirindeki kiclUk canlilardan daha blytk canhlara
dogru gittikce katlanarak birikmesi seklinde yapmaktadir.

Metal absorbe edildiginde transportu icin ana vasita
kandir, bu durum hassas bir kinetik iledir; dagiima, protein
baglanmasi, biyotransformasyon orani, intraselller ligand-
larin uygunlugu ve diger faktorlere baghdir. Bazi organlar
(6rn kemik, karaciger ve bobrek) metalleri tutarlar ve yillar
icinde nispeten yliksek konsantrasyona ulasirlar.

Bu kirleticiler yillarca biriktikleri anne viicudundan daha
intrauterin hayatta plasenta ile fetusa gecmeye baslamak-
ta, bu maruziyet dogum sonrasi da anne stitiinden bebege
gecerek devam etmektedir. Bebek vicudunda kalici olan
bu toksik metallerin insan organizmasinda bilinen hicbir
biyolojik gérevi de yoktur. Bu konuda toksisitesi en yiiksek
olanlar arasinda kursun, civa ve kadmiyum gelmektedir.
Agir metallerin agiz, solunum ve cilt yoluyla alimi sonrasi
kronik oldugu kadar akut zehirlenmeleri de s6z konusu ola-
bilmektedir.

Toplumda yaygin olarak maruziyeti gérilen bu agir me-
taller disinda; aliminyum, kadmiyum, bakir, nikel, talyum
gibi daha bircok agir metal de akut ve kronik toksisite ne-
denidir.

Insan saghgini en fazla tehdit eden ve cevresel kir-
lilige en cok yol acan agir metal olarak civa iizerinde

ayrintili olarak durulacak ve insanin kronik zehirlen-
mesine yol agmada civa kaynagi olarak en fazla maruz
kalma durumunu olusturan amalgam dolgularin siste-
mik ve immiin sisteme olan etkileri tartisilacaktir.

CiVAYA CEVRESEL MARUZIYET

Civa, blyk o6lctide sulfhidril, daha az derecede hidrok-
sil, karboksil ve fosforil gruplarina baglanarak toksik etkiler
olusturan son derece reaktif bir molekdldir. Genis dagilimi
olan, cevresel ve enddstriyel bir kirleticidir. Civa, insanda
en cok deri, tirnaklar, sac ve bébreklerde bulunur. insanin
civaya maruz kalmasinda en belirgin kaynaklar; dental
amalgamlar, ilaclar, kozmetik Grlinler ve besinler(6zellikle
de kontamine olmus balik) dir.

Civa DNA'va zarar verir, mitozisi bozar ve néron mig-
rasyonu olumsuz etkiler. Bu ylizden prenatal ve postna-
tal donemde norotoksiktir. Civa intoksikasyonunun fetus
Gzerinde her haliikarda oldukca belirgin etkisi vardir. Civa
intoksikasyonu; mental retardasyon, serebral palsi, felc ve
eninde sonunda 6liimle sonuclanan net sonuclar dogurur.
Bltln organlar icinde civa tuzlarina en duyarli olani bob-
reklerdir. Nefrotoksisite klinik olarak, akut tubuler nekrozis
ve immunolojik glomerulonefrit ile kendini gosterir. Aritmi
ve kardiyomiyopati de civa zehirlenmesi ile iliskilidir. Kar-
diyomiyopatik hastalarin saclarinda cok yiiksek konsant-
rasyonda - kontrol grubuna gore bin kat daha fazla- civa
bulunmustur.

Bebek bezlerinin yikanmasinda ve latex boyalarda kulla-
nilan fenil civanin bebeklerde agrili ekstremiteler, periferik
noropati, renal tubuler disfonksiyona bagli hipertansiyona
yol acan acrodyniaya neden oldugu bildirilmistir. Eriskinler-
de agr kontrolii icin hastaneye yatmayi gerektiren aksonal
dejenerasyon ve Gillain-Barre benzeri belirti ve bulgular
gosteren siddetli nérojenik agri sendromu problemi gorile-
bilir. Literatlrde civaya maruz kalma ile iliskili amyotropik-
lateralsklerozis hastaligl benzeri karakterde reversibl néro-
lojik duruma ait sayisiz vaka takdimi bulunmaktadir. Civa
ile kontamine olmus baliklari tiketen annelerin fetisleri
Gzerinde yapilan calismalar, diistik diizey civaya maruz kal-
ma sonucu olusan toksisite (néro davranissal performans
ile kendini belli eder) ile ilgili endiseleri arttirmaktadir.

CiVANIN IMMUNOTOKSIK ETKILERI

Civanin ve bircok metalin, immiin sisteme ait olan hiic-
reler de dahil olmak (izere cesitli spesifik hiicre tiplerine
sitotoksik etkileri vardir. Gecmiste dzellikle romatoid artrit
tedavisinde (altin terapotik formulasyonlar) ve sifilizin er-
ken tedavisinde metallerin sitotoksik 6zelliklerinden fay-
dalanilmistir. Civa yalnizca imminosupresyon olusturmaz,



ayni zamanda insan ve rodentlerin de icinde bulundugu
bircok tlrde immino stimulatuvar sinyaller Gretme yete-
negine de sahiptir. Civaya maruz kalma éncelikle hicresel
morfolojiye dayanan nonapoptotik strec ile hicre élimine
neden olur. Prelethal faz maruz kalmadan sonra ilk 2 saat
icinde ortaya cikar ve oncosis (iskemik hicre 6lGmu)'i taklit
eder. Filbillarinin proteolitik bozulmasi HglA (civa-indik-
lenmis otoimmdinite)'nin prelethal fazi icin karakteristiktir.
Fibrillarin 34 kDa agirhiginda kiclk nikleolarribonukle-
oprotein partikdlleridir (snRNPs) ve bozulmasi makrofaj-
larda gerceklesir. Fibrillarin, buydk ihtimalle civa ile tok-
sik kontakt sonrasi nekrotik enkazda biriken fagositlerin
parcalanmasindan kaynaklanmaktadir. Bdyle bir ortamda
civa yogunlugu artar ve hiicre 6limine neden olur. Hlcre
proteazlari ile bélinme yeni antijenlerin artisini strdurdr.
Daha fazla fagositoz, T hiicrelerine daha fazla antijen sun-
ma ve islemeye neden olur ve otoimmunite ortaya cikabilir.
HgCl,maruziyetini takiben peritoneal makrofajlar tarafin-
dan IL-1 sekresyonu ile birlikte T hiicre proliferasyonu ve
sitokin salimimi gozlenmistir. Ayrica, nekrotikten ziyade
apoptotik hicre atiklarinin farelerde makrofaj ve dendritik
hicreleri daha fazla aktive ettigi; bu durumun HgCl, kay-
nakli hicre 6limindn immUnolojik self-toleransin yikimina
yol acan imminojenik komplekslere katki sagladigi disin-
cesini destekledigi bildirilmistir.

OTOIMMUNITE

Bazi kisiler genetik olarak otoimmun hastaliklarin spon-
tan gelisimine duyarhdirlar. Siklikla sistemik olan bu hasta-
liklarin etiyoloji ve patojenitesi hakkinda ipucu azdir. Son
immunolojik bulgular, idiyopatik otoimmun hastaliklarin co-
gunun kokeninin, biyosferi kontamine eden icinde ylksek
oranda civanin da bulundugu ksenobiyotik bilesikler olabi-
lecegini isaret etmektedir. Eriskinlerde dlslik diizeyde (40
pg/kg viicut agirligina goére) civaya maruz kalmak sistemik
lupus eritematozusa (SLE) yatkinligl olan hastalarda riskli
olabilir. Civaya yuksek dozlarda maruz kalmayi takiben akut
renaltubuler lezyonlar ve imminosupresyon gelisir, halbuki
civanin dusuk dozlarda kronik uygulanmasi SLE gelisimine
yol acabilir. HglA ve SLE'den muzdarip hastalar, benzer pa-
tojenite ve klinik bulgular paylasirlar. Genetik olarak yatkin
bireylerde civa gibi ksenobiyotik bilesiklerin otoimmuniteyi
tetikleyen bir 6zelligi oldugu HglA ile ilgili yapilan calisma-
larda giderek artan sekilde kanitlanmaktadir.

CiVA iLE INDUKLENMiS ANTIKOR SENTEZI

Hirsch ve arkadaslari Brown-Norway ratlara haftada 3
kez, degisken periyotlarda, 11-25 gtin sureyle viicut agir-
liklarinin her 100 grami icin 0.1 mg HgCl, enjekte etmisler
ve antikor cesitlerini izole etmislerdir. Saptanan antikorlar
arasinda; mitokondrial antijenlere karsi olusan IgM ve IgE
tlrd antiglomerular monoklonal antikorlar (mAbs), IgM ttiri

antintklear antikorlar ve tek sarmalli DNA ile tepki goste-
ren digerleri bulunmaktadir. Diger arastirmacilar civanin po-
liklonal B hiicreleri araciligi ile genis spektrumlu otoantikor
olusumunu uyarabilecegini dogrulamislardir. HglA ile ilgili;
lenfosit proliferasyonunu icerir, spesifik class Il MHC gen
salimmi ile yiksek derecede iliskilidir, hipergamaglobuline-
mi gorllur, antintklear Abs, AnoAAbs Uretimi vardir ve nek-
rotizan vaskdulit gibi 6zellikler SLE'de gorilen bulgulardan
farkli degildir. Otoantikorlarin, ilac ve madde bagimlilarinda
glomerulonefrite yol acanlarla benzer oldugu bulunmustur.
Bu tur immin reaksiyonlarda civanin roll hakkinda bircok
bulgu fare tlrlerinden elde edilmistir ancak, HglA'nin klinik
bulgulari insandaki spontan SLE bulgulari ile benzerdir.

INSANLARDA HIPERSENSITIVITE

Klorid ve amidklorid gibi civa tuzlarina maruz kalmak hi-
persensitiviteye sebep olabilmektedir. Hipersensitivitenin
semptomlari egzema dermatiti ve stomatit gibi deri ve mu-
koza membranlarinin degisimini icerir. Japonya'da yapilan
bir calismaya gore gondllilerin %13l derilerine yapistiran
civa bantlarina asirn hassasiyet gostermislerdir. 2276 has-
taile yapilan calismada hastalarin %13.2 si etil civaklorid'e,
%11.8'i thimerosala ve %8.9 u metalik civaya asiri hassas
bulunmustur. Civali kromun dermal uygulamasi ve dévme-
lerde bulunan civakonsantrasyonu ile de hipersensitivite
gozlenmistir. Civa kaynakl mesleki temas dermatiti nadir
gorlltur. Amalgam nadiren de olsa insanlarda alerjik reak-
sivona sebep olabilmektedir. Bu oral mukoza degisimleri
(liken planus veya likenoid reaksiyon) amalgam dolgunun
mukozada temas ettigi yerlerde goriilebilir. Bu bolgelere
vapilan biyopsilerde dokulardaki civa oraninda ve mono-
nikleer hiicrelerde artis gorilmektedir. Hiicre sayilarindaki
artis bazi hastalarda tip 4 allerjik reaksiyonla, bazi hasta-
larda immiin sistemin belirsiz reaksiyonu ile baglantili bu-
lunmustur. Amalgam dolgu cikarildiginda mukozadaki bu
olusum normale dénebilmektedir.

AMALGAM DOLGULAR VE ZARARLI ETKILERI

Amalgam dolgularin genelde insan sagligina ve 0zelde
immun sisteme olan zararh etkileri tartisilacak; yine, cevre-
ye olan kirletici etkilerinden bahsedilecektir.

SONUC

Civa, laboratuvar hayvanlarinda nispeten distk doz-
larda immunolojik etkilere sebebiyet vermektedir. Civa bu
nedenle otoimmunite arastirmalarinda bir model metal ha-
line gelmistir. Civa, tlrline ve deney kosullarina bagh olarak
yalnizca hipersensitivite ve otoimmunite gelistirmekle kal-
mamakta, ayni zamanda bagisiklik sisteminin koruyuculu-
gunu da disurmektedir.
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tekniklerinin cogu antikorlarin kullanimina dayanir.

Modern molektler teknikler immin sistem hakkin-
da 6nemli bilgi saglar. Antijen-antikor hassas spesifikligi,
antijenlerin saflastinimasinda, tayininde ve kantitasyo-
nunda antikorlari degerli yapar. Antikorlar makro molekdl
ve kuclk kimyasallarin herhangi bir tipine karsi Uretilebilir
(monoklonal antikorlar). Antijenler organizmada kendileri-
ne karsi olusturduklari antikorlarla 6zgul olarak birlesirler.
Makromolekuller (kompleks karbonhidratlar, fosfolipidler,
niikleik asitler, proteinler...) lenfosit aktivasyonunu uyara-
rak antikor yanitina neden olurlar. Antikor, asiri degisken
bélimdeki aminoasitlerden olusan ve 6zgulligl saglayan
paratop adi verilen kismi ile makromolekildeki determi-
nant veya epitop adi verilen, ytizeyde yer alan, hidrofil, ge-
nellikle sirall aminoasitlerden olusan antijenin 6zgulligunu
saglayan boliime baglanir. Cok biiyiik 6zgullik nedeni ile
antijen ve antikorlar arasindaki tepkimeler, bunlarin birini
kullanarak digerini belirlemeye izin verir. Bu olay serolojik
tepkimelerin temelini yapar. Diger bilim dallan tarafindan
da sikca kullanilan teknikler arasinda 6zellikle antijen-an-
tikor etkilesimine dayal olanlari immdnoloji biliminin &z-
gln yontemleri arasindadir. Antijen ve antikor birlesmesi
0zglil bir reaksiyon oldugu icin, bilinen bir antijen oldugun-
da ornek materyal icerisinde 6zgul antikor aranabilir veya
bilinen bir antikor oldugunda 6rnek materyal icerisindeki
0zgull antijen degisik tekniklerle saptanabilir. Antijen-an-
tikor birlesmesine dayanan kantitatif testler ile serum
orneklerindeki antijen veya antikor miktarindaki artislar
kolayca saptanabilir. Serolojik testler esas olarak enfeksi-
yon ve otoimmiin hastaliklarin tanisi, transplantasyondan
once kan ve dokularin tiplendirilmesinde kullaniimaktadir.
Mikroorganizmanin kultiri yapilamadiginda, kilttrinin
yapilmasinin cok tehlikeli olmasi veya cok vakit almasi ha-
linde serolojik testler kullanilmaktadir. Enfeksiyonun akut
bir enfeksiyon mu yoksa daha 6nce gecirilmis bir enfeksi-
yon mu olup olmadigi, antikor yanitindaki yiikselme veya
azalmanin saptanmasi ile enfeksiyonun gidisini, serumda
antijenin kaybolmasi yaninda 6zglil antikor olusumunun
saptanmasiyla enfeksiyonun gectigi ogrenilir. Cok sayida
degisik immUinolojik yontemler kullaniliyor olmasina karsin
rutinde yapilan temel bazi yontemler genel olarak tanim-
lanacaktir.

Rutin arastirma ve klinik calismalarda laboratuvar

Presipitasyon reaksiyonlar: Ozgiil antijen ve antikor
belirli oranlarda (optimum konsantrasyon) karistirildigin-
da bunlarin birlestiriimesine bagli olarak olusan kompleks
(presipitat) gozle gorulir hale gelebilmektedir. Cozunur
haldeki antijenin 6zgtil antikoru ile birlesmesi sonucu olu-
san reaksiyona "presipitasyon reaksiyonu” denir. Jelde (im-
munodifiizyon) veya sivi ortamda (ttirbidometrik veya ne-
felometrik yontem ile) saptanmaktadir. Jelde presipitasyon
reaksiyonunu saptamada kullanilan teknikler; cift yonlu

immunodiflizyon testi (Quchterloney teknigi), radial immii-
nodiflizyon yéntemi (Mancini teknigi), immiinoelektroforez
yontemi, zit yonli immuanoelektroforez ve roket immuino-
elektroforezi seklinde tanimlanmistir. Jelde presipitasyon
testi teknik olarak daha kolay olmasina karsin, cok sayida
ayri érnegin ayni anda degerlendirilmesi s6z konusu oldu-
gunda vapilacak is zorlasmaktadir. Bu nedenle antijen ve
antikor baglanmasi ile olusan immin kompleks miktarini
daha hizli 6lcmek icin tirbidometrik ve nefelometrik yon-
temler gelistirilmistir. Bu tekniklerde immiin kompleks sts-
pansiyonu iceren kiivete monokromatik bir 1sik gonderilir.
Gonderilen isik immun kompleksler tarafindan hem absorbe
edilir, hem de sapmaya ugratilir. TGrbidometrik yontemde
immuan kompleksler tarafindan absorbe edilen isik miktari
spektrofotometrik olarak olctliir. Nefelometrik yontemde
ise orijinal 1sik kaynagina belirli acilarda yerlestirilmis olan
dedektorler ile immidn kompleksler tarafindan sapmaya
ugratilan 1sik miktar 6lcllir. Hem tlrbidometrik yontemde
hem nefelometrik yontemde absorbe edilen veya sapmaya
ugratilan isik miktari sivi ortamdaki immun kompleks mik-
tariile dogru orantilidir. Bilinen antijen ve antikor miktarlari
ile 6nce standart egri olusturuldugunda, icerigi bilinmeyen
orneklerdeki antijen veya antikor miktarlari saptanabilir.

Elektroforez: Antijenlerin elektriksel alanda molekdl bi-
yukltklerine, tasidiklar elektriksel yike ve ortamin pH’sina
bagli olarak gerceklestirdikleri harekete elektroforez denir.
Molekdllerin bir matriks icerisindeki (poliakrilamid jel gibi)
hareketlerini uygulanan voltaj, 1s1 ve matriksin 6zellikleri
de etkilemektedir. Kullanilan matriks acisindan sellloz ase-
tat elektroforezi, poliakrilamid jel elektroforezi, kagit elekt-
roforezi, agaroz jel elektroforezi gibi degisik elektroforez
tipleri bulunmaktadir. immiinoelektroforez, elektroforez ile
immunodiftizyon yénteminin birlestirilmesi ile olusan tek-
niktir. Elektroforez sistemiyle yapilan calismaya molekdl
buyiklGgl bilinen standart maddeler eklendiginde, icerigi
bilinmeyen 6rnekteki proteinlerin standartlarla karsilasti-
riimasi vapilarak molekiil agirliklar saptanabilmektedir. is-
tenildiginde jelde ayristiriimis olan protein bantlari protein
boyalari ile boyanarak gortinlr hale getirilebilir, izole edile-
bilir veya jeldeki bantlar naylon veya nitro seliiloz memb-
rana aktarilarak imminoblot yontemi icin kullanilabilir.
immiinblot yéntemi, saflastirilmis ve membran seritlere ak-
tanimis 6zglil antijenlere karsi blotlama yontemiyle antikor
saptanmasidir. Tek reaksiyonda farkli antikorlar saptanir.
Otoimmun hastaliklarin tanisinda sikhkla kullaniimaktadir.

Antikorlar soltsyonlardan proteinleri saflastirmada ve
proteinleri tanimlamada ve karakterize etmede kullanilabi-
lir. Proteinleri saflastirmada yaygin olarak kullanilan metod
immiinopresipitasyon ve afinite kromatografisidir. Western
Blotting bir biyolojik drnekte bir proteinin varligini ve blyiik-
[GginG tanimlamada yaygin olarak kullanilan tekniktir.



Aglitinasyon reaksiyonlari: Partikller yapidaki antije-
nin 6zgul antikoru ile birlesmesi sonucu olusur. Partiktler
antijenler; bakteri hiicresi, eritrosit olabilir veya bazi ¢ézl-
ndr antijenler inert yapidaki lateks, polystren veya ben-
tonit gibi partikiler tasiyici maddeler (izerine baglanarak
kullanihir. Bunlarin antijen ile kaplanmasi zordur. Cozunur
vapidaki bazi antijenlerin eritrosit ylzeyine baglayarak
partiktler 6zellik kazandinlarak aglitinasyon testlerinde
kullamimi kolaydir. Sivi ortamda karistirilan partikiler anti-
jen ile 6zglil antikorun homojen gérintimu zamanla ciplak
gozle gorllebilen cokiantd (kimelesme) haline donusdar.
Agliitinasyon testi ile antijenin 6zelligi de tanimlanabilir,
salmonella, shigella, streptokok tirlerini tanimlamada kul-
lanilir. Agliitinasyon testleri; tlipte, lamda veya mikroplak-
larda yapilabilir. Ko-aglitinasyon, hemaglitinasyon (aktif
ve pasif hemagliitinasyon testi) hemaglitinasyon inhibis-
yon ve Coombs testleri (direkt ve indirekt Coombs) agluti-
nasyon yontemi ile yapilan testlerdir.

Kompleman fiksasyon testi: Antijen ve antikor birles-
mesinin komplemani uyarmasina dayanarak gelistirilen bir
testtir. Antijen ve buna 6zgul antikor birlesmesi ile immun
kompleks olusur, immin kompleks olusumu antikorun Fc
kisminda konfiglirasyonel degisiklige neden olur. Antikorun
Fc kisminda olusan bu degisiklik, kompleman proteinlerinin
baglanmasina ve aktivasyona neden olur. Antijen eritrosit
ise buna baglanan antikor araciligi ile aktive olan komple-
man proteinlerinde zincirleme reaksiyon geliserek eritrosit
hiicre membraninda zimba delikleri seklinde zedelenme
olur ve hticre 6lr (lizis). Bu yontem ile 1pg/ml'den daha
dustk konsantrasyonlardaki antikor diizeyleri saptanabilir.

immiinfloresan yéntemler: Doku ve hiicrede bulunan
antijenlerde oldugu gibi in situ antijenlerin ya da dokudaki
veya hiicresel antijenlere karsi gelismis ve bunlara baglan-
mis antikorlarin (otoantikorlar) saptanmasi amaciyla sikca
kullanilir. Ozellikle doku kesitlerinde antijen varlig UV isik
kaynagi olan mikroskop yardimi ile ve floresan bir madde
ile isaretli 6zgll antikorlar kullanilarak saptanabilmektedir.
Antikorlar bazi florokrom maddeler ile isaretlenmektedir,
en sik FITC kullanilmaktadir, UV isik ile uyarildiginda goz-
le gortlebilen yesil renkli iIsima yapar. Direkt ve indirekt
immunfloresan yontemler vardir. Otoimmuan hastaliklarin
tanisinda sikhkla indirekt imminfloresan yontem kullanil-
maktadir.

ELISA (Enzyme linked immiinosorbent assay): Ozgiil
antijen-antikor baglanmasini gdstermek amaciyla enzimle
isaretli konjugat ve enzim substrati kullanilarak renklendi-
rilmesi ve bu renklenmenin spektrofotometri ile dlctilmesi
esasina dayanir. Kompetitif, non-kompetitif ELISA, indirekt,
sandwich, makro ve mikro ELISA, avidin-biyotin ekli ELISA
yontemleri vardir. Kati faz olarak 96 kuyucuklu, diz tabanh
polistren plaklar kullanilabilmektedir.

Radioimmiinoassay (RIA): Ozellikle diisiik miktarlardaki
antijen veya haptenlerin tayininde spesifitesi cok yiksek
olan bir testtir. Bu yontemde, antijen veya antikor bazi ra-
dioizotop maddeler ile ( '?°I, >’Co) isaretlenerek daha cok
kompetisyon esasina dayanmak Uzere 6zgll oldugu an-
tikor veya antijenin varligi ve miktari gamma sayacinda
Olctlerek saptanmaktadir. Sandwich ELISA yoéntemindeki
gibi farkli sekillerde de yapilabilmektedir. Serumda hormon
veya ilac aranmasinda siklikla kullanilir. Radioallergosor-
bent test (RAST) ve radioimminosorbent test (RIST) RIA
yontemiyle yapilan testlerdendir.

Akan hiicre élcer: Ozel hiicre tiplerinin icerisinde veya
Uzerinde betimlenen antijenler icin spesifik antikorlar kul-
lanilarak, dokulardan veya hicre stispansiyonlarindan bu
hacreleri idantifive etmede ve karisik populasyonlardan
bu hdcreleri ayirmada yaygin olarak kullanilir. Akan hacre
olcer, hicrelerin bircok fiziksel ve biyolojik ¢zelligini ayni
anda arastirmak icin gelistirilmis bir metoddur. SUspansi-
yon halindeki hiicrelerde tek hiicre seviyesinde arastirma
yapar. Hizhdir, saniyede 3000-5000 hicre incelenir. Akan
hiicre 6lcerde; bilgisayar teknolojisi, optik, elektronik, laser
teknolojisi, monoklonal antikorlarin Uretimi, sitokimyasal
boyamalar ve florokrom kimyasi gibi pek cok teknik kullanil-
maktadir. Florokrom madde ile isaretli ligandin bagli oldugu
hicreler sivi bir ortamda sira halinde lazer isiginin 6ninden
gecerler. Uyarici isik etkisi ile florokrom maddenin yaydi-
g1 1s181n niteligini ve siddetini algilayan dedektérlere bagli
bilgisayar sistemi hiicrenin 6zelligini belirler. Hiicre memb-
ranindaki veya hicre icerisindeki antijene 6zgll monoklo-
nal antikor isaretlemek icin genellikle FITC, PE, PI, PerCP,
PC5, ECD gibi florokrom maddeler kullanilir. Lenfosit alt
gruplari, I16semi ve lenfoma imminfenotiplemesi, trombo-
sit, retikllosit, kdk hicre, apoptosis, fagositoz ve oksidatif
burst, intrasitoplazmik sitokin tayini, DNA miktar ve ploidi
analizleri, RNA calismalari, timor drug resistans calisma-
lari, organ transplantasyonunda crossmatch, enzim kinetik
calismalar, hiicre fonksiyonu, intraselliiler ionize Ca ve pH
tayini, hiicre membran potansiyel calismalari, NK hiicre,
kromozom analizi, sperm ve fertilite calismalari, mikrobiyo-
lojik ve parazitolojik calismalar, hiicre ayristirma calismalari
gibi akan hicre dlcer kullanim alanlari cok cesitlidir.

GunGmUlzde, antijen-antikor birlesme reaksiyonuna
dayanan pek cok serolojik yontem gelistirilmistir. Bu yon-
temlerle hem immiin yanit ve patolojisi belirlenmekte, hem
de antijen veya antikorun kantitatif veya kalitatif dlciimu
yapllmaktadir. Temel immiinoloji bélim olarak rutin labo-
ratuvar sartlarinda calisilan antijen-antikor reaksiyonlarina
dayali bu yontemlere sahip cikmali ve temel immiinolog-
larin gorevlendirildigi imminoloji laboratuvarlarini gelistir-
meliyiz.
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[ ]
mmun sistemin dogurganhgi nasil etkiledigi ya da emri-

yoya karsi verdigi cevap uzun yillardir arastirmalara konu

olmustur. Antijenik olarak yari yabanci bir doku yani al-
lograft olarak da tanimlanabilecek olan embriyo anne vi-
cudunda saglikla gelisip blyliyebilmek icin imm{n sistemin
uyumuna ihtiyac duyar. Gebeligin 12. haftasinda fetal HLA
klas Il antijenleri belirir. Spermler de yabanci antijenik ya-
pilarina ragmen saglikh kadinda bir red cevabi ile karsilas-
maz. Bu bir tepkisizlik olmaktan cok bu siirecte fetusu ka-
biile uygun maternal bir immun yanit olusmasini gerektirir.
immiin sistem fetusu rejeksiyondan koruyan mekanizmalar
gelistirir. Bunlardan en bilineni Th2 polarizasyonudur ve
bu sayede fetus hiicresel yanittan korunur. Maternofetal
bolgedeki trofoblastlarin antijenitesinin az olmasi, mater-
nal ve fetal dolasimlarin birbirinden ayr olmasi, maternal
Treg hicrelerinin rolli, plasentadaki HLA-G ekpresyonu
araciligiyla embriyonun NK sitolizinden korunmasi gibi en-
gelleyici faktorler, saglikl gebeligin olusumu ve surdurdle-
bilmesi icin gereklidir. NK hiicreleri ve 6zellikle IFN-y etkisi
plasentanin ilk olusumu asamasinda damarlanma icin ge-
reklidir. Bunun tersi durumlara en bilindik 6rneklerden birisi
antisperm antikorlardir. Bu antikorlar infertilite nedenleri
arasinda yer alirlar. Immiin cevabin etkili oldugunun dusu-
naldagu cesitli gebelik donem hastaliklari ve implantasyon
defektleri vardir. Konuya paralel olarak bunlar irdelenecek-
tir.

I-Preeklampsi:

Gebelikte hipertansiyonla birlikte alblmindrinin goral-
digu bir durumdur. Etiyopatogenezi heniiz net olarak ay-
dinlatilamamistir. Bu hastaliga immuin fenomenin katkisi
noktasinda degisik calismalar yapilmistir ve immunolojik te-
meli oldugu konusunda bilgiler mevcuttur. Preeeklampsiye
yol acan primer plasentasyon defekti degerlendirildiginde
temel olay invazif plasental trofoblastik hucreler ile uterus
duvarindaki maternal l6kositler arasinda gerceklesmektedir.
Plasentasyon bdélgesindeki bu maternal-fetal immunolojik
iliskideki sapmalar ya da problemler; implantasyon sorunu
olarak degerlendirilen spontan gebelik kayiplari, intrauterin
gelisme geriligi ve preeklampsi ile karsimiza cikabilmektedir.
Preeeklampsiye vol acan primer plasentasyon defekti de-
gerlendirildiginde, temel olay invazif plasental trofoblastik
hicreler ile uterus duvarindaki maternal lokositler arasin-
da gerceklesmektedir. Bu hastalikta trofoblastik invazyon
yetersizdir. Plasentasyon bdlgesindeki bu maternal-fetal
immunolojik iliskideki sapmalar ya da problemler; implantas-
yon sorunu olarak degerlendirilen spontan gebelik kayiplari,
intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi ile karsimiza cika-
bilmektedir. Preeklampsinin patogenezinde pro ve antienfla-
matuvar etkileri olan cesitli interlokinlerin rol oynadigi disu-
ntlmektedir. Ayrica Matzinger'in savundugu tehlike hipotezi
vardir bu hipoteze gore immUn sistem self-nonself ayrimin-
dan cok kendine tehlike yaratacagini diistindiigti durumda
cevap olusturur. Preeklampsi de iste bu tehlike hipoteziyle

aciklanabilir. Normalde paternal antijenler antijen sunucu
hiicre (ASH)'leri uyarmazlar. T hiicreleri es uyaran sinyalleri
almadiklari icin yanit olusturmazlar. Dolayisiyla maternal bir
immin baskilamaya da gerek yoktur. Ancak stres, nekroz,
enfeksiyonlar metabolizma degisiklikleri, DAMP eksperesyo-
nunun artmasina neden olur ve ASH'ler aktive olabilir. Akti-
vasyon SH'lerin fetal antjenlerin T hlicrelerine sunulmasina
da neden olabilir. Bu sunum slrerse fetal kayip gelisebilir.
Ancak immun yetkin hiicreler kisa 6mUrladir ve immin ya-
nit ta 6nemli bir bulguya yol acmadan sonlanabilir.

T hiicrelerinin reaktif olmasi plasentasyon defektine ve
maternal hipertansif yanita neden olabilir. IL-2 ve IL-12 ile
aktive edilen T hicrelerinin veya LPS'in hayvan modelle-
rinde proteindri ve hipertansiyona yol acmasi bunu destek-
lemektedir. (Zenclussen, 2006) or LPS (Faas et al., 2000)
NK hiicre yaniti bozuksa veya trofoblastlar sinyal alamiyor-
larsa da stres veya hasarla ilgili sinyaller sekonder immun
cevabi baslatabilirler. inhibitér KIR reseptorlerinin preek-
lampsiyle ilgili olabilecegi bildirilmistir (Hiby et al., 2004).
Preeklamsili kadinlardan alinan plasentalarda TLR-4'ln
fazla sunuldugu izlenmistir (Kim et al., 2005).

II-HELLP (Hemolysis-Elevated Liver enzymes-Low
Platelets) sendromu hemoliz, yikselmis karaciger enzim-
leri ve trombosit sayisinda azalma ile karakterize, yuksek
maternal ve perinatal morbidite ve mortalite ile iliskili bir
tablodur. Preeklamtik gebelerin yaklasik %4-20'sinde go-
ruldr. Genellikle Ggtncl trimestirda preeklampsi ile birlikte
olsa da daha erken gebelik haftalarinda bildirilen olgular da
vardir ve hipertansiyon olmayabilir. Endotel hasari vardir
hasarli vaskuler endotele adezyon sonucunda trombosit
donlsuma artar ve omrd kisalir ve trombosit aktivasyo-
nunda artis saptanir.

III-IVF basarisizliklan:

in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) tedavilerinin basarisinda belirleyici ba-
samaklardan biri ve hatta en énemlisi embryo implantas-
yonudur. implantasyon penceresi déneminde gerceklesen
implantasyon isleminde medyatér olarak rol oynayan Uc¢
ana sistem immun htcreler, sitokinler ve adezyon mole-
killeridir. Treg hiicreleri (CD4*CD25*FoxP3*) ozellikle self
antijenlere toleransi saglamada énemli rol oynamaktadir.

IV-RSA(recurrent spontan abortus)

Tekrarlayan gebelik kaybi, 3 veya daha fazla ardi ardina
20 hafta alti gebelik sonlanmasidir. Diinya capindaki en sik
reproduiktif problemlerden biri olup ciftlerin %1'ni etkile-
mektedir. Maternal ve fetal faktorler etyopatogenezde yer
almakla beraber vakalarin %50'den fazlasi idiopatiktir. Bu
%50 icinde ver alan hastalarda hticresel immunitenin baskin
olmasinin bu sonuca yol acabilecegi diistiniilmektedir. Altta
yatan maternal mekanizmalar uterin patoloji, endokrin dis-
fonksiyon, trombofililer ve antifosfolipid sendromudur (5).
Fetlsteki genetik ve gelisimsel anomaliler de etyolojide yer



alir (1). Fakat, vakalarin %50'den fazlasi idiopatiktir.

Lupus antikoagtlan(LA) gibi antifosfolipid antikorlar,
anti-kardiolipin antikoru (aCl) ve anti-b2 anti-glikoprotein
1 antikoru (ab2GP1) daha énce RSA'da daha 6énce etkisi be-
lirlenmis antikorlar olarak sayilabilir. Farkli otoimmun anti-
korlarin érnegin antitiroid antikorlarinin RSA neden oldugu
konusunda yapilmis calismalar vardir (Dendrinos S).

Ozellikle 1.trimesterde plasenta icindeki oksijen denge-
si fetus icin cok onemlidir ve oksijen basincinin artmasi
ROS (retiminin artmasina ve plasentanin oksidatif strese
maruz kalmasina neden olabilir. Plasentayi oksidatif stres-
ten koruyan antioksidan proteinlere 6rnek olarak; Peroksi-
redoksinler (Prx) sayilabilir. 6 alt grubu vardir ve dzellikle
Prx3 ve Prx6 sitotrofoblastlardan sunulur ve implantasyon
ve normal plasentasyon icin gereklidir. RSA hastalarinda
Prx3 and Prx4 proteinlerine karsi antikorlar bulundugunu
bildiren bir calisma vardir. Plasental proteinler maternal
imin sistemle olan yakin ilgilerinden dolayl maternal im-
min cevabi uyarabilirler (Gharesi-Fard B).

(1). Erken gebelik kayiplarinda hicresel immunite dis-
fonksiyonu bildirilmistir (6). Bu disfonksiyonda sitokinler,
blylme faktoérleri ve materno-fetal yiizdeki immunsupre-
sif faktorlerin defektinden bahsedilebilir (7). Gebelik ma-
ternal immin sistemin fetal antijenlere karsi duyarsizlik
gelistirdigi bir dénem olup bu siirecte gelisen bir defekt,
gebelik akibetini negatif yonde etkilemektedir. T lenfosit-
lerin alt grubu olan T regtlatér (Treg) hicrelerin disfonk-
siyonu gebelik kaybina sebebiyet vermektedir (8). Normal
gebeliklerde periferik kan mononukleer hiicrelerinden an-
lamli bir IL-10 artisi olurken (9) IL-2 ve IFN-y'da da azalma
gorllmektedir (10). Yapilan calismalarda, IFN-y gibi Thl
tipte sitokinlerin gebelik kaybina yol acabilecegi ve IL-10
gibi Th2 tipte sitokinlerin de énleyebilecegi ileri striilmek-
tedir (11,12). Treg hicrelerin, fetal antijenlere karsi anne-
nin immUnitesini baskiladigi bilinmektedir (13,14).

Th1 hiicre kemokin reseptorleri olan CCR5 and CXCR3'
G ve Th2 aracili ekspresse edilen CCR3 and CCR4 kemokin
reseptorlerinin arastirildigi bir calismada hem Th1l hem de
Tcl hticrelerdeki kemokin reseptér sunumunun RSA'll has-
talarda anlamli élgtide yiksek oldugu izlenmistir (Khesht-
chin N). Bu veriler hiicresel immUinitenin baskin oldugu
yanitin spontan abortusa neden olabildigini desteklemek-
tedir. NK hiicrelerinin gerek oransal gerekse sitotoksik ka-
pasitelerinin RSA'll hastalarda fertil kadinlara gére daha
yiiksek oldugu ve ayni hastalarda CD8+ T hicrelerin de
sayica az oldugu saptanmis ve bu arastiricilar bu aktivite-
nin CD8 hicrelerin NK tzerindeki immin moduilasyonunu
azalttigini iddaa etmislerdir (Ji Hee Yoo).

Kheshtchin N, Gharagozloo M, Andalib A, Ghahiri A, Ma-
racy MR, Rezaei A: The expression of Th1l- and Th2-related
chemokine receptors in women with recurrent miscarriage:
the impact of lymphocyte immunotherapy. Am ] Reprod
Immunol 2010; 64:104-

Dendrinos S, Papasteriades C, Tarassi K, Christodoula-
kos G, Prasinos G, Creatsas G: Thyroid autoimmunity in pa-
tients with recurrent spontaneous miscarriages. Gynecol
Endocrinol 2000; 14:270-274.

Presence of autoantibody against two placental prote-

ins, peroxiredoxin 3 and peroxiredoxin 4, in sera of recur-
rent pregnancy loss patients.

Gharesi-Fard B, Jafarzadeh L, Ghaderi-Shabankareh F, Zolg-
hadri ], Kamali-Sarvestani E.

Am | Reprod Immunol. 2013 Mar;69(3):248-55. doi:
10.1111/3ji.12042

Yoo JH, Kwak-Kim J, Han AR, Ahn H, Cha SH, Koong MK,
Kang IS, Yang KM. Peripheral blood NK cell cytotoxicities
are negatively correlated with CD8(+) T cells in fertile wo-
men but not in women with a history of recurrent preg-
nancy loss.

Am ] Reprod Immunol. 2012 Jul;68(1):38-46. doi:
10.1111/j.1600-0897.2012.01133.x. Epub 2012

implantasyon bélgesinde 6zellikle desidua bazaliste
Treg hlicre oranlarinin arastinldigi bir calismada Ki67- Treg
hiacrelerinin immun aracili gebelik kaybina yol acabilecegi
vurgulanmistir. (Characterization of regulatory T cells in
decidua of miscarriage cases with abnormal or normal fetal
chromosomal content.

Inada K, Shima T, Nakashima A, Aoki K, Ito M, Saito S. |
Reprod Immunol. 2013 Mar;97(1):104-11. doi: 10.1016/j.
jri.2012.12.00)

Daha 6nceki calismalarda preeklamptik vakalarda da
Treg hicre miktarinda azalma oldugu (Sasaki et al., 2007)
ve normal gebeliklerde de dogumdan hemen énce benzer
sekilde azaldigi gosterilmistir (Zhao et al., 2007).

NK hiicreleri materno-fatal ylzdeki Th17 aracili lokal
inflamasyonu azaltan dizenleyici hiicreler olarak gorev
vapar. CD56(parlak)CD27(+) NK alt gruplari salgiladiklari
IFN-y ile buna neden olurlar.

Fu B, Li X, Sun R, Tong X, Ling B, Tian Z, Wei H. Natural
killer cells promote immune tolerance by regulating inflam-
matory TH17 cells at the human maternal-fetal interface.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Jan 15;110(3):E231-40.
doi: 10.1073/pnas.1206322110

Yapilan son calismalar anti-TNF a ve granulosit-koloni
stimllan faktor (G-CSF) tedavisinin RSA'll hastalarda canli
dogum olasihgini artirdigini desteklemektedir.

Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2013 Apr;61(2):159-
164. Epub 2013 Jan 24.

Granulocyte-Colony Stimulating Factor as Treatment
Option in Patients with Recurrent Miscarriage.

Santjohanser C, Knieper C, Franz C, Hirv K, Meri O, Schle-
ver M, Wirfel W, Toth B.

Farkhlasan insan endometrial stromal hticreler (HESCs)
IL-11 and IL-15 salgilayarak uterin NK toplanmasina ve
farklilasmasina yol acarlarki bu hucreler glclt anjiojenik
etki olustururlar.

Zhang |, Chen Z, Smith GN, Croy BA (2011) Natural killer
cell-triggered vascular transformation: maternal care befo-
re birth? Cellular & molecular immunology 8: 1-11.

Desidual hicrelerin  etrafi ise anahtar kemokinlerin
genlerini susturarak fetusu sitotoksik T hiicre saldirisindan
korur.




Nancy P, Tagliani €, Tay CS, Asp P, Levy DE, et al.
(2012) Chemokine gene silencing in decidual stromal cells
limits T cell access to the maternal-fetal interface. Scien-
ce 336:1317-1321

Solubl gp130'un menstirial siklusun proliferatif fazin-
da vani 20-26.glnler arasinda 20 kat arttigl saptanmis
yine luteinizasyonun 6. ve 12. glinlerinde fertil kadinlarda
yiiksekken infertillerde disuktur.

IL-11 desiduaya 6zgul NK hicrelerinin olgunlasmasi ve
canli bir gebelik icin gereklidir.Ozellikle implantasyonda go-
rev alir.

IL-15 ise uNK hicrelerinin tip 2 sitokin Gretiminde ge-
reklidir. uNK hacreleri periferdekinin aksine sitolitik etkili
hicrelere donismez bu da materno fetal yizdeki trofob-
lastlar hasarlanmaktan korur 6zellikle ilk trimesterde de-
siduada saptanmistir. IL-15 geni olmayan farelerde uNK
gelismedigi spiral arterlerin olgunlasmadigl saptanmistir.

IL-1 trofoblastik ve desidual hiicrelerden salinir. IL-1
endometriumda balastokist etkisinin ilk sinyalidir ve pros-
taglandin €2, LIF, ve integrin B3 altbiriminin Gretimini artti-

rarak implantasyonda rol alir.

Guzeloglu-Kayisli O, Kayisli UA. Taylor SH, The Role of
Growth Factors and Cytokines during Implantation: Endoc-
rine and Paracrine Interactions Semin Reprod Med. 2009
January ; 27(1): 62-79. d0i:10.1055/s-0028-1108011.

Th1-tip cevap proinflamatuvar sitokinleri uyardigi icin
endometriumun kabul sansini ve erken implantasyonu
uyarirkenTh2 yanit (. IL-4, IL-5 and IL-10) regllatér ve an-
tiinflamatuvar etkili sitokinlerle gebeligin sirdirilmesine
katki saglar. IL-33
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BAGISIKLAMA

S-001 Ref. No: 142
NUKLEIK ASIT iCEREN TLR LIGANTLARI iLE BiRLIKTE
ANTIJEN YOKLU NANO-LIiPOZOMLARIN UZUN SURELI
ETKiLi KANSER ASISI OLARAK KULLANIMI

Banu Bayyurt?, G6zde Giicliiler', Defne Bayik?,
Esin Alpdiindar?, Soner Yildiz?, Mayda Giirsel?, Ihsan Girsel*

'Bilkent Universitesi Molektiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, THORLAB, Ankara
20DTU, Biyoloji BAlimdi, Ankara

AMAC: Nikleik asit iceren TLR ligantlari anti-kanser, asi adjuvanti
ya da anti-allerjen olarak tasarlanip klinik faz deneylerinde kul-
lanildiginda niikleazlarca yikimlarindan ve serum proteinlerine
baglanarak viicuttan hizli atihmlarindan dolayi disiik performans
gostermistir. Bu faktorleri énlemek icin lipozom icerisine yuklene-
rek immuanostimulator etkisini uzatmak mtmkindir. Bu ¢alisma-
nin amaci farkl TLR ligantlarini ve antijeni lipozomlarin icerisine
ayni anda yikleyerek uzun sireli ve etkili bir bagisiklik saglamak
ve uzun slreli bir anti-kanser bagisikligi olusturmaktir.

YONTEM-GERECLER: Serbest veya yiiklii pl:C ve/veya CpGODN
(TLR3 ve TLR9 ligand) ile ovalbiimin (OVA) antijeni, C57/BL6
farelere iki kez karin ici yolla enjekte edildi (1. ve 14. glinlerde).
Farelerin kuyrugundan sekiz ay boyunca her ay kan alindi. OVA'ya
0zgU IgG antikor tiplerinin miktarlari toplanan serumlardan ELISA
yontemiyle saptandi. Bir sonraki asamada, hayvanlara OVA ifade
eden EG7 timoma hcreleri (4x10° hiicre/ hayvan) farelerin sirt
bolgelerine subkutan enjeksiyonla yerlestirildi. Hayvanlarda olu-
san timorlerin boyutlari glin asiri dlgimlerle mm?3 olarak belirlen-
di. Bu hayvanlardan c¢ikarilan dalak hicreleri CD8 spesifik T-hticre
tepkisini belirlemek icin bir MHC-I tipi OVA epitobu olan SIINFEKL
peptidiyle inklbe edilerek IFN-y Gretim miktarlari ELISPOT yonte-
miyle belirlendi.

BULGULAR: En ylksek Thl tipinde bagisiklik CpG+OVA veya
CpG+pl:C+OVA gruplarinda gozlemlendi. Sadece salin enjekte
edilen kontrol gruplarinda, EG7 hicreleri farelere verildikten 4-5
glin sonra ele gelen timdrler olusmusken, OVA antijeniyle birlik-
te pl:C veya D35 veya kombinasyonlari yUkli olan lipozomlarla
asilanmis farelerde tiimor gelisimi hiicre enjeksiyonundan G¢ haf-
ta sonra bile gozlemlenmedi. ELISPOT yontemiyle CpG+OVA ve
pl:C+CpG+0QVA ile asilanmis hayvanlardan elde edilen dalak hiic-
relerinde IFN-y spotlarinin sayilarinin diger gruplara gore 5-6 kat
daha fazla oldugu belirlendi.

SONUCLAR: Uygun TLR ligandi ile antijenin verimli bir sekilde
nanolipozomlara hapsedilerek hazirlanan kanser asisina uygun
formulasyonlarla timdére 6zgl olusan sitotoksisitenin asilanma-
dan 8 ay sonra bile etkisini koruyarak timor olusumunu 6nledigi
gozlemlenmistir.

Sonug olarak, antijen ile birlikte sSDNA ve dsRNA TLR ligantlari
yukli lipozomlar gelecek vaat eden anti-kanser asi formulasyon-
lari klinikte kullanim potansiyeline sahip formilasyonlardir.

Anahtar Kelimeler: TLR Ligandlari, Lipozom, Anti-kanser asisi

TEMEL IMMUNOLOJI

S-002 Ref. No: 129
POLISAKKARIT-TLR LIGAND NANOKOMPLEKSLERININ
IMMUNOTERAPOTIK UYGULAMALARI

Gizem Tincer, Cevayir Coban?, Ken J. Ishii3, ihsan Giirsel

1Bilkent Universitesi, Molektiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, THORLAB,
Ankara,

?Laboratory of Malaria Immunology, WPI Immunology Frontier Rese-
arch Center, Osaka University, Suita, Osaka, Japonya

Laboratory of Adjuvant Innovation, National Institute of Biomedical
Innovation, Japonya

AMAC: Dogal polisakkaritlerin (PS) immin stimilan etkilerinin
arastirimasinin yanisira, PS ile nlkleik asit temelli TLR agonistle-
ri nanokomplekslestirerek influenza asi adjuvani veya antikanser
ajan olarak kullanimini belirlemek.

YONTEM: Farkli mantarlardan izole edilmis olan B-glukan poli-
sakkaritlerin immdn sistemi uyarim mekanizmalari, cesitli im-
mun-spesifik genlerden yoksun (knock-out, k/o) veya yabani
irk farelerden elde edilmis immun hdcrelerinden salinan sitokin
miktarlariyla belirlenmistir. Ardindan immustimulan etkisi en gtic-
It PS, pIC (TLR3), R848 (TLR7) ve CpG ODN (TLR9) ligandlariyla
(TLRL), tek, cift, ve Gglt kombinasyonlarla nanokompleks haline
getirilmistir ve doza bagh olarak immin yanitlar belirlenmistir.
Ayrica nanokompleks formtlasyonlan (PS-plC/R848/CpG ODN))
influenza A viristiyle (Split virts asisi, SV) asi adjuvani olarak
farelerde test edilmistir. PS/TLRL formUlasyonlarinin anti-kanser
etkileri de farelerde olusturulan €G.7 timoma modeliyle arastiril-
mistir,

BULGULAR: Dort degisik dogal PS tipinin ortaya ¢ikardigl immdiin
vanitlardan, PS4'ln, dusiik dozlarda bile diger (g PS tipine gore
daha etkin davranmistir. PS'in, TLR2 reseptorlyle direkt olarak
etkilesime girdigi ve sitozola ulastiginda inflamazom aktivasyo-
nunu baslattigl gosterilmistir. PS, Dektin-1, TLR4 gibi sensorler
tarafindan taninmamaktadir. PS4'lin ayrica ex vivoda da sitokin
salimlariyla en aktif davranan polisakkarit oldugu gosterilmistir.
Bu sebeple immiustimulan etkisi en glclii olarak ¢alismanin son-
raki evrelerinde kullaniimak tizere PS4 secilmistir. Kompleks ya-
pisindaki ligandlar DNaz atagindan PS sayesinde %80'den fazla
korunmustur. Daha-sonra PS4, niikleik asit bazli TLR ligandlariyla,
nanokompleks haline getirilmistir. PS veya TLR agonistleri diistik
dozlarda immuin stimdlan etkilerini kaybederken, nanokompleks-
ler in vitro ve in vivo kosullarda etkin sitokin Uretimine neden
olmustur. Nanokompleksler, asi adjuvani olarak, SV ile birlikte,
farelere intranazal ve intradermal yollarla verilmistir. Nanokomp-
leksler anti-influenza antikor (Total IgG, Ig2c, IgA) Uretimini art-
tirmistir. Ayrica, farelerde €G.7 timoma modelinde, 6zellikle ikili/
Uclt PS nanokompleks formilasyonlari timaor blyldmesini etkin
bir bicimde geriletmistir.

SONUC: Kendi baslarina bagisiklik sistemini uyarabilen, ko-
lay elde edilebilen, amfifilik yapidaki polisakkaritlerin, ka-
rarsiz yapidaki TLR agonistleriyle olusturduklari nanokomp-
leksler, gerek bulasici hastaliklarda gerek kanserde etkin bir
tedavi edici ajan olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Dogal bagisiklik, polisakkarit, nanokompleks,
ilac salim sistemi, TLR, CpG ODN, kanser immUinéterapi, asl, adju-
van




MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN DENTRITIK HUCRE
IMMUNMODULASYONU UZERINE ETKiSi

ismail Ogiiliir!, Giilben Giirhan?, Ayca Aksoy?, Gékhan Duruksu?,
Deniz Filinte?, Isil Barlan?, Erdal Kara6z?, Tung Akkog?

'Marmara Universitesi, Pediatrik Allerji-immdnoloji Bilim Dal, stanbul
“Kocaeli Universitesi, Sadlik Bilimleri Enstitist Kok Hiicre Merkezi, Kocaeli
3Marmara Universitesi, Patoloji AD, Istanbul

AMAC: Son yillarda, mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) akut ve
kronik hastaliklarda rejeneratif ajanlar olarak potansiyel kullani-
mi dikkat cekmektedir. Yapilan deneysel calismalar bu hiicrelerin
immun hicreler Gzerinde imminmodulatér etkilerinin oldugunu
ve monositten farklilastirimis dentritik hiicre fonksiyonlarini
baskiladiklarini géstermektedir. Bu calismada, BALB/c irkindan
izole edilmis olan fare kemik iligi kkenli (fKi) mezankimal kék
hiicrelerin, ayni irkdan fare kemik iligi kékenli dentritik hiicre (fKi-
DH) farkhlasmasi Gzerine etkisinin in vitro ortamda belirlenmesi
amaclanmistir.

YONTEM: BALB/c farelerden Ki-MKH'ler elde edildi ve karakteri-
zasyonlari yapildi. Farelere 0. ve 7. giinlerde intraperitoneal yol
ile 10ug OVA uygulandi ve 14. gln itibariyle 7 glin %1 OVA ne-
bulize yolla verilerek akut astim modeli olusturuldu. Astim modeli
olusturulmus ve saglikli farelerden GM-CSF ve IL-4 kullanilarak Ki-
DH'ler izole edildi. Ki-DH'ler OVA proteini ile yiiklenerek 2 giin siire
ile 37°C inkibatdrde kultire edildi. Ayni zamanda astim modeli
olusturulmus farelerin akcigerlerinden lenfosit hiicre izolasyonu
vapilarak CFSE ile isaretlendi. OVA ile yiiklenmis DH ve akciger
lenfosit hiicreleri MKH bulunan ve bulunmayan uygun kosullarda
3 glin boyunca kiilttire edildi ve akim sitometrik analizleri yapildi.

BULGULAR: OVA proteini uygulanan farelerde akut astim mode-
linin gelistirilmis olmasi, PAS ile boyanmis akciger kesitlerinde hi-
perplazik goblet hticre sayisinin distal ve proksimal havayollarin-
da anlamli derecede (p<0.05) artmasi ve mikroskopik gortntulere
gore belirlendi. Akut astim modeli gelistirilmis fareden elde edilen
Ki-DH'lerin (CD11b*/CD11c* %64, CD11c'/B220- %53) ayni sart-
larda saglkh kontrol fareden elde edilene (CD11b*/CD11c %57,
CD11c*/B220- %49) gore daha fazla oldugu gozlendi. Hiicre kiil-
tlrlerinin 3. gininde OVA ile yiklenmis astim modeli fare DH'leri
ile kiltlre edilen OVA astim modeli akciger lenfosit hiicrelerinin
proliferasyonu, MKH bulunan ortamda (%8.9) bulunmayan ortama
(%10.3) gore azald.

SONUC: Yapilan akim sitometrik analizlere gére, MKH'lerin ayni
irktan elde edilen DH'lerin fonksiyonlarini baskilayarak, ayni za-
manda OVA astim modeli farelerden elde edilen akciger lenfosit
hiicrelerin proliferasyonunu da engelledigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Akut astim modeli, Dentritik hicre, Histopa-
toloji, Mezenkimal kok hicre

MIKROVASKULER ENDOTEL HUCRELERIN TOLL-BENZERI
RESEPTOR 3 LIGANDIYLA UYARIMI, ANTI-ENDOTEL
SITOTOKSIK iMMUN YANITLARI BASKILAR

S Altug Kesiklit, Guenther Eissner? Emin Kansu?, Ernst Holler?

IHacettepe Universitesi Kanser Enstittist, Temel Onkoloji AD, Ankara,
?Herzchirurgische Klinik der Universitdt Mdnchen, Mdnih, Almanya
3Abteilung flur Haematologie und internistische Onkologie,
Universitaetsklinikum Regensburg, Regensburg, Almanya

AMAC: Cesitli insan timor hiicre hatlarinda ve kanser dokularin-
da varhg gosterilmis, farkl kanserlerde bir timor asisi adjuvani
olarak denenen TLR3'(in uyariimasinin, deneysel timor modelle-

rinde timor mikrocevresine bagh olarak timor gelisimini destek-
leyebildigi veya engelleyebildigi bildirilmistir. TLR3 uyariminin,
timor mikrocevresindeki mikrovaskiler endotele karsi gelisen
immun yanitlar Gzerindeki etkileri hakkinda bilgimiz ise sinirhidir.
Bu calismanin amaci, TLR3 uyariminin anti-endotel sitotoksik
immun yanitlara olan etkilerini, bir in vitro endotel hiicre modeli
kullanarak incelemektir.

GEREC-YONTEM: TLR3 ve membran CD54, CD106,HLA-I, NKG2D,
MICA ve MICB (MHC class | polypeptide-related sequence A/B)
molekdllerinin ekspresyonu akim sitometri kullanilarak, in vitro
endotel hlcre kultirlerinde ve postkapiller ventler kosullari si-
mule eden akim altinda belirlenmistir. 24 saatlik TLR3 ligandi
polyl:C uyarimi sonrasinda, kiltlr stpernatantlarinda MICA ve
MICB dizeyleri ELISA ile degerlendirilmistir. Allojenik anti-endo-
tel sitotoksik yanitlar, endotel hicreleriyle CD8+ T hicrelerinin 7
gln kokultrd sonrasinda, standart 4 saatlik 51Cr salinimi testiy-
le degerlendirilmistir.

BULGULAR: Primer endotel hiicrelerin ve endotel hiicre hatla-
rinin yapisal olarak TLR3 eksprese ettikleri gorilmustr. Polyl:C
ile uyariimis endotel hiicrelerinin CD54, CD106 ve HLA-I ekspres-
yonlari artmistir. Polyl:C ile uyarilmis endotel hiicreleriyle 7 gin-
Ik ko-kultlr sonunda gelisen allo-sitotoksik CD8*T hiicre yanit-
larinin, uyarilmamis endotele karsi gelisen yanitlara gére anlamli
derecede azaldig bulunmustur. 24 saat polyl:C ile uyarilan endo-
tel hiicreler hedef olarak kullanildiginda, allo-sitotoksik yanitlarin
anlamh olarak azaldig belirlenmistir. Endotel hiicrelerin yalnizca
MICB molekdllerini eksprese ettikleri, polyl:C uyariminin endotel-
yal MICB ekspresyonunu azalttigl ve polyl:C uyarimi sonrasinda
klltlr stpernatanlarinda MICB miktarinin arttigi gosterilmistir.
MICB molekdllerinin antikorlarla blokaji, Polyl:Cile uyarima benzer
sekilde allo-sitotoksisiteyi azaltmistir. 7 ginlik ko-ktltlr sonun-
da CD8'T hicrelerinin, MICA ve MICB ligandlarinin reseptori olan
NKG2D reseptorlerini eksprese ettikleri belirlenmistir.

SONUCLAR: Polyl:C'nin, endotel hiicre aktivasyonu saglayabil-
mesi ve ayni anda, olasilikla MICB molekdllerinin endotelyal yi-
zeylerde ekspresyonunu azaltarak, sitotoksik yanitlar baskilaya-
bilmesi, TLR uyarniminin birbirinden farkli ve cok yonlu etkilerinin
olabilecegini akla getirmektedir. Adjuvan TLR3 ligand uygulama-
sinin timor mikrogevresi Uzerine etkileri ayrintili olarak belirlen-
melidir.

Anahtar Kelimeler: Allo-sitotoksisite, MICB, mikrovaskiler endo-
tel, toll-benzeri reseptor 3, timor mikrocevresi, Polyl:C.

INTERLOKIN-33 UN J774.1 MAKROFA] HUCRE
HATTINDA CCL22 VE iP-10 KEMOKINLERININ
URETIMLERI UZERINE ETKILERI

Handan Aksoy, Vedat Bulut
Gazi Universitesi Tip Fakdltesi immUnoloji AD, Ankara

Bu calisma makrofaj hticre serisi |774.1'de CCL-22 ve IP-10 ke-
mokinleri ve makrofaj plastisitesi Gzerine IL-33'Un etkisini aras-
tirmayi hedeflemistir. interldkin-33 (IL-33) IL-1 ailesinin (ye-
si olup, bu ailenin Gyelerinden IL-1 ve IL-18 Tip | immun cevap
yoninde immun sistem dizenleyicisiyken, IL-33'tn Tip |l cevap
yonlnde Th2 kutuplasmasina yol actigi rapor edilmektedir. IP-
10 kemokini mikrobisidal etkisi baskin Tip | makrofajlarin, CCL22
kemokini ise anjiogenezis ve doku tamiri islevleri baskinlasan
Tip Il (2a) makrofajlarin gostergeleri olarak kullaniimaktadir.
Bu nedenle, hiicreler 24 saat dncesinde interferon (IFN)-y ve
lipopolisakkarit (LPS), mriL-4 ve mrlL-13 veya mrIL-10 ile mu-
amele edildi. Uyarimh ve uyarimsiz J774.1 hicre kalturleri-
ne IL-33 eklenerek, ELISA yontemiyle CCL22 ve IP-10 kemo-
kin dlzeyleri, Griess tepkimesiyle de NO Uretimleri o6lculd.
Uyarimsiz kontrol grubunda CCL22 diizeyi 68,6+5 pg/ml, [P-10



dizeyi 1575+241 pg/ml olarak bulundu. IFN-y ve distik doz LPS
uyarimi aldiktan 24 saat sonra iL-33 ile muamele edilen hiicre gru-
bunda CCL22 diizeyi 659,9+39 pg/ml, IP-10 diizeyi 3688+197
pg/ml bulunurken, IL-33 almamis grupta CCL22 dizeyi 567+6,5
pg/ml, IP-10 diizeyi 2107+38 pg/ml tespit edildi. Bu bulgularla
daha 6nceden IFN-y ve dustk doz LPS almis hiicrelerde CCL22
diizeyleri degismezken, iP-10 diizeyleri istatistiki anlamli olarak
yukselmistir (p<0,05). IL-4 ve IL-13 ile bir glin muamele edilen
hicrelere IL-33 eklendiginde CCL22 Gretimi 575+51 pg/ml, IP-10
uretimi 2378+135 pg /ml, IL-33 almayan grupta ise CCL22 duzeyi
31+5 pg/ml, IP-10 dlzeyi ise 1525+147 pg/ml (p<0,05) olarak
bulundu. IL-10 ile bir gece muamele edilen ve IL-33 eklenen mak-
rofajlarda CCL22 dlzeyi 5,8+5 pg/ml, IP-10 diizeyi 1931+121
pg/ml, eklenmeyen grupta ise CCL22 diizeyi 43+4 pg/ml, IP-10
dizeyi 1165+65 pg/ml olarak bulundu (p<0,05).

Bu verilerle IL-33 M1 tipine yonlendirilen makrofajlarda IP-10 dii-
zeylerini yikseltmekte ve boylece M1 etkinligini gliclendirmekte-
dir. M2a yéninde uyarimh hicrelerde ise her iki kemokinin diize-
yini artirmaktadir. M2b yoniinde uyarimh makrofajlarda ise CCL22
kemokini azaltmakta, IP-10 dlzeyini artirmaktadir. NO dlgtiimleri
de sonuclarimizi desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: inteldkin-33, IP10, CCL22, Nitrik oksit, Makrofaj
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TNF-a iLE INDUKLENEN PAI-1 mRNA EKSPRESYONU
VE SERUM SEVIYESININ METABOLIK SENDROM
UZERINE ETKISI
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Metabolik sendrom (MetS), basta gelismis Ulkeler olmak Uzere
dinyada giderek daha fazla insani etkileyen 6limcil enflama-
tuvar bir hastalik olmaktadir. Timor Nekrozis Faktor (TNF-a) gibi
enflamatuvar sitokinlerin uyarimi sonucunda endotel ve yag do-
kusu hiicrelerinden salgilanan Plazminojen Aktivator inhibitér-1
(PAI-1) aterosikleroz gelisimine neden olarak MetS patogenezin-
de onemli rol oynamaktadir. Calismalar yag dokusunda yiiksek
PAI-1 ekspresyonunun plazma seviyelerinde de yikselme ile
paralellik gésterdigi yonindedir. Caismamizda epikardiyal (EAT),
mediastinal (MAT) ve subkutan (SAT) yag dokularinda PAI-1 ve
TNF-a gen ekspresyonlari ile PAI-1 ve TNF-a serum seviyelerinin
MetS ile iliskisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismaya, 37 MetS'lu (60.6 + 8.9) ve 20 obez olup (BMI>=27kg/
m2) MetS gozlenmeyen (54.85 + 7.3) toplam 57 vaka dahil edil-
mistir. Kalp operasyonu sirasinda alinan yag dokusu ve serum
orneklerinde PAI-1 ve TNF-a serum seviyeleri ELISA yontemi ile,
EAT, MAT ve SAT dokularinda PAI-1 ve TNF-a gen ekspresyon se-
viyeleri QRT-PCR yontemiyle cahsiimistir.

MetS'lu hastalarin epikardiyal, mediastinal ve subkutan yag do-
kularinda TNF-a gen ekspresyonu ve serum seviyeleri MetS goz-
lenmeyen gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (si-
rasiyla; p<0.001, p<0.001, p<0.001). Mediastinal yag dokusunda
PAI-1 gen ekspresyonu ve serum seviyeleri MetS gozlenen has-
talarda MetS gozlenmeyen gruba gére anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (p<0.05). Yiksek TNF-a serum seviyeleri MetS'lu
hastalarin mediastinal yag dokusunda PAI-1 gen ekspresyon ar-
tisina sebep olurken, PAI-1 serum seviyesindeki artis ise medias-

tinal yag dokusunda TNF-a gen ekspresyonunun artisina sebep
olmaktadir (sirasiyla; r=0.026, r=0.007).

Sonuclarimiz, mediastinal yag dokusunda TNF-a artisina bag-
Il olarak indiklenen PAI-1 artisinin ateroskleroza neden olarak
MetS'lu hastalarda ciddi kardiyolojik problemlere sebep olabilece-
gini ve MetS'un 6limcll enflamatuvar bir hastalik olabilecegini
distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, PAI-1, TNF-q,
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REGULATION OF A20 GENE EXPRESSION BY
MIRNA IN ENDOTHELIAL CELLS EXPOSED TO HIGH
CONCENTRATION OF GLUCOSE

Irem Esendemir, Jirgen Wittmann, N. Dilek Tiyekli,
Hans Martin Jack, Nese Akis

Division of Molecular Immunology, Friedrich-Alexander University
Erlangen Ndrnberg, Erlangen, Germany

It is well known that apoptosis is induced in vitro in endothelial
cells that were exposed to glucose levels similar to that found in
blood of diabetic patients. In addition, the A20 gene was desc-
ribed as an anti-apoptotic endothelial protective gene. In this
study, we investigated if microRNAs could modulate expression
of the A20 gene in endothelial cells.

METHODS: The presence of the A20 gene and the intactness
of its 3'UTR region in endothelial cells were assessed by PCR
and sequencing analysis, respectively. HEK293 cells were co-
transfected with expression vectors encoding for miRNAs predic-
ted in silico to target the A20 mRNA and a dual luciferase vector
containing the wild 3'UTR region of A20 fused to the Renilla luci-
ferase open reading frame.

RESULTS: The A20 gene and its 3'UTR region were present in the
endothelial cells. SNP at positions 1555 (T-G), 1561 (T-C), and
1676 (T->C) were detected within the 3'UTR region. Amplification
of the 3'UTR of A20 using proofreading polymerases turned out
to be very inefficient, which could be due to a unusual folding
pattern of the A20 3'UTR region as identified by molecular mode-
ling. In silico analysis revealed a set of 24 miRNAs targeting the
A20 3'UTR. Current works aim to reveal miRNAs which modulate
A20 levels in endothelial cells responding to high glucose levels,
and antagomirs or chemically synthesized miRNAs against A20
could be a feasible pharmaceutical approach to dampen the ef-
fect of high glucose levels.

Anahtar Kelimeler: A20, endotel, miRNA,
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HEPATIT B ViRUS E ANTIJENINIiN DENTRITIK
HUCRELERIN FARKLILASMASINA OLAN ETKIiSiNiN
INCELENMESI

ibrahim Hatipoglu, Duygu Ercan, Aynur Basalp, Deniz Durali,
Ahmet Tarnik Baykal

TUBITAK MAM Gen Mihendislidi ve Biyoteknoloji Enstitist, Kocaeli

AMAC: Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu diinya genelinde ciddi
bir saglk sorundur. HBV enfeksiyonu ve onunla baglantili hasta-
liklardan dolayi her yil ortalama 1 milyon kisi 6lmektedir. Kronik
hepatitlilerde, akut HBV enfeksiyonlarinda gorilenin aksine, viral
enfeksiyonu organizmadan temizleyecek etkinlige sahip bir im-
miin cevap gozlenememektedir. immiin yanitin tetiklenmesinde
ve sekillenmesinde kilit rol alan dentritik hiicre (DC)'lerin kronik




hepatit B hastalarinda sitotoksik T hicrelerini uyarma kapasi-
telerinde ve sitokin sentezleme 6zelliklerinde bozukluk oldugu
tespit edilmistir. HBV'nin DC'ler Gzerine etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi enfeksiyon ile miicadelede énemlidir. Bu calismada
Hepatit B virls e antijeninin (HBeAg) DC'lerin farkhlasmasina olan
etkisi incelenmistir.

YONTEM-GERECLER: Hibrit (C57BL/6)xBALB/c) fare kemik iligi
hicreleri in vitro ortamda 20 ng/ml GM-CSF ve 200 U/ml IL-4
iceren RPMI 1640 besiyerinde 6 giin inkibe edilerek DC'ye fark-
hlastirildi. Besiyerlerine gruplara uygun olarak farkli konsantras-
yonlarda HBeAg (5 pg/ml, 0.5 pg/ml, 0.05 pg/ml) ile ilave edildi.
Kontrol grubu olarak HBeAg ile muamele edilmeyen grup ve 5 pg/
ml OVA iceren gruplar kullanildi. Altinci gliniin sonunda hiicrelerin
DC farklilasmasi CD11c pozitifligi akim sitometri analizi ile yapildi.
Ek olarak 5 pg/ml HBeAg ile muamele edilmis grup ve HBeAg ile
muamele edilmeyen kontrol grubun hiicreleri pellet haline geti-
rilerek amonyum bikarbonat ile yikandiktan sonra FASP kiti kul-
lanilarak peptitlere ayrildi ve LC-MS/MS cihazi ile proteom analiz
vapildi.

BULGULAR: Elde edilen sonuclarda genel CD11c pozitif olan hiic-
relerin ylzdesi HBeAg'nin artmasi ile istatistiksel olarak azaldig
tespit edildi. Yapilan proteom analizi sonucunda ise 461 protein
tanimlandi. Bu proteinlerden 64 tanesinin sentezlerinde istatis-
tiksel olarak anlamli degisiklikler oldugu belirlendi ve 14 farkli
biyolojik proseste rol aldiklari tespit edildi. immiinolojik proses'te
ver alan proteinlerin sentezindeki degisimler incelendiginde
HBeAg'nin DC farkhlasmasindaki etkisi belirlendi.

SONUCLAR: Bu calisma sonucunda HBeAg'nin varliginin DC fark-
lilasmasi Gzerine negatif etkisi oldu distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dentritik hiicre, Hepatit B viris, HBeAg, im-
mUn tolerans

NOROIMMUMOLOJi

NOROENFLAMMASYONA BAGLI REJENERATIF
NEUROJENEZ MEKANIZMALARI VE MERKEZI SINIR
SISTEMi REJENERASYONU
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Eriskin omurgalilardaki kok hiicrelerin plastisitesi, baliklardan me-
melilere dogru azalma egilimi gdstermektedir. Ornegin zebra ba-
lgindaki kok hticre aktivitesi doku rejenerasyonuna yol acarken,
memelilerde bu tip bir 6zellik gorilmemektedir. Bu farkin altinda
yatan sebeplerden biri kdk hicrelerin yaralanmalardan sonra akti-
ve ettikleri molekiler mekanizmalarin isleyisi olabilir. Dolayisiyla,
eriskin kok hiicrelerin plastisitelerinin molektler kontrol meka-
nizmalarini anlamak, rejeneratif terapi ve uygulamali tip alaninda
yeni yollar acacaktir.

Ergin zebra baligl, memelilerin aksine, merkezi sinir sisteminde
rejeneratif kapasiteye sahiptir. Bu durum, yetiskin balik beynin-
deki radyal glia hiicrelerinin koék hicre 6zelligi sayesinde ger-
ceklesmektedir. Ancak bu rejeneratif kapasitenin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar bilinmemektedir. Yaptigimiz calismalar
sonucunda, baligin beyin rejenerasyonu sirasinda aktive ettigi
bir molekuler mekanizmayi aciga cikarttik. Bu calismalara gore,
beyindeki noral kok hiicreler, travmatik bir yaralanmadan sonra
enflamasyon mekanizmalarini aktive etmekte, bu mekanizma-
lar akabinde hicre bolinmesi ve nérojenezi kontrol eden cesit-

li transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu saglamakta, ve
boylece radyal glia hicreleri rejeneratif nérojenez 6ézelligini ka-
zanmaktalar. Bu mekanizmalarin memelilerde aktif olmadigini
ve baligin rejeneratif kapasitesine spesifik oldugunu da ortaya
cikarttigimiz calismalarimiz sonucunda merkezi sinir sisteminin
rejenerasyonu icin gereken ve gelisim mekanizmalarindan fark-
Il olan &zel sinyal iletim yollar bulmus bulunmaktayiz. Bu sinyal
mekanizmalarini normalde rejenerasyon kapasitesi olmayan me-
meli kék hiicrelerinde aktive ettigimizde ise, bu kdk hiicrelerin ya-
ralanmalardan sonra néron yapmaya basladigini gézlemledik. Bu
bulgular, memelilerde rejeneratif kapasitenin aciga cikartiimasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Tim bu ¢alismalarin sonucunda,
omurgalilara 6zgu spesifik bir rejenerasyon sinyal iletim mekaniz-
masi bulmus bulunmaktayiz. Bu calismalarin énemli bir noktasi
da, memelilerde néron yenilenmesini negatif etkileyen akut enf-
lamasyonun, zebra baligindaki etkisinin rejenerasyonu tetikleyici
olmasidir. Bu bulgular, néroenflamasyonun modtle edilmesi ile
memelilerde de rejenerasyon mekanizmalarinin baslatilabilecegi
umudunu dogurmaktadir.
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BEHCET HASTALARINDA BTLA GEN POLIMORFiZMiNIN
TANIMLANMASI
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BTLA son yillarda tanimlanan Ig stper ailesi tiyelerinden birisidir.
BTLA, CD4+ lenfositlerin aktivasyonunu ve IL-2 Uretimini baski-
lar. Bu molekiiller sekonder lenfoid organlardan cok periferde T
hiicre aktivasyonunu ve otoreaktif T hiicreyi baskilamakta temel
rol oynar. Ozellikle inflamasyon bdlgesinde, B7-1 ve B7-2 tasiyan
aktive T hicrelerin oldugu bolgelerde CTLA-4 baglantisi yoksa
temel rol oynar. BTLA geni olmayan farelerin inflamatuvar hasta-
liklara daha duyarli olduklari belirtilmistir. Behcet hastaligi kronik
inflamatuvar bir hastaliktir ve T hiicre uyarnimi ile yakindan ilgi-
lidir. Sonuc olarak, BTLA yolagl Behcet gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda kritik rol alabilir. Bu calismada Behcet hastalarinda
BTLA geni rs1844089 ve rs9288952 gen polimorfizmleri arasin-
daki iliski incelenmistir.

Calismada Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)-Restriksiyon Parca
Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi kullanilarak 108 Behcet
hastasi ve 108 saglkh bireyde, BTLA geni rs1844089 C>T ve
rs9288952 C>T polimorfizmleri calisiimistir.



rs1844089 genotip dagilimlar hasta grubunda CC: %60,2, CT:
%35,2, TT: %4,6, kontrol grubunda ise CC; %67,6, CT: %31,5, TT:
%0,9 olarak bulunmustur. rs9288952 polimorfizmi icin genotip
dagilimlari hasta grubunda TT: %69,4, CT: %26,9, CC: %3,7, kont-
rol grubundaise TT: %80,6, CT: %17,6, CC: %1,9 olarak bulunmus-
tur. Her iki genotip ve allel frekanslari agisindan hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (P >0.05).
Ancak bu iki polimorfizm icin haplotip analizi yapildiginda gruplar
arasindaki farklilik anlamh bulunmustur. Ayni anda rs1844089
polimorfizmi icin T, rs9288952 polimorfizmi icin C alelini tasimak
hastalik riskini 4.6 kat arttirmaktadir (p= 0.006).

Calismamizin sonucunda elde edilen veriler bu iki polimorfizmin
direkt olarak Behget hastaligiyla iliskili olmadigini dlisiindiirmekle
birlikte TC haplotipinin bir risk olusturdugu tespit edilmistir. Bu
haplotipin Behget hastaliginin otoinflamatuvar patogenezindeki
risk orani veya roliinlin ortaya konulmasi icin ¢alisma daha buytk
bir hasta poptilasyonu ile yapilarak desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligl, BTLA, Polimorfizm
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NMU ARACILI MEME KANSERI MODELINDE MYELOID
KOKENLI BASKILAYICI HUCRELERIN TANIMLANMASI

Yusuf Délen, Giircan Giinaydin, Giines Esendagli, Dicle Giic

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitst Temel Onkoloji AD, Ankara

AMAC: Kimyasal aracih olusturulan sican meme kanseri modelin-
de farkh immuin kompartmanlardaki myeloid kékenli baskilayici
htcrelerin (MDSC) tespiti ile fonksiyonel alt-tiplerini tanimlayan
yeni belirteclerin gosterilmesi.

YONTEM: Disi Sprague-Dawley sicanlara haftalik 50mg/kg
N-Methyl N-Nitrosourea (NMU) 4 hafta enjeksiyon yapilarak tu-
mor gelisimi izlenmistir. Sakrifikasyonunlarin ardindan dalak,
kemik iligi ve periferik kandan hiicre izolasyonlari gerceklestiril-
mistir. inmiinofenotiplendirme amaci ile anti-rat CD11b/c, HIS48,
CD172a, RP-1 ve RT1-B (MHC-Il) antikorlari kullanilmistir. Anti-
jen spesifik T hiicre gelisimi icin ayak tabani ve intraperitoneal
CFA-conalbumin enjeksiyonu yapilan saglikli hayvanlarin dalak ve
popliteal lenf nodlarindan hticre izolasyonlari gerceklestirilmistir.
CFSE ile isaretlenen hiicrelerin 96 kuyulu plaklarda, timorli hay-
vanlardan izole edilmis splenositler ile 25pg/ml conalbumin varli-
g1 ve yoklugunda ko-kultdrleri yapiimistir. FACS ARIA Il araciligiyla
veri kaydi, Kaluza yazilimi aracihgiyla da veri analizleri gercekles-
tirilmistir. istatistiksel analizlerde, Mann Whitney U ve student's
T testleri kullanimistir.,

SONUCLAR: Fenotipik analiz sonuglarina gére timorlli hayvan
dalaklarinda artan notrofil oranlari ve diisen MHCII pozitifligi gibi
farkliliklar bu dokuya 6ncelik verilmesine neden olmustur. Timor-
10 hayvan splenositleri (tmSPL) ve conalbumin spesifik spleno-
sitler ile yapilan kokdultirlerde tmSPL orani arttikca proliferasyon
oranlarinda disis gorllmektedir (1/1 oraninda proliferasyonda
%30 disls; p<0.05). Dansite gradientine gore iki ayri faza ayrilan
tmSPL ile yapilan proliferasyon testleri sonucunda ise bu baski-
lamadan blylk oranda grantlositik hiicrelerin sorumlu oldugu
tespit edilmistir.

TARTISMA: Calismamizda bir notrofil belirteci olarak bilinen Rp-1
pozitif hicrelerin, dalaktaki birikimleri, MHCII negatif fenotipleri
ile proliferasyonu baskilama kapasiteleri; farkli hayvan model-
lerinde farkli antikorlar ile tanimlanmis granulositik MDSC'lerin
karakterleri ile ortismektedir. Bu nedenle RP-1 sican kanserle-
rinde MDSC'leri tanimlayan yeni bir belirtec olabilir. Besiyerindeki
conalbumin’in blylk kismi MHC Il yolu ile sunulmaktadir. Dolayi-
siyla MHC | yolunu tercih ettigi bilinen MDSC'lerin baskilama po-

tansiyelleri sirmekte olan hiicre ici antijen transferi uygulamasi
sonrasinda tespit edilebilecektir. Ek olarak farkli belirteclere gore
ayrimlanacak htcrelerin ROS, fagositoz ve ELISA analizleri ile
fonksiyonel 6zellikleri belirlenerek potansiyel MDSC alttiplerinin
daha detayli fenotiplendirilmesi ve baskilamada kullandiklari me-
kanizmalar gosterilmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: NMU, MDSC, Meme kanseri, rat, Rp-1

MEME KANSERI HUCRELERININ MiYELOID HUCRE
FARKLILASMASI UZERINE ETKISi

Giircan Tunali, Giines Esendagh

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisti Temel Onkoloji AD, Ankara

GENEL BiLGi ve AMAC: Meme kanseri hem hiicresel hem de
molekdler diizeyde heterojenlik gosteren bir kanser taridir. Ta-
mor mikrocevresi meme kanseri gelisiminde énemli rol oynar ve
immun hicrelerde fenotipik - fonksiyonel degisikliklere yol acar.
Miyeloid-kékenli hicreler stromanin énemli bir bilesenidir. TGmor-
den kaynaklanan faktérler miyeloid hiicre farklilasmasini etkiler.
Bu calismada, meme kanserinin Iiminal ve bazal-benzeri mole-
kiler siniflarina dahil timor hicre hatlarinin miyeloid farklilasma
Uzerindeki etkisi incelenmistir.

YONTEM: AML hiicre hatlari (HL-60, KG-1, U937 ve THP-1) in
vitro immatir miyeloid hicre modeli olarak kullanildi. Miyeloid
hiicrelerin bazal-benzeri (MDA-MB-231, HCC38) ve liminal (MCF-
7, BT-474) meme kanseri hiicre hatlari ile ko-kdltirii veya bu
hiicrelerin stipernatantlari ile kdltlrd yapildi. Akim sitometri ile
miyeloid farklilasma belirteclerinin (CD13, CD33, CD11b, CD11c,
HLA-DR, CD14, CD34, CD15, CD16, CD103, CD40, CD62L, CD66b,
(D83, CCR5 ve CCR7) dlzeyi belirlendi. Miyeloid hiicrelerin fonk-
siyonel degisimini gézlemlemek icin diklorodihidrofloresan-dia-
setat (DCFH-D) kullanilarak reaktif oksijen tdrleri (ROS) Gretimi,
opsonize lateks boncuklar kullanilarak fagositoz ve kemotaksis
kabi kullanilarak migrasyon yetenekleri degerlendirildi.

SONUC: Miyeloid hiicre mattirasyonunu en iyi yansitan miyelo-
id hicre hatlant THP-1 ve U937 olarak belirlendi. Bu hticrelerin
meme kanseri hiicreleri ile yapilan ko-kilttrlerinde ve bu hiicre-
lerden elde edilen stipernatantlar varliginda bazal-benzeri meme
kanseri hiicreleri immattr miyeloid hiicrelerde CD11b, CD11c,
(D14, CD40 ve CCR7 belirteclerinin ekspresyonlarini arttirdi.
Liminal meme kanseri hucreleri ise THP-1 ve US37 hucrelerin-
de anlaml diizeyde degisiklige neden olmadi. Liiminal ve bazal-
benzeri meme kanseri hiicrelerinin THP-1 ve U937 hucrelerinde
ROS Uretimini ve fagositoz kapasitesini benzer diizeyde artirdigl
gozlendi. Diger taraftan, liminal hicrelere kiyasla bazal-benzeri
meme kanseri hicrelerinin THP-1'in kemotaktik aktivitesini art-
tirdigi belirlendi.

TARTISMA: Liminal meme kanseri hiicreleri ile karsilastirildigin-
da bazal benzeri meme kanseri hicreleri ve bu hticrelerin ortama
salgiladigi faktorler miyeloid hicre farklilasmasini etkin sekilde
uyarmaktadir. Calismanin devaminda miyeloid hiicrelerin T hicre
farklilasmasini nasil etkiledigi arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, miyeloid hticre, farklilasma,
kemotaksis, fagositoz, ROS




KANSERLE iLiSKiLi FIBROBLASTLARIN TUMORUN
IMMUN KACIS MEKANIZMALARINDAKiI FONKSIYONEL
ROLLERININ, SICAN KiMYASAL MEME KANSERI
MODELINDE ARASTIRILMASI

Giircan Giinaydin, Yusuf Délen, Nese Unver,
Sacit Altug Kesikli, Dicle Gii¢

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiis(i Temel Onkoloji AD, Ankara

AMAC: Fibroblastlar, timor mikrocevresinde Kanserle-iliskili-fib-
roblast (KiF)'lere doniisiirler. Timdre karsi gelisen yetersiz immiin
yanitlarda KiF'lerin énemli roli oldugu dusinilmektedir, ancak
bu konuda calismalar kisithdir. Bu calismayla, KiF'lerin efektdr
T-hticre yanitlarn Gzerindeki etkilerinin aydinlatilmasi; boylece tu-
mor mikrocevresinin timaore karsi immin yanitlardaki roliine yeni
bir bakis acisi getirilmesi amaclanmistir.

YONTEM: Nitrozometiliire (NMU) aracili kimyasal meme kanseri
modeli kullanilarak 21-gtinlik disi Sprague-Dawley sicanlara NMU
enjeksiyonlari yapilmistir. Steril kosullarda ¢ikarilan meme timor-
lerinden KiF'ler, saglikli meme dokularindan normal fibroblastlar
(NF)'ler; Kollajenaz/Hyaluronidaz aracili yéntemle izole edilmistir.
KiF'ler ve NF'ler; aSmooth-Muscle-Actin (aSMA) ve vimentin gibi
ylzey belirteclerindeki ekspresyon farkliliklarinin gosterilmesi
icin immunsitokimya ile degerlendirilmistir. NMU'ya bagh olasi
DNA hasari, Comet analizleriyle incelenmistir. KiF'ler, splenosit-
lerle kokultir edilmis ve Carboxyfluorescein-succinimidyl-ester
(CFSE) proliferasyon deneyleriyle fonksiyonel analizler yapilmis-
tir. KiF-splenosit etkilesiminin T hiicre immin fenotipi iizerine
etkileri, kokUltir sonrasi T hlcrelerinde immun aktivasyon belir-
teclerinden CD25'in yuzey, IFN-y'nin hilcre-ici ekspresyonunun
akim-sitometrik analiziyle incelenmistir. KiF'lerin, sitokin sekres-
yon profili (izerine etkileri KiF-splenosit kokdiltir siipernatantla-
rindan IFN-y, IL4, IL10, IL17A, TGFB, TNFa dlzeyleri incelenerek
yapilmistir. KiF'lerde TGFB, PDL1, VEGF, IFNy; KiF ile ko-kiltiir ya-
pilmis splenositlerde de aktivasyon belirtecleri CD25, CD69; kos-
timilatér molekiller CD28, CD40L, CD95, 4-1BB-L; sitotoksisite
belirtecleri perforin, granzim B gen ekspresyonlari incelenmistir.

BULGULAR: immiinsitokimya, KiF'lerde aSMA ekspresyonunun
NF'lerden belirgin olarak daha ylksek oldugunu gostermistir.
Histolojik incelemeler bu 2 hticre tipi arasinda belirgin morfolojik
farklar gostermistir. Comet analizlerinde, NMU enjeksiyonundan
2 ay sonraki DNA hasari, kontrol dlizeyine benzer bulunmustur.
CFSE proliferasyon deneyleriyle yapilan fonksiyonel analizler,
KiF'lerin splenositler iizerinde immunsupresif etkileri oldugunu
gdstermistir. KiFlerle kokdiltirleri yapilan T hiicrelerinin immiin
aktivasyon belirteclerinden IFNy'nin hicre ici ekspresyonunun
azaldig! izlenmistir. KiF-splenosit kokiiltir stipernatanlarindan
vapilan incelemelerde de, IL4 dlizeyleri artmis olarak gozlenmis-
tir. Ayrica KiF ile kokdltir yapiimis splenositlerde kostimilator
molekillerin gen ekspresyonlarinda dists oldugu izlenmistir.

SONUC: Sican kimyasal meme karsinogenez modeli basariyla
uygulanmus, KiF izolasyonlari stabil olarak gerceklestirilmistir. T
hiicrelerinde meydana gelen degisikliklerin hem fonksiyonel in-
celemeler hem de gen ve protein dlizeyinde analizlerle gosteril-
digi bu arastirma sonucunda KiF'lerin anti-timér immiin yanitlar
lizerinde baskilayici etkiye sahip oldugu distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: fibroblast, kimyasal karsinogenez, meme
kanseri, mikrocevre, T hiicre, timér immunolojisi

KOLOREKTAL KANSERLER iCiN YENi BiR PROGNOSTIK
BiYOBELIRTEC OLAN BiR DOGAL BAGISIKLIK LIGANDI

Baris Emre Dayanc?, Secil Demirkol?, Murat isbilen?,
Ezgi Ozyerliz, Bengisu Uluata?, Ismail Gémceli?, Mesut Tez*,
Mithat Gonens, Ali Osmay Giire?
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2Bilkent Universitesi, Molektiler Biyoloji ve Genetik Bélim(, Ankara
3Y(iksek Ihtisas Editim ve Arastirma Hastanes, Gastroenteroloji
Cerrahisi Klinigi, Ankara

*Ankara Numune Editim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi AD, Ankara
*Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Department of Biostatistics,

Y, USA

Kolorektal kanserler insidans bakimindan diinyada kadinlarda
ikinci, erkeklerde (ictinct siradadir ve en yaygin ve 6limcll kan-
serler arasinda listelenmektedir. Diger bazi kanserlerin aksine (6r-
negin prostat kanserinin tanisi ve prognozunda kullanilan Prostat
Spesifik Antijen (PSA) gibi), halihazirda kolorektal kanser icin ru-
tin olarak uygulanan ve evrensel olarak kabul edilmis tek bir tani
testi vardir (Diskida gizli kan testi (FOBT) ), fakat bu testin hassa-
siyeti disuktir. En 6nemlisi de kolorektal kanserler icin bir rutin
prognoz testinin olmamasidir. Bu sebeple bu calismadaki amaci-
miz kolorektal kanserler icin bir prognoz biyobelirteci adayi tanim-
lamaktir. Bu biyobelirtec adayi klinik kullanimda kolaylik icin has-
ta kaninda belirlenebilir olmalidir. Bu amacla biz biyoenformatik
temelli bir yaklasimla kendi laboratuvarimizda gelistirdigimiz bir
algoritmayi kullanarak olasi hedef gen Grinlerini tanimlamak ve
onaylamak icin herkese acik mikroarray bilgi bankalarindan ama-
amiza uygun iki mikroarray deneyini sectik. Bir sonraki asamada
aday gen ifadesi araliklari, hasta yasam bilgisi ile iliskilendirerek,
istatistiki olarak anlamli olan aday genleri listeledik ve listemizin
en (stiinde yer alan genin her iki mikroarray veri kimesinde gen
ifadesi dagihminin esit oldugunu kontrol ettik. Sonuclarimiz bizi
aktive edici NK hiicre reseptorlerinden NKG2D'nin bir ligandi olan
“UL-16'ya baglanan protein 2" (ULBP2)'ye yonlendirdi. Ardindan
ULBP2'nin gen ifadesinin 45 kolon ve 42 rektum kanseri hasta-
sindan olusan bir Tiirk kolorektal hasta kohortu’nun yasam stirele-
rine baglantisini onayladik ve bu hastalarin serumlarinda bulunan
c6zlnlr ULBP?2 proteini seviyeleri ile timor dokularindaki ULBP2
proteini varligini belirledik. Hedefimiz hasta yasam stresini ko-
lorektal kanser prognozuna bir belirtec olarak kullanarak, hasta
serumlarinda optimal bir ¢ézlintr ULBP2 seviyesi ile kolorektal
timorlerde ULBPZ2 ifadesi sinirini tanimlamaktir. Yakin gelecek-
teki amacimiz biyoenformatik temelli metodumuzu diger prognoz
biyobelirtecleri tanimlanmamis patolojilere de uyarlamaktir.

Anahtar Kelimeler: biyobelirteg, biyoenformatik, dogal imm-
nite ligandi, hasta yasam stresi, kolorektal kanser, mikroarray,
prognoz, tiirk hasta kohortu, ULBP2



S-015 Ref. No: 33

MEME KANSERi HUCRELERINDE B7 KOSTIMULATOR
AILESi MOLEKULLERININ EKSPRESYONU VE YARDIMCI
T HUCRE YANITLARINA ETKisSi

Pinar Karasar, Giines Esendagli

Hacettepe Universitesi Kanser Enstittsti Temel Onkoloji AD, Ankara

AMAC: B7 ligandlari T hiicre yanitlarini diizenleyen en kritik kos-
timalatoér molekdllerdir. Bu molekiiller esas olarak profesyonel
antijen sunucu hicreler Gzerinde bulunmalarina ragmen timor
hiicreleri (izerinde de eksprese olabilirler. B7 ligand ailesi liyele-
rinden B7-1 ve B7-2 T hiicre tizerindeki CD28 ile baglandiklari za-
man aktive edici, aktive T hiicre (izerinde eksprese olan CTLA-4'e
baglanarak inhibe edici 6zellik gdsterir. B7-H1, B7-DC ve B7-H4
inhibe edici, B7-H2 aktive edici, B7-H3'ln ise T hiicre yanitlarinda
dizenleyici etkileri vardir. B7-H6'nin NK hiicre-aracili anti-timor
immun yanitlarda énemli oldugu bilinmektedir. Meme kanseri
hiicrelerinde bulunan B7 ligandlarinin yardimci T hicre yanitlari
lizerindeki etkisinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Liminal tip MCF-7, BT-474, SK-BR-3, T-47D, ZR-75-
1; bazal-benzeri tip, MDA-MB-231, MDA-MB-468, HCC38 meme
kanseri hiicre hatlarinin ve normal meme epiteli hiicre hatti MCF-
12A'nin kdlttrleri gerceklestirildi. Uyarnimis kosul icin hiicreler
LPS ve IFN-y ile 24 saat boyunca inkilibe edildiler. Tim B7 ailesi
molekllerinin mRNA dizeyleri RT-PCR ile; B7-H1, B7-H2 ve B7-
DC protein dlizeyi ise akim sitometri ile belirlendi. Periferik kandan
ayrimlanan CD4+ T lenfositler anti-CD3 uyarici antikor varliginda
miyeloid hicreler ile uyarildi ve daha sonra geri saflastiriidi. Bu
hucrelerin farkli oranlarda meme kanseri hicreleri ile ko-kultdr
yapildi. CD154, CD25 ve CD69 T hiicre aktivasyon belirtecleri ve
CFSE analizi ile cogalma diizeyleri degerlendirildi.

BULGULAR: PD-1 ligandlari, B7-H1 ve B7-DC ko-inhibitér mo-
leklllerinin bazal-benzeri molekiiler tipteki meme kanseri htic-
re hatlarinda, 1COS ligandi B7-H2 ko-aktivator molekilindn ise
luminal tipteki hiicrelerde secici ve belirgin diizeyde eksprese
olduklar bulunmustur. LPS ile uyarim ekspresyon diizeylerinde
belirgin bir fark yaratmazken, IFN-y'nin bazal-benzeri hiicrelerde
B7-H1 ve B7-DC diizeylerini artirdigi gdzlenmistir. ilginc olarak,
ko-kdltdrler sonucunda bazal-benzeri meme kanseri hicre hatla-
rinin T lenfosit aktivasyonunu ve ¢ogalmasini desteklemekteydi.
Yapilan analizlerde bu kanser hicreleri tarafindan salgilanan fak-
torlerin uyarici oldugu, yiizey molekdllerinin ise inhibe edici etkisi
oldugu saptandi. Bulgularimiz, bazal-benzeri meme kanserlerinin
tercih ettigi bir immin kagis mekanizmasina isaret etmektedir.
Ko-kulttrlerdeki T hticre farkhlasmasi tzerine ¢alismalarimiz de-
vam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: B7 ailesi ligandlari, kostimilasyon, meme
kanseri
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ALLERJi

P-001 Ref. No: 19

ATOPiK DERMATITLI COCUKLARDA IL-4 VE IL-10
SALGILAYAN NK HUCRELERI

Esin Aktas Cetin?, Nilgiin Akdeniz?, Safa Baris?, Muhammed
Kosker?, Yildiz Camcioglu3, Isil Barlan?, Giinnur Deniz?

Ystanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstittisti (DETAE),
Imminoloji AD, Istanbul

2Marmara Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Sadiigi ve Hastaliklari

AD, Cocuk Allerji immtinoloji Bilim Dal, [stanbul

3istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Enfeksiyon Hastaliklar

ve Klinik Imminoloji Allerji Bilim Dal, Istanbul

Atopik dermatit (AD) yaygin ekzemat6z deri lezyonlari ile karakte-
rize kronik tekrarlayici enflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastalik
atopik sendromlarla ortaya cikmakta ve bu hastalarda astim ve
allerjik rinit goérllme sikligr artis gdstermektedir. AD hastalarin-
da IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilayan allerjen spesifik Th2 hiicrelerinin
arttigl gosterilmekle beraber dogal éldiriict (NK) hiicrelerin has-
talik patogenezindeki rolleri tam bilinmemektedir. Calismamizda
AD hastalarda NK1, NK2 ve regulatoér NK hicre sitokin profille-
ri, NK hiicre alt gruplari, aktivator reseptor ekspresyonlari ve NK
hiicre sitotoksisitesi arastiriimistir. Hasta grubu olarak AD'li co-
cuk hastalar (n=14, yas ort=7 + 3.8) ve saglikli cocuklar (n=14,
yas ort=10 + 4) calismaya dahil edilmistir Tim hastalarin serum
total Ig€ degerleri yiiksek ve en azindan Uc aeroallerjene karsi
deri testleri pozitif sonuc vermistir. Sitotoksik aktivite, CD16Prient
CD569%™ ve CD16%m CD56&" NK hiicre alt gruplari, NK hiicre ak-
tivator reseptorleri ve hicre ici IL-4, IL-10 ve IFN-y salimimi flow
sitometride analiz edilmistir. CD3-CD16*CD56*, CD16%EM CD569™
NK hicre alt gruplari ile aktivator reseptér NKG2D orani AD'li has-
talarda kontrol grubuna gore anlamh olarak disik saptanmistir
(p=0.000, p=0.000 and p=0.04, sirasiyla). AD'li hastalarda, IL-10
salgilayan regiilatér ve IL-4 salgilayan NK2 hticre alt grubundaki
artisa karsilk, IFN-y salgilayan NK hicreleri ve NK hicre sitotok-
sik aktivitesi disik saptanmistir (p=0.000, p=0.000, p=0.014
ve p=0.016, sirasiyla). Sonuclarimiz azalmis CD16>" hiicre alt
grubu, NKG2D ekspresyonu ve sitotoksik aktivite gibi bozulan NK
hiicre fonksiyonlari ile birlikte artmis IL-10 & IL-4 saliniminin AD
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, NK hicreleri, Sitokin

P-002 Ref. No: 98

PROTON POMPASI iNHIBITORLERINE iLAC ASIRI
DUYARLILIGI OLAN KiSiLERDE BAZOFiL AKTIVASYON
TESTi (BAT) GUVENLI TESHIS ARACI OLABILIR Mi?

Nilgiin Akdeniz?, Leyla Pur Ozyigit’, Derya Unal?,
Ash Gelincik?, Suna Biiyiikdztiirk? Giinnur Deniz*

= [stanbul Un/vefs/tesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiist (DETAE),
Immdnoloji AD, Istanbul ’
?[stanbul Universitesi, stanbul Tip Fakdltesi, Ic Hastaliklari AD,

Allerji Bilim Dall, Istanbul

Yaygin olarak kullanilan proton pompa inhibitorleri ile bildirilen
ani asir duyarhlik reaksiyonlari hayati tehdit edici olabilmektedir.
Tani icin deri duyarlilik testleri sinirlidir ve oral provokasyon testi
(OPT) ise cesitli risklere sahiptir. Bu calismada; proton pompa in-
hibitorlere duyarlilik dykist olan hastalarda in vitro tanisal test
olan bazofil aktivasyon testi (BAT), CD203c molekdlt Gzerinden
flow sitometri ile degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulgu-
lar dogrultusunda in vitro testlerin proton pompa inhibitdrlerin
duyarligi tanisindaki yeri ve 6neminin belirlenmesi amaglanmistir.

Bu amacla ¢alismaya proton pompa inhibitérlerine karsi ani asiri
duyarhhk reaksiyonu olan 7 hasta ile bu ilaclara tolerans goste-
ren 6 saglkl gondlld katilmistir. Tim olgularin heparinize kan
ornekleri sulandiriimis cesitli proton pompa inhibitor soltisyonla-
ri ve allerjen tirevleri ile stimule edilmis, allerjen stimilasyonu
sonrasi aktiflesen bazofil hiicre membraninda ekspresyonu artan
anti-CD203c yiizey proteini flow sitometri ile dlgtlmustir. Tdm
olgularin allerjenle uyar sonrasi aktif bazofil degeri ile negatif
kontrol degeri arasindaki fark %15’ esit veya daha biiyik oldu-
gunda testin sonucu pozitif olarak degerlendirilmistir. BAT sonug-
lari hastalarin gecmisleri ve deri testleri ile karsilastirilarak deger-
lendirilmistir. Proton pompasi inhibitorlerinden, lansoprozole (n:6)
ve esomeprazole (n:1) karsi hastalarda asiri duyarlilik reaksiyon-
lari anjioddem ve Urtiker (% 70) tespit edilmistir. Saglikli kontrol-
lerin timlnde test negatif olarak bulunmustur. Proton pompasi
inhibitorlerinden lansoprozole (%33) karsi tim allerjik hastalarda
pozitiflik tespit edilmistir. BAT asiri duyarlilik reaksiyonlari tanisi
icin hizli, gtivenli ve kullanish olup, diger testlere (deri testi, OPT)
ek bir yontemdir. Cahismamiz proton pompasi inhibitorlerine karsi
asirt duyarhhgin tespit edildigi ilk cahismadir.

Anahtar Kelimeler: Bazofil Aktivasyon testi, proton pompasi in-
hibitord, ilac alerjisi, Flow sitometri

BAGISIKLAMA

P-003 Ref. No: 121

C-di-GMP ULAGI ICEREN PEPTID KOMPLEKSLERININ VE
KESECIKLERIN ASI ADJUVANTI OLARAK ETKINLIKLERI

Soner Yildiz}, Esin Alpdiindar?, Banu Bayyurt?,
Gozde Giicliler?, Defne Bayik?, Mine Ozcan', Bilgi Glingér?,
lhsan Giirsel?, Mayda Giirsel*

'Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara
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Bakterilerde evrensel ikincil ulak islevi géren 3°, 5"-Cyclic digu-
anylic asit (c-di-GMP) dinukleotidinin bagisiklik sistemini tetikle-
yici etkilerinin antijen sunum hcrelerinin sitozoliinde bulunan
STING almaci tarafindan taninmasi ve bu hiicrelerden tip 1 inter-
feron salinmasina bagh oldugu diistintiimektedir. Ancak kimyasal
yapisi ve anyonik dogasi itibariyle c-di-GMP molek{linin hiicre
zarindan etkili miktarlarda gecisi mtimk(in olmamakta ve sitozole
transfer icin transfekte edilmesi gerekmektedir. Biz, bu calisma-
da, c-di-GMP molekulinin hiicre zarindan gecisini arttiracak ve
bagisiklik sistemi Gzerindeki etkisini iyilestirecek, basit molekler
kompleksleme temelli bir yontem sunmaktayiz. Buna ek olarak
bakteri kdkenli membran keseciklerinin c-di-GMP moleklt icin
taslyici olarak kullanabilecegini gostermekteyiz. Adjuvant olarak
c-di-GMP/Arg peptidinin veya bakteri kesecikleri ile kapstile edil-
mis c-di-GMP formulasyonlarinin model antijen OVA ile beraber
kullanilarak asilanmis farelerde yapilan deneylerin géstermis ol-
dugu (zere bu gruplarin, sadece OVA peptidinin veya OVA peptidi
ile c-di-GMP molekdlinan kullanildigi gruplara nazaran daha fazla
total Immiinoglobulin G dretimini tetikledigi gdzlenmistir. Asilan-
mis farelere EG.7 timor hiicre hatti enjekte edildiginde sadece
OVA peptidi ile asilanmis gruplarda gorilen timor gelisiminin ak-
sine, ayni gruplar farelerde timar enjeksyonuna karsi tam koruma
saglamistir. Bu formdlasyonlarin anti-timor etkinliklerine paralel
olarak, asilanmis farelerden alinan dalak htcrelerinin SIINFEKL
peptidi ile ex-vivo uyariimasi, interferon-y Gretiminin 8-10 kat
artmasina yol acmistir. Yapilan arastirmalarin isiginda bu formu-
lasyonlarin etkili asiI adjuvanti olarak kullanilabilecegi ve tiimére
spesifik CD8 T hicrelerini tetikleyebilecegi sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: adjuvan, anti-timor ajani, bakteri kokenli
membran kesecikleri, cylic-di-GMP, katyonik peptiti, kompleksles-
me




P-004 Ref. No: 139

CpG OLIGONUKLEOTID YUKLU EG-7 EKSOZOM
NANOKESECIKLERININ ASI ADJUVANI VE
ANTI-KANSER AJANI OLARAK KULLANIMI

Gozde Giicliler?, Tamer Kahraman®, Defne Bayik?,
Arda Giirsel?, Mayda Giirsel? lhsan Giirsel?

1Bilkent Universitesi, Molekdiler Biyoloji ve Genetik B&IGmd,
THORLAB, Ankara
20DTU, Biyoloji Bélimdi, Ankara

AMAC: Eksozomlar, bir cok hicre tipinden salinan nanokesecik-
lerdir. Hedef hticre tarafindan alindiklarinda immin yanitlarin
dizenlenmesi gibi énemli fizyolojik gorevlerde rol oynarlar. CpG
DNA dizileri imm{n cevabi gliclendiren ve bu nedenle bulasici
hastaliklar, allerji ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maya aday ajanlardir. Ancak, bu DNA dizilerinin kararsiz yapilari in
vivo calismalardaki kalici basarilarini engellemektedir. Bu calisma-
da, eksozomlarin ODN-taslyici nano-kesecik olarak immuin- potan-
siyellerini tanimlamayi amacladik.

YONTEM-GERECLER: OVA ifade eden EL-4 hiicresi olan EG-7 hiic-
relerinden santrifiij yontemiyle izole edilen eksozomlara, rehid-
rasyon-dehidrasyon yontemi ile D-tipi CpG ODN yklendi. D-ODN
yUkli eksozomlarin in vitro immin aktiviteleri ELISA teknigi kul-
lanilarak sitokin seviyelerinin élciimi ve FACS (Akim sitometresi)
teknigi kullanilarak yiizey markér ifade degisimlerinin 6lcim ile
belirlendi. C57/BI6 fareleri D-ODN yukli EG-7 eksozomlari ile asi-
landiktan sonra fare serumlari anti-OVA IgG tiplerinin cevaplarinin
degerlendirilmesi icin analiz edildi. OVA bagisikligl kazandiriimis
bu farelere EG-7 hicreleri booster enjeksiyonundan 2-4 ay sonra
enjekte edildikten sonra tiimor gelisimi takip edildi.

BULGULAR: In vitro uyarma calismalarina gére D-ODN'lerin ek-
sozomlara yuklenmesi, IL6, IL12, IFNg ve IFNa Uretimini serbest
D-ODNe gore belirgin bir sekilde arttirmistir. Ayrica, CD86 ve
MHC-II ifade dlzeyleri D-ODN/Ekso nano kompleksi ile serbest
D-ODN'e gore 2-4 kat daha fazla artmistir. In vivo calismalarda,
D-ODN yikli eksozomlarin enjekte edildigi farelerdeki anti-OVA
cevabinin sadece eksozom enjekte edilen farelere gore Thl yo-
niinde oldugu belirlenmistir. Asilanmamis ve OVA bagisikligi ka-
zandinlmis farelerdeki timoér olusumu karsilastirildiginda, tim
kontrol farelerde timor olusumu ve gelisimi gdzlemlenirken,
D-ODN yUklenmis eksozomlarla tedavi edilen farelerin %85'inden
fazlasinda timar olusumu gézlemlenmemis ve bu yonelim timor
hiicrelerinin enjeksiyonundan sonraki 4 hafta boyunca béyle de-
vam etmistir.

SONUCLAR: Bu calismada elde edilen sonuclar D-ODN'lerin ek-
sozomlara ylklenmesinin ODN'lerin immin tetikleyici etkinligini
arttirdigini ve timor gelisiminin engellenmesine katkida bulunan
daha gticlli bir anti-OVA cevabini olusturabildigimizi gostermistir.

Anahtar Kelimeler: TLR, eksozom, bagisiklama, kanser immiino-
terapi

P-005 Ref. No: 128

CpG DNA YUKLU EKSOZOMLARIN iMMUN-ADJUVANT
ETKILERI

Tamer Kahraman', G6zde Giicliiler', Banu Bayyurt?,
Mayda Giirsel?, Ihsan Giirsel*

ITHORLAB, MolekUler Biyoloji ve Genetik Bolimd, Bilkent Universitesi,
Ankara }
°Biyoloji Bélimd, ODTU, Ankara

AMAC: Calismamizin amaci, hicrelerden salinan ve hiicreler arasi
iletisimde kritik gorevleri oldugu bilinen eksozom nanokesecikle-

rine imman stimdlan 6ézelligi olan DNA parcacigi ylklenerek, bu
molekdllerin hiicre icine alimlarini ve immun stimdlan etkilerini ar-
tirmayi saglayacak bir nanokesecik formunda yeni nesil tasiyicilar
gelistirmektir.

YONTEM: RAW264.7 hiicrelerinin slpernatantlarindan ek-
sozomlar diferansivel santriflij ile izole edilmistir.Elde edilen
eksozomlar, D-tipi CpG ODN ile dehidrasyon ve rehidrasyon
yontemi kullanilarak yiklenmistir. D yikli eksozomlar dalak
hicreleri ile inkiibe edilip hiicre icine giris kinetikleri akis si-
tometrisi ve konfokal mikroskop kullanilarak analiz edilmis-
tir. Ayrica, hilcreler tarafindan Uretilen pro-enflamatuvar si-
tokinler ELISA ile belirlenmistir. YUkIG eksozomlarin hicreye
giris yollari ve DNase-I enzime karsi direncleri de arastiriimistir.
D yiikli eksozomlarin in-vivo adjuvant etkileri C57BL/6 farelerin-
de OVA immiinizasyon calismasi ile arastiriimistir. immiinize edil-
mis hayvanlarin serumlarinda OVA antijenine karsi Gretikleri IgG
seviyeleri elde edildikten sonra, OVA ifade eden EG-7 hiicreleri
immUnize hayvanlara subkutan yolla inokUle edilerek kanser olu-
sumu incelenmistir.

BULGULAR: DNA parcacigl yliklenmis ve SP-DiOC ile isaretlenmis
eksozomlar RAW264.7 ve dalak hicreleri tarafindan 16 saatte ta-
mamen alinmistir. YUkl eksozomlar, hiicre icine scavenger resep-
torleri tarafindan alinmakta ve hicreler tarafindan salinan IL-6 ve
IL-12 seviyelerini artirmaktadir. IL-6 ve IL-12 salimlarinin >90%
oraninda korunmasi, eksozomlarin ODN'i DNase-I den korudugunu
gostermistir.

OVA immUnizasyon calismalari ise CpG yukli eksozomlarin, ser-
best ODN'e gore hem daha yiiksek, hemde daha uzun sireli an-
ti-OVA immin yaniti olusturdugunu géstermektedir. OVA'ya karsi
immUn farelere EG-7 hiicreleri inokile edildiginde ODN yUklG ek-
sozomlar ile immUinize hayvanlarin %85'inde timor kitlesi olus-
mamistir.

SONUC: D-Tipi ODNIerin eksozomlara yiiklenmeleri, hem DNase
enzimleri tarafindan parcalanmalarini engellemekte, hem de im-
min stimdlan 6zelliklerini arttirmaktadir. Dolayisiyla yapilan bu
calisma eksozomlarin hiicreler arasi iletisimi saglamalarinin yani
sira etkin ilac tasiyici kesecikler olarak da tasarlanabilecegini ve
as! ile anti-kanser tedavilerde etkinlikle kullanilabilecegini gos-
termektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, CpG DNA, Nanokesecik, immiin sti-
mulasyon, Immtinizasyon, Kanser

P-006 Ref. No: 115

KOMMENSAL BAKTERI KOKENLI MEMBRAN
KESECIKLERININ iIMMUNOMODULATOR ETKILERI

Esin Alpdiindar’, Soner Yildiz!, Banu Bayyurt?,
Gozde Gcliler?, Defne Bayik?, Mine Ozcan', Bilgi Glingor?,
lhsan Giirsel?, Mayda Giirsel*

'Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara
°Bilkent Universitesi, Molekdler Biyoloji ve Genetik, Ankara

Hucre-disi membran keseciklerinin salgilanmasi arkea, bakteri ve
okaryotlarin ortak 6zelligidir. Gram negatif patojenik bakterilerin
Urettigi membran keseciklerinin patogenez (zerindeki etkileri
kapsamli bir sekilde calisilmis olmasina ragmen kommensal bak-
terilerin bu kesecikleri salgilayip salgilamadiklari hentz bilinme-
mektedir. Bu calismada, mikrobiyotanin immuin sistem Gzerindeki
dizenleyici etkisini gz éntinde bulundurarak kommensal kokenli
bakterilerin Urettigi keseciklerin imminomodulator 6zelliklerini
belirlemeyi amacladik. Uc farkli insan kommensal laktobasil tii-
rinden izole edilen kesecikleri E.coli'den izole edilen keseciklerle
karsilastirarak etkilerini degerlendirdik. Atomik kuvvet mikrosko-
bisi ve zeta potansiyel olciimleri kommensal bakterilerden izole
edilmis keseciklerin yaklasik 250 nm capinda ve negatif yiklQ



(-40 mV) olduklarini gosterdi. Keseciklerin in vivo etkileri fare im-
munizasyon calismalarinda incelendi. Bu amacla, Sap hastaligina
karsi kullanilan inaktive edilmis viral asi, kommensal bakteri ke-
secikleri ile beraber farelere uyguladiginda, serotip-O antijenine
karsi gelisen IgG2a antikor yanitinin azaldigl gozlenirken E.coli
keseciklerinin ise uyarici etki yaptigi anlasildi. Ayni sekilde, kom-
mensal keseciklerin farkh bir immunizasyon modelinde anti-OVA
antikor cevabini baskiladigi ve bunun sonucunda OVA ifade eden
EG7 timor hiicresi verildiginde timor olusumunu siddetlendirdigi
gozlemlendi. Bu sonuclar, kommensal kdkenli membran kesecikle-
rinin Th-1 tipi enflamatuvar yaniti baskiladigini distindirmekte-
dir. Buna karsilik membran keseciklerine cyclic-di-GMP enkapstile
edildiginde cyclic-di-GMP’nin uyarici etkisinin arttig), keseciklerin
immiin baskilayici potansiyelinin kayboldugu gézlemlendi. Bu so-
nuglar, kommensal bakteriden salgilanan keseciklerin glcli im-
muinomodulatér etkilerinin oldugunu ve anti-enflamatuvar ajan
olarak kullaniima potansiyelleri oldugunu goéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: adjuvan, asilama, kommensal bakteriler,
membran kesecikleri, gram pozitif bakteriler

P-007 Ref. No: 91

H_EPA'I_'iT B ASILAMA PROGRAMINA ALINAN YUKSEK
RISKLI HASTALARDA ASILAMA SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Siikran Kose, Giilgiin Akkoclu, Siiheyla Serin Senger,
Gulsin Cavdar

Tepecik Eqitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji, Allerji immdinoloji Klinici, izmir

Hepatit B infeksiyonu dinyada ve Ulkemizde olduk¢a yay-
gin infeksiyon hastaliklarindan biridir. Kronik hepatit, siroz ve
hepatoselluler karsinomaya yol acabilen hepatit B virls in-
feksiyonu, 6nemli bir saglik problemidir. Hepatit B asisinin
uygulamaya girmesiyle HBV infeksiyonlarinin 6nlenmesinde
onemli bir asama kaydedilmistir. Bu calismada asi polikligimi-
ze basvuran risk grubuna dahil kisilerin 6zelliklerinin ve asila-
ma sonrasi immunitelerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Hastanemizin asi poliklinigine Ocak 2004-Aralik 2013 tarihleri
arasinda basvuran kisilerden risk grubuna dahil olan hastalardan
(ailesinde kronik Hepatit B infeksiyonu olanlar, saglik personeli,
hemodiyaliz hastalar gibi) HBs Ag, anti-HBc ve anti-HBs sonug-
larina bakilarak asilama programina alinanlarin ozellikleri (yas,
cinsiyet, sigara kullanimi gibi) ve Anti-HBs antikor sonuclari de-
gerlendirildi.

Toplam 2808 kisi asilama programina alindi. Bunlarin %58.4'(
kadin, %90,5'i eriskin yas grubundaydi. Risk faktorleri acisindan
degerlendirildiginde, aile icinde kronik hepatit B infeksiyonlu has-
ta varligl 2360 (%84), saglk personeli olmak 312 (%11.1), HCV
pozitifligi ve kronik karaciger hastaligi 156 (%5.5), hemodiyaliz
hastasi olma 86 (%3.1), onkoloji hastasi olma 72 (%2.6) olarak
bulundu. Asi sonrasi immunite 2346 hastada (%83.5) degerlen-
dirilebildi ve bunlarin yalnizca 186'sinde (%6.6) asi yanitsizlig
saptand.

Calismamizda hepatit B asilama programi sonrasi anti-HBs pozi-
tifligi orani daha énce yapilan calismalarin sonuglari ile uyumlu
bulunmustur. Etkinligi oldukca yiiksek olan bu asi ile dncelikle risk
gruplari olmak (izere tim toplumun immUinizasyonu amaclanma-
ldir.

Anahtar Kelimeler: hepatit B, Asilama

EDINSEL iIMMUNITE

P-009 Ref. No: 35

HELICOBAKTER-AKTIVE B HUCRELERINDEN TGF-BETA
URETIMININ ANALIzi

Miray Karayilan, Nesteren Mansur, Ayca Sayi Yazgan
[stanbul Teknik Universitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik, istanbul

Helicobakter pylori gram negatif, mikroaerofilik ve hareketli bir
bakteridir. Kronik gastrit ve Ulserin nedenlerinden biri olmakla
beraber mide kanserinin en onemli risk faktéridar. Gelismekte
olan Ulkelerin populasyonunun % 80" i bu bakteri ile enfektedir.
Bu bireylerden yalnizca % 20'sinde mide komplikasyonlari gordil-
mektedir. Fare modellerinde ise immunojenitesi H.pylori 'yve gore
daha ylksek olan H.felis yaygin sekilde kullaniimaktadir. Litera-
turde regtilator T (Treg) hiicrelerinin Helicobakter'e karsi immuin
cevabi baskiladigi gosterilmistir. Treg'lerin yani sira regiilatér B
(Breg) htcrelerinin de fare modellerinde Helicobakter kaynakli
mide patolojisini baskiladigl gésterilmistir. Anti-inflamatuvar bir
sitokin olan interlékin 10 (IL-10) Helicobakter-aktive regulator B
hiicreleri tarafindan (Hsps-Breg) Toll-benzeri reseptér-2 uyarimi
ile Uretilmektedir. IL-10'un yani sira transforme-edici biyime
faktori-B (TGF-B)'nin da farkli Breg alt gruplari tarafindan Gretil-
digi literatlrde gosterilmistir. Hali hazirda devam eden calismala-
rimiz dahilinde Hsps-Breg'lerin IL-10 Gretimine gére ayirimi ger-
ceklestiriimektedir. Hsps-Breg'lerin TGF-B tretimi hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Arastirmamiz dahilinde H. felis ile muamele
edilen B hiicrelerinden manyetik ayristirma sonucu elde edilen IL-
10 pozitif ve IL-10 negatif gruplardaki TGF-B Uretiminin incelen-
mesi gerceklestirilmistir. Sonuc olarak, verilerimiz TGF-g'nin hem
RNA diizeyinde (RT-PCR), hem de protein dlizeyinde (TGF-f ELISA
) IL-10 negatif hicrelerde bulundugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Helicobakter, TGF-beta, Hsps-Breg

P-010 Ref. No: 22

HELICOBAKTER-SPESIFIK REGULATOR B HUCRELERININ
MOLEKULER KARAKTERIZASYONU

Nesteren Mansur, Miray Karayilan, Ayca Sayi Yazgan

Istanbul Teknik Universites, Molekdiler Biyoloji ve Genetik BIim, [stanbul

Helicobakter pylori, mide kanserinin gelismesinde en 6nemli risk
faktorlerinden birisi olarak tanimlanmistir. Gelismekte olan utlke-
lerin %80 i H.pylori ile enfekte iken, enfekte bireylerin sadece
%20'si Ulser, mide kanseri veya B hiicre lenfomasi gibi gastrik
komplikasyonlar géstermektedir. Diger %80 enfekte birey ise
belirti vermemektedir. Regllator T (Treg) hicrelerinin H. pylori
enfeksiyonuna karsi olusan immin cevapta baskilayici rolt ol-
dugu literatlirde gosterilmistir. Bu Treg hiicre populasyonunun
vani sira, fare modelinde bazi B hiicre poptlasyonlarinin da H.
pylori enfeksiyonunda immin regllator olarak gorev aldig bu-
lunmustur. Daha 6nce vapilan calismalarda Helicobakter-aktive
regulatér B hicreleri (Hsps-Breg) Toll-like reseptor-2 aracilig
ile IL-10 Urettikleri gosterilmistir. Farelerde yapilan otoimmiin
ve enfeksiyon hastalik modellerinde, regllatér B hicrelerinde
CD1d*CD5* ve CD21MCD23* alt gruplar tanimlanmistir. Ancak,
Hsps-Breg'lerin bu alt gruplarin hangisine dahil oldugu bilinme-
mektedir. Bu sebeple, calismamiz Helicobakter-spesifik regulator
B hicrelerini molekdler diizeyde karakterize etmeyi amaclamak-
tadir. Yapilan akan hicre élcer analizlerinde, IL-10 pozitif Hsps-
Breg'lerin %65'inin CD1d"CD5" ve %40'inin CD21*CD23* oldugu
gosterilmistir. IL-10 negatif B hiicrelerinin ise yaklasik %5'inin
CD1d*CD5* veya CD21*CD23* oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
Helicobakter ile indiiklenmis B hicrelerinden salindigl gésterilen




IgM ve IgGeb, yaptigimiz calismalarda IL-10 negatif B hiicrele-
rince Uretildigi anlasilmistir. Sonug olarak, Helicobakter-spesifik
IL-10 Ureten B hiicre populasyonu CD1d*CD5* ve CD21CD23*
yluzey belirteclerini eksprese ettigi gosterilmistir. Ayni zamanda,
IgM ve IgG2b antikorlari temelde Hsps IL-10 negatif B hicreleri
tarafindan salinmaktadr.

Anahtar Kelimeler: H.pylori, IL-10, regtilator B hiicresi

ILERI BiLESIK BAGISIKLIK YETMEZLiGi KENDILIGINDEN
IYILESEN FARELERDE GENETIK DUZELMENIN KANITLARI

Nese Akis?, Norman Ruetsch3, Gayle C. Bosma?, Melvin J. Bosma?

1Tibbi Mikrobiyoloji AD, Trakya Universitesi, Edirne
Immune Cell Development and Host Defense Div, Fox Chase Cancer Center
3Biotherapeutics in Inflammation and Fibrosis group, Sanofi Aventis

AMAC: Kromozom 16 tzerindeki DNA-PKcs geninin 85'inci ekzo-
nunda 4045 amino asit pozisyonunu kodlayan TAT kodonunun
Uclinct pozisyonundaki T'nin A'ya mutasyonuyla ortaya cikan
ORCHE stop kodonunun ileri bilesik bagisiklik yetmezligine (scid)
yol actigi bilinmektedir. Scid farelerde kendiliginden iyilesme sik-
tir ve bu, T hiicresinde ikinci uygun bir mutasyon ile basarili V(D))
yeniden gen duzenlenmesi sonucu islevsel T lenfositi gelisimine
bagli olabilir. Calismada bu hipotez test edilmek istenmistir.

YONTEM: Fare dalagindan lenfositce zenginlestirilmis hiicreler
izole edilip 1sinlanarak besleyici / destekleyici hicre elde edildi.
scid'i kendiliginden iyilesmis fareden izole edilen T hticre hatlari
(1287,1374, 7176, 1280 ve 1233) besleyici/destekleyici hiicre
Uzerinde, ayrica, scid'li B lenfosit hatti (1142) ve dogal B lenfosit-
leri (AC11, 7583 ve SN1) kiilttrde cogaltildi. Total DNA'lar izole
edildi. DNA-PKcs geni 11410-12137 pozisyonlari arasinda 77-86
eksonlariiceren sicak bolgeyi kismen ortlisen parcalar halinde co-
galtacak coklu primerler tasarlandi ve hedeflenen bolgeler PCR
ile cogaltildi. ilgili PCR uriinlerinde mutad scid mutasyonu Alu-l
kesimi ile test edildi. PCR Grlnleri TA-klonlama ile plazmide klon-
landi, transfeksiyonla cogaltildi, rekombinant DNA iceren klonlar
beyaz-mavi ayrimiyla secildi ve DNA'dan kesilerek dizi analizi elde
edildi. Hicre hatlarinin radyo duyarhliklar degisik dozlarda isinla-
ma ve apoptotik hicre sayimiyla bulundu.

BULGU: Scid'i kendiliginden iyilesen fareden izole edilmis 7167
T hicre hattinin allellerinden birinde mutant TAA stop kodonun
ilk nikleotidinde T'den C'ye degismeyi saglayan ikinci bir mutas-
yonun oldugu ve ortaya glutamini kodlayan CAA tripletinin ciktig
saptandi. 7167 klonunun radyorezistans oldugu goriildi. incele-
nen diger hiicre hatlarinda bir degisime rastlanmadi, ancak klon-
larda degisken radyo hassasiyetler saptandi. Gortis: 7167 T hic-
resi genetik diizelme sonucu scid mutasyonundan kurtularak tam
uzunlukta DNA-PKcs proteinini Gretebilir hale gelmektedir. Bu
bulgu, scid mutasyonunun nonsens mutasyon oldugunu géster-
mektedir. Diger kendiliginden iyilesen ve farkli radyorezistanslar
gelistiren hicrelerdeki fenotipin nedeni ORCHE stop kodonunun
dustik frakansh okumaya miisaade etmesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: T lenfositi, kendiliginden iyilesen scid, genetik diizelme

HELICOBAKTER PYLORi VIRULANS FAKTORLERININ
MIDE EPITEL HUCRELERINDEN BAFF URETIMi
UZERINDEKI ETKISI

Emre Sofyali, Miray Karayilan, Ayca Sayi Yazgan
[stanbul Teknik Universitesi, Molektiler Biyoloji ve Genetik, istanbul

Gram negatif bir bakteri olan Helicobakter pylori kronik gastrite
yol acmaktadir ve mide kanseri, tlser ve mide lenfomasi ile ya-

kindan iliskilidir. Gelismekte olan Ulkelerde niifusun %70-90"1 H.
pylori ile enfektedir. H. pylori kaynakli mide enflamasyonu cocuk-
larda folikller gastrite, yetiskinlerde ise MALT lenfomaya sebep
olmaktadir. Bu iki hastalik da B hicre folikdlleri varhigi ile karak-
terizedir. H. pylori'nin mide epitel hucrelerini etkileyerek gastrik
immunopatoloji olusumunda katkisini anlayabilmek amaciyla,
arastirmamizda H. pylori ile enfekte mide epitel hiicreleri tarafin-
dan Uretildigi gosterilen B hiicre aktive edici sitokin (BAFF) ize-
rinde yogunlasmaktayiz. BAFF, B hicre matirasyonu ve prolife-
rasyonunda gorev alan bir sitokindir. H. pylori Cag-PAl (patojenite
adasi)'nin ve bir H. pylori susu olan G27'nin virulans faktorlerinin
mide epitel hiicrelerinden BAFF Gretimi Gzerindeki etkilerini aras-
tirmaktayiz. Bu amacla iki farkh mide epitel hicresi (KATO-III ve
MKN45) H. pylori G27 susu ve onun ACagA, ACagg, APAI [sira-
siyla CagA, CagEt virulans faktoérleri ve cag-PAl (patojenite adasi)
bulunmayan] mutantlar ile muamele edildi. Elde edilen bulgular
H. pylori sonikatinin incelenen hucre hatlarindan BAFF Uretimine
sebep oldugunu goéstermektedir. MKN45 hicreleriyle karsilasti-
rildiginda BAFF, RNA diizeyinde KATO-III hiicrelerinde daha yUk-
sek oranda Uretilmektedir. ACagA, ACagE, APAI H.pylori sonikati
ile muamele edilen KATO-IIl ve MKN45 hcrelerinde BAFF eks-
presyonu yabanil tip (G27) sonikati ile muamele edilmis hiicre-
lere gore daha dlstk seviyede bulunmustur. Protein diizeyinde
yapilan arastirmalar, BAFF ekspresyonu ve uretimi agisindan RNA
diizeyinde bulunan sonuclar ile paralellik géstermektedir. Elde
edilen sonuglar, BAFF retiminin H. pylori'nin cag-PAl durumu ile
yakindan iliskili oldugunun géstergesidir.

Anahtar Kelimeler: H. pylori, BAFF, KATO-III, MKN45

ASTIM HASTALARINDA Th17 iLisKiLi SITOKiNLER VE
HASTALIK SiDDETI iLE iLisKisi

Gamze Kirkilt, Handan Akbulut?, Fulya ilhan?

LFirat Qn/vers/tes/ Tip Fakdltesi G6gus Hastaliklari AD, Elazig
2Firat Universitesi Tip Fakdltesi Immdinoloji AD, Elazig

Astimin temel 6zelliklerinden biri hava yolu inflamasyonudur an-
cak hastalik siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki ilis-
ki net olarak tanimlanmamistir. Bu calismada astim hastalarinda
inflamasyon ile iliskili oldugu diistinllen Th17 iliskili sitokin di-
zeylerini belirlemeyi ve bu sitokinlerin astim kontrol test (AKT)
skorlari ve solunum fonksiyon parametreleri ile iliskisini arastir-
mayI amacladik.

Calismaya 60 astim hastasi ve 20 saglikli kontrol olgusu dahil
edildi. Astim hastalarl kontrol durumuna goére 3 gruba ayrildi;
“tam kontrol”, “kismi kontrol” ve “kontrolsiiz”. Tiim olgularin serum
timor nekrotizan faktor -alfa (TNF-a), transforming growth fac-
tor beta (TGF-B), interlékin-6 (IL-6), IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22
ve IL-23 konsantrasyonlari 6lclldi ve solunum fonksiyon testleri
yapildi.

Astim hastalarinin sitokin dizeyleri, IL-23 harig, kontrol grubun-
dan belirgin ylksekti (TNF-aicin p=0.004, TGF-B icin p= 0.01, IL-6
icin p=0.000, IL-17 icin p=0.000, IL-17F icin p= 0.008, IL-21 icin
p= 0.000, IL-22 icin p= 0.015). IL-6, IL-21 ve IL-23 diizeylerinin
AKT skorlari ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi (sirasiyla
r=-0.364, p=0.004, r=-0.295, p=0.022, r=-0.546, p=0.000), AKT
skorlari ile birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimui (FEV1)
degeri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (r=0.520,
p=0.000). Sitokin dlzeyleri ile FEV1 degeri arasindaki iliski aras-
tinldiginda; IL-6 ve IL-21 diizeyleri ile FEV1 degeri arasinda ne-
gatif korelasyon varligi tespit edildi (sirasiyla r=-0.30, p=0.017,
r=-0.36, p=0.004)

Sonug olarak, dzellikle hastaligi kontrol altinda olmayan astim
hastalarinda Th17 iliskili sitokin diizeylerinin belirgin yiksek ol-
dugunu saptadik. Bu hastalarda, Th17 sitokinlerini hedefleyen bir



tedavinin, notrofilik inflamasyon ve steroid direncinin 6n planda
oldugu agir astim hastalarinda faydali olabilecegini diistinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Astim, Th17 hiicre, astim kontrol testi

P-014 Ref. No: 42

PREEKLAMPTIK HASTALARDA SITOKIN
PROFILLERININ VE HASTALIK SIDDETIYLE
ILISKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Fulya ilhan?, Zehra Sema Ozkan?, Remzi Atilgan?,
Banu Kumbak Aygiin®, Ahmet G6dekmerdan®,
Gokcen Ozdemir®, Mehmet Simsek?, Ekrem Sapmaz?

IFirat Universitesi Tip Faktiltesi Immdnoloji AD, Elazi§

2Firat Universitesi Tip Faktltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
AD, Elazi§

*Medipol Universitesi Tip FakUltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
AD, Istanbul

“Invitro Laboratuvar, Elazig
*Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdltesi Mikrobiyoloji AD, Ankara

AMAC: Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hi-
pertansiyonun proteinri ile birliktelik gosterdigi bir sendromdur.
Bu bulgu ve semptomlara basagrisi, gérme bozuklugu, trombosi-
topeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu eslik edebilir. Bu klinik
tablo karaciger, bobrek, beyin ve plasentada degisen siddette
meydana gelen mikroanjiopatiden ileri gelmektedir. Bu vaskuler
patolojiyi baslatan durum hala net olarak bilinmemektedir. Anne
ile bebek arasindaki immunolojik etkilesim preeklampsi etyopato-
genezinde arastirilan glncel konulardir. Biz de calismamizda pre-
eklamptik ve saglikli gebelerin prepartum serumlarinda inflamas-
yonda, inflamasyonun kontrollinde ve immun cevapta araci olan
cesitli sitokinlerin dlizeylerini ve sitokin cevabinin preeklampsiyle
iliskisini arastirdik.

MATERYAL-METOD: Calismaya  hastanemizde  Agustos
2011-Agustos 2012 tarihleri arasinda dogum yapan 40 preek-
lamptik (calisma grubu) ve 40 saglkli gebe(kontrol grubu) dahil
edildi. Tim vakalardan prepartum donemde elde edilen serumlar-
daELiSAile IL6, IL4, IL10, IL17, IL35,TGF beta, TNF alfa ve SOCS3
duzeyleri cahsildi. SPSS 15.0 programi kullanildi.

Tablo-2: Sitokin duzeyleri

Parametre Preeklampsi Kontrol P degeri

IL17 1.5+0.6 1.6+0.5 ng/mL <0.01

IL6 0.8+1.6 0.6+1.2 0.29 pg/mL

IL4 3.6%6.2 2.4+2.3 0.75 pg/mL
IL3554.4+178.3 89.4+212.3 pg/mL <0.01
SOCS3111.1+150.2 158.7+166.7 0.08 pg/mL
IFNgama 1.1+4.3 0.5+1.3 pg/mL <0.01

TGFB 3.1£1.3 2.9+3.1 pg/mL <0.01

TNFa 1.3+1.8 2.7+£9.8 0.18 pg/mL

Not: Degerler ortalamaz standard sapma olarak verildi.

Korelasyon ve regresyon analizinde;

1-) proteinri siddeti ile SOCS3 diizeyi arasinda R=0.41 ve
p=0.01 diizeyinde negatif korelasyon, regresyon analizinde
RR=0.3 p<0.01 CI= 0.001- 0.004 dlizeyinde etkilesim izlendi.
2-) SOCS3 ile gebelik haftasi arasinda R=0.24 p=0.04 diize-
yinde pozitif korelasyon, regresyon analizinde RR=0.6 p<0.01
Cl=2.85- 4.86 dlizeyinde etkilesim izlendi.

3-) SOCS3 ile apgar skoru arasinda RR=0.6 p<0.01 CI=0.02- 0.03
dlizeyinde etkilesim izlendi.

4-)Karaciger enzimleri ile IL-10 arasinda pozitif korelasyon izlen-
di. (ALT icin R=0.23, p=0.04 ve AST i¢in R=0.28 p=0.01).

SONUC: Genel olarak bakildiginda preeklamptiklerde inflamas-
yondan sorumlu sitokinlerin yiiksek antiinflamatuvar etkili olan-
larin ise daha dusulk dizeyde olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu durum

iyi kontrol edilemeyen bir inflamatuvar cevabin preeklampside
vaskdler patolojinin tetikleyicisi olabilecegini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: sitokinler, preeklampsi

P-015 Ref. No: 136

INSAN PERIFERAL KANINDAKI NAIF CD4+T
HUCRELERINDEN OLUSAN Th17 HUCRELERININ
APOPTOZA DUYARLILIGI

Seyda Demir, Miige Ozkan, Biinyamin Akgiil, Ayten Nalbant

Izmir Yiksek Teknoloji Enstitdst, Molekdler Biyoloji ve Genetik BEIimd,
Urla, Izmir

Th1l7 T hicreleri yakin zamanda tanimlanan ve IL-17 sitokini
ekspres eden CD4*T hicrelerinin bir alt sinifidir. Farelerde Th17
farklilasmasi icin gereken kultiir kosullari ve regtilatér molekiiller
cok iyi tanimlanmis olmasina ragmen, insanda Th17 kdltdr kosul-
lari ve bu hicrelerin strdarGlebilirligi Gzerindeki calismalar devam
etmektedir. Bu calismada, insan naif CD4*T hicreleri saglikli do-
norlerin periferal monontklear kan hicrelerinden (PBMC) izole
edilmis ve cesitli stimulantlar (IL-6, IL-23, IL-1beta, TGF beta, anti-
IL-4, anti-IFN gamma, anti-CD3 ve anti-CDZ28) ile birlikte klttire
konulmustur. 5. gtin kilttrlere taze besiyeri ve IL-23 eklenmistir.
Kultdr sonlandinldiginda CD4*IL17A*T hiicreleri Akim sitometrisi
ile belirlenmis ve bu hicreler sitokin salinim yontemiyle ile di-
ger hiicrelerden aynistinlmistir. Sonuglar Th17-farkhlasma kaltar
kosullarinda CD4'T hicrelerinin aktive oldugunu (CD25*: 47%,
p<0.01) ve aktiflesen hiicrelerin IL-17 Greten hucrelere (33%,
p<0.01) donlstligunu gostermistir. Ancak IL17*CD4*T hicrele-
rinde 6nemli bir seviyede hicre élumui (52%, p<0.5) gbzlemlen-
mistir. Elde ettigimiz veriler IL17 Gretimi yapan Th17 T hicrele-
rinin blyUk cogunlugunun 6ldugunt goéstermektedir. Dolayisiyla
insan periferal kanindaki naif CD4*T hucreleri IL17 Greten Th17
hiicrelerine farklilasirken IL17 kiltdr kosullari altinda aktivasyona
bagh hticre 6ltimUne (AICD) duyarh hale gelmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Th17 farklilasmasi, T hiicreleri ve Apoptoz

P-016 Ref. No: 117

BAGISIKLIK SISTEMINDE ONEMLI GENLERDE
MUTASYON iCiN TALEN TEKNOLOJISININ KULLANIMI

Bahar Shamloo, Seyda Temiz, Gulperi Yalcin, Batu Erman

Sabanci Universitesi, Biyolojik Bilimler ve Biyomuhendislik Program,
Mthendislik ve Doda Bilimleri Fakdiltesi, Istanbul

In-vivo genom modifikasyonlari molekdler biyoloji arastirmala-
rinin 6nemli hedeflerinden biridir. Genomda istenilen bélgede
mutasyon yaratmak icin bu bolgeyi taniyan proteinlerin tasarlan-
masi gerekmektedir. Dogada bu fonksiyonu iceren transkripsiyon
faktorlerinden yola c¢ikarak, Zinc Finger Nucleases (ZFN) adi ve-
rilen tasarlanmis DNA baglanma ve modifikasyon proteinleri son
yillarda sikca kullaniimaya baslanmistir. Bu proteinler modiiler
olarak bir DNA baglanma bélgesi ve bir DNA kesme bdlgesinden
olusmaktadir. Ancak ZFN proteinlerinin tasarim ve DNA baglanma
spesifitesini belirlemekteki zorluklar yeni genom modifiye eden
proteinlerin kesfine neden olmustur. Son yillarda kesfedilen bit-
ki patojeni Xanthomonas bakteri tirlerinin genomlarindan ifade
edilen Transcription activator-like effector (TALE) proteinleri de
moduler olarak Fok | restriksiyon enzimine baglanarak genomda
istenilen bélgeyi taniyip burada mtasyonlar yapabildigi belir-
lenmistir. Bu TALEN (TALE nucleaz) proteinlerinin DNA baglanma
bolgesi, 17 kere tekrarlanan 34 amino asitlik tekrarlardan olus-
maktadir. Bu tekrar bélgelerinin her birinin repeat variable di-
residues (RVD) adi verilen 12 ve 13'lncii amino asitleri proteinin
hangi DNA bazina baglanacagini belirlemektedir. Bu amino asit
dizininin DNA'ya baglanmaktaki roll, proteinlerin kristal yapisinda




gozlkmektedir. TALEN proteinlerinin DNA baglanma spesifitesini
belirleyen bir kod kesfedilmis ve bu koda gére RVD amino asitleri
NI olursa DNA'da A bazina, HD olursa C, NK olursa G, ve NG olursa
T bazina baglandigi belirlenmistir. Arastirmalarimizda TALEN'ler
kullanarak interldkin-7 reseptdr (IL7R) geninin kontrol bélgelerine
baglanip bu bélgelerde mitasyonlar yaratacak belirtecler gelistir-
dik. Hucre kalturinde IL7R genini ifade eden T lenfosit hatlarinda
bu TALEN'leri kullanarak genomik miitasyonlar yaratmakta ve bu
mUtasyonlarin gen ifadesi Gzerindeki etkisini arastirmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: T-lenfosit, genom modifikasyonu, mutas-
yon, IL7R, transkripsiyon aktivasyonu, TALEN

Balb-c FARE LOKOSIT YUZEY RESEPTOR iFADESINE
YASLILIGIN ETKILERI

Emine Yavuz, Siiheyla Hasgiir, Emin Umit Bagniacik

Gazi Universitesi, Tip Faktiltesi, Immiinoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi, Ankara

GIRIS: Yaslanma ile immiin sistemde geri doniisiimsiiz bazi de-
gisiklikler meydana gelir. Lokositlerin imminofenotipi degisir.
Ancak simdiye kadar farelerde primer ve sekonder lenfoid organ-
lardaki immadn hucrelerin yizey belirtec ekspresyonlarinin yasa
bagli degisimleri kapsamli bicimde tek bir calismada gosterilme-
mistir. Bu calismanin amaci, geng ve yasl farelerin cesitli lenfoid
organlarindaki immun hucre populasyonlarinin hicre ylzey belir-
teclerini analiz etmek ve yaslanmanin etkilerini ortaya koymaktir.

GEREC-YONTEM: Balb-c farelerin dalak, lenf nodu ve timus lenfo-
id organlarindan hicre izolasyonu yapildi. Hiicreler cesitli yiizey
antijenlerine 6zgu antikorlar ile boyanarak akim sitometri yonte-
mi ile analiz edildi.

BULGULAR: Timusta CD4/CD8 orani yaslanma ile anlamh di-
sus gosterdi. Dalak hicrelerinde CD4'CD45R*, CD4'CD28",
CD4*CTLA4've (CD8*CD28", NKpan* hicre sayisi vaslanma ile
artarken; TCRaf* ve CD62L* hicrelerin sayisi genclere oranla
dislk saptandi. Lenf nodlarinda CD4*CTLA4*, CD8'CD45RB",
CD8*CD45R*, CD11b*ve CD11c* hiicreler yaslilikta artis gosterir-
ken; CD8*CD28*, CD4*CD45RB* hiicrelerin sayisi azaldi.

SONUC: Bu calismada bazi immuiin sistem hiicrelerinin gesitli yi-
zey belirteglerinin yasa bagl dikkate deger immunofenotipik de-
gisikliklerini genis ve kapsamli olarak tek bir calismada gosterdik.
immin sistem yaslanmasinin sebeplerinin tespit edilmesi yaslilar-
da azalan immdiin cevabin tekrar aktive olmasi icin yeni stratejiler
belirlenmesini saglayacaktir.Ozellikle, lenfosit popiilasyonunun
gosterdigi yasa bagimli degisimlerin incelenmesi mekanizmalarin
¢6ztimlenmesinde anahtar gérevi gérmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akim Sitometri, Balb-c fare,immiin yaslan-
ma, Lenfoid organlar

HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONUNDA DELTA
ANTIKORU SIKLIGI

Fatma Mutlu Sarigiizel, Elife Berk?, Cigdem Karakiikcii?,
Hatice Karaman3, Ahmet Karaman*, Baris Derya Ercal?,
Ahmet Godekmerdan®

IKayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Kayseri
°Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya, Kayseri
3Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji, Kayseri

“Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji. Kayseri
SYildinm Beyazit Universitesi Tip Fak(ltesi immiinoloji-Mikrobiyoloj
Kayseri

AMAC: Hepatit delta virusu (HDV), konakta hastalik olusturabil-
mek icin Hepatit B virusuna ihtiyac duyan defektif bir RNA viris(-
dur. Bu calismada, HBsAg' si pozitif kronik hepatit B hastalarinda
HDV birlikteliginin arastirilmasi amacland.

MATERYAL-METOD: Bu calismaya, Ocak 2012-Mart 2013 tarihle-
ri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesinde takip edilen
HBsAg'si pozitif 2508 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine
retrospektif olarak ulasildi. Bu hastalarin anti-HDV antikoru mik-
ro-enzim immunoassay (DIA.PRO, Italy) ile arastirildi. Anti-HDV
antikoru pozitif bulunan hastalarin aspartat transaminotranferaz
(AST) ve alanin transaminotranferaz (ALT) testleri ise enzimatik
metodla (OlympusAU 16000) calisildi. Karaciger biopsisi yapilan
hastalarin fibrozis skorlamasi METAVIR sistemine gore vapildi.

BULGULAR: Toplam 2508 HBsAg'si pozitif hastanin 59'unda
(%2.3) anti-HDV pozitifligi saptanmistir. Anti-HDV pozitif has-
talarin 36's1 (%61) erkek, 23'U (%39) kadindi, yas ortalamalar
47.7+14.1' di (21-82), AST ortalamasi 100.7+304.5 (15-2094),
ALT ortalamasi 121.7+418.8'di (13-2875). KC biopsisi yapilan 12
hastanin fibrozis skor ortalamasi 4.08+1.6 (2-6) olarak bulundu.

SONUC: Bolgemizde HDV enfeksiyonu Dogu ve Glineydogu Ana-
dolu bélgeleriyle kiyaslandiginda daha disiik oranda bulundu. KC
biopsisi yapilan hastalarin fibroz skor ortalamasi yiksek olarak
saptandi. HDV ancak HBV varliginda enfeksiyon olusturdugu icin
oncelikle HBV'nin énlenmesine yonelik tedbirler alinmahdir.

Anahtar Kelimeler: HBV, HDV

iNDIREK iMMUNFLORESAN YONTEMI iLE ANTINUKLEER
ANTIKOR (ANA) VE EKSTRAKTE EDILEBILIR NUKLEER
ANTIJEN ANTIKORU (anti-ENA) POZITiF BULUNAN
HASTALARDA PATERN DAGILIMININ DEGERLENDIRILMESI

Keramettin Yanik, Nevzat Unal, Asuman Birinci, Murat Giinaydin

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Samsun

AMAC: Antinlkleer antikor (ANA) pozitifligi ifadesinden, tim ANA
spektrumunu kapsayan genel bir pozitiflik anlasilmaktadir. Ancak
ANA spektrumundaki farkl otoantikor tiplerinin tek tek tayinleri
de yapilabilmektedir. Calismamizda indirekt iminfloresan (IFA)
yontemi ile tespit edilen ANA paternlerinin, ekstrakte edilebilir
niikleer antijenlere (ENA) karsi olusan otoantikor varligr yoniin-
den karslilastirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Mik-
robiyoloji Laboratuvarlari immiinoloji Subdisiplin Laboratuvarina
Ekim 2010 - Aralik 2012 tarihleri arasinda ANA varliginin arastiril-
mas! amaclyla gonderilen, ANA-IFA testi ile pozitif bulunmus se-
rum orneklerinden, anti-ENA istenen ve herhangi bir tip antikoru
pozitif bulunanlar calismaya dahil edildi. Serum 6rnekleri 1/100
oraninda sulandirilarak, ANA varligi ve boyanma paterni (EUROIM-
MUN AG, Almanya) ANA-IFA ve anti-ENA kitleri kullanilarak uretici
firmalarin 6nerileri dogrultusunda calisildi. Calisilan testler Nikon
Opti Phot - 2 model floresan mikroskop kullanilarak incelendi.

BULGULAR: Calismada 5453 hastaya ait 6rnek incelenmis ve
843 (%15) hasta drnegi ANA testi pozitif olarak saptanmistir.
ANA pozitif olup anti-ENA istenen 616 érnegin 131 (%21)'inde
anti-ENA antikorlar pozitiftir. Bu 131 ¢rnekte, ANA paternleri si-
rasiyla granuler 94 (%72), nukleolar 17 (%13), homogen 9 (%7),
sentromer 7 (%5), nukleolar-grandler 3 (%2), nuklear membran 1
(%1) olarak tespit edilmistir. Calismamizda anti-ENA pozitif hasta-
larda granuler patern en sik gozlenen patern olarak saptanmistir.

SONUC: Granuler patern saptanan orneklerde en sik ss-A ve si-
rasiyla Ro-52, Scl-70, Sm/RNP, Sm, ss-B en az ise JO-1 antijenle-
rine karsi antikor varhgi belirlenmistir. Cesitli ANA paternlerinin
varligl bazen 6zglil bir hastalik yada sendrom ile iliskili olabilir.



Anti-ENA antikorlarinin, ANA pozitifligi saptanan tim 6rneklerde
pozitif olarak bulunmamasi, calismadaki yedi anti-ENA antikorun-
dan baska farkli bircok hlcresel yapiya karsi da antikor varliginin
arastirilmasi gerektigini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiniikleer antikor, indirekt imiinfloresan,
ekstrakte edilebilir ntkleer antijen

COLYAK HASTALIGI TANISINDA KULLANILAN
SEROLOJIK TESTLERIN DEGERLENDIRILMESI

Adil Karadag, Nevzat Unal, Hakan Odabasi, Asuman Birinci,
Murat Giinaydin

Ondokuz Mayis Universitesi. Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Samsun

AMAC: Colyak hastahgi siklikla cocukluk ¢aginda gorllen nadiren
ileri yaslarda da rastlanabilen yasam boyu slren otoimmun bir
hastaliktir. Hastaligin tanisinda klinik, serolojik testler, ince bagir-
sak biyopsisi ve glutensiz diyete cevap verme siklikla kullanilan
yontemlerdir. Calismamizda ¢6lyak hastaligl tanisinda kullanilan
serolojik testlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fak(iltesi Mik-
robiyoloji Laboratuvarlari immiinoloji Subdisiplin Laboratuvarina
Ocak 2011 - Aralik 2012 tarihleri arasinda gonderilen Colyak has-
taligi ile ilgili serolojik testler, serum érneklerinde; IFA yontemi ile
anti-Endomisyum IgA ve anti-Gliadin IgA, ELISA yontemi ile anti-
Gliadin IgA, 1gG ve anti-doku transglutaminaz IgA, IgG antikorlari
arastirildi. Klinik bulgu ve ince barsak biyopsi sonuclari ile Célyak
tanisi kesinlesmis olgular hasta dosyalari incelenerek belirlendi.

BULGULAR: Calismada, Colyak hastaligi tanisinda kullanilan
testleri incelenen 772 hastanin 391 (%51)i erkek, 381 (%49)'i
kadin ve yas ortalamalarinin 15 oldugu tespit edildi. Orneklerin
625 (%81)'i en sik olarak Cocuk Saghgi ve Hastaliklar kliniginden
gonderilmisti. Dosya incelemesinde, klinik ve patolojik olarak 40
(%5) hastanin Célyak tanisi aldigl saptanmistir. Anti-Endomisyum
IgA IFA 36 (%90), anti-Gliadin IgA IFA 34 (%85), anti-Gliadin IgA
26 (%65), anti-Gliadin 1gG 35 (%88), anti-Doku transglutaminaz
IgA 38 (%95) ve anti-Doku transglutaminaz IgG 34 (%85) hasta-
da pozitif olarak bulunmustur.

SONUC: Sonug olarak, bulgular dogrultusunda &zellikle anti-Do-
ku transglutaminaz IgA, anti-Endomisyum IgA, anti-Gliadin IgA
ve antikorlarinin saptanmasinin ¢élyak hastaligi tanisinda énemli
bir veri oldugu, anti-Endomisyum ve anti-Doku transglutaminaz-
lar tanida degerli testler olmakla birlikte 6zellikle tim serolojik
testlerin kombine kullanimimin klinisyene tanida daha fazla katki
saglayacagi distincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligl, Tani, Serolojk testler

HEMODIYALIz HASTALARINDA HBV, HCV SEROPREVA-
LANSI VE HEPATIT B ASILAMASI ILE OLUSAN ANTIKOR
CEVABININ DEGERLENDIRILMESI

Fatma Mutlu Sarigiizel, Elife Berk?, Cigdem Karakiikcii?,
Baris Derya Ercal®, Nilufer Oguzhan?, Ahmet Gédekmerdan*

IKayseri EGitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Kayseri
°Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi, Biyokimya, Kayseri

3Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi, Nefroloji, Kayseri

*Yildinm Beyazit Universitesi Tip FakUltesi immdnoloji-Mikrobiyoloji Kayseri

AMAC: Hemodializ (HD) hastalari sik hastaneye yatmalari ve kan
transflizyonuna ihtiyac gostermeleri nedeni ile normal populas-
yona gore hepatit acisindan riskli gruplarinin basinda gelmekte-
dirler. Bu calismada, hastanemizin HD servisimizdeki hastalarin

Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) seroprevalansini belirlemek
ve Hepatit B asi uygulamasinin basarisinin belirlemesi amacland.

MATERYAL-METOD: Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi HD
servisindeki 99 hasta calismaya alindi. Veriler retrospektif ola-
rak belirlendi. Hasta drneklerinde HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV
seropozitiflikleri Enzyme Linked Immunosorbend Assay (ELISA)
yontemi, aspartat transaminotranferaz (AST) ve alanin transa-
minotranferaz (ALT) testleri ise enzimatik metodla (OlympusAU
16000) cahsildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 99 hastanin 54'G erkek, 45'i ka-
dindi ve yas ortalamasi 52.6+19.3 (20-97) idi. Hastalarin 2'sinde
(%2) HBsAg pozitif iken 6'sinda (%6) anti-HCV pozitifligi tespit
edildi. Hastalarin 97’ nin anti-HBs titresi elde edilebildi ve ortala-
ma anti-HBs titresi 1163.5+£1635.7 idi. Anti-HBs titresi bu hasta-
larin 7'sinde (%7.2) 0-10 mIU/mL, 28'sinde (%28.8) 10-100 mIU/
mL iken 62'sinde (%64) 100-1000 mIU/mL idi. Hastalarin AST
ortalamasi 19.8+6.8 (6-36), ALT ortalamasi 14.3+5.5' di (3-33).

SONUC: Hastanemizde takip edilen HD hastalarinda HBV ve HCV
seroprevalansi llkemizde yapilan calismalara gore duistik ve He-
patit B asisina karsi olusan antikor cevabi geng¢ yaslarda daha
yuksek bulundu. Viral hepatitler HD hastalari icin 6nemli bir saglik
sorunu oldugu icin siki enfeksiyon kontrol dnlemleri ve asilamaile
yeni bulas olasiligi dnlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Hemodializ, HBV, HCV

KAYSERI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESINE
BASVURAN 0-16 YAS GRUBU COCUKLARDA
HEPATIT A PREVALANSI

Fatma Mutlu Sarigiizel?, Elife Berk?, Cigdem Karakiikgii?,
Baris Derya Ercal’, Yasemin Altuner Torun3,
Ahmet Godekmerdan*

1Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoljji, Kayseri
°Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya, Kayseri

SKayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hastaliklari Hastanesi,
Kayseri

4Yildinm Beyazit Universitesi Tip FakUltesi, Immdnoloji

- Tibbi Mikrobiyoloji, Ankara

AMAC: Diinyada akut viral hepatitin en sik nedeni Hepatit A'dir. Bu
calismada, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk poliklini-
gine basvuran cocuklardaki Hepatit A seropozitiflik oraninin ve bu
hastalardaki karaciger enzim dlzeylerinin belirlenmesi amaglandi.

MATERYAL-METOD: Ocak 2012- Subat 2013 tarihleri arasinda
hastanemizin cocuk polikliniklerine basvuran 0-16 yas grubu
1287 cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin Anti-HAV IgM, Anti-
HAV IgG ve Anti-HAV IgM-IgG birlikte pozitiflik bilgileri retrospek-
tif olarak incelendi. Bu testler Enzyme Linked Immunosorbend
Assay (ELISA) yontemi ile (Abbott Architect) Uretici firmanin 6ne-
rileri dogrultusunda, AST ve ALT enzimatik metodla (OlympusAU
16000) calisild.

BULGULAR: Calismaya alinan 1287 cocuk hastanin 30'unda
(%16) Anti-HAV IgM, 24'lnde (%13) Anti- HAV IgM ve Anti- HAV
IgG, 132'sinde (%71) Anti- HAV IgG pozitif olarak bulundu. Anti-
kor test sonuclari pozitif olan 186 ¢ocugun 85'i (%45.7) kiz, 101'i
(%54.3) erkekti. Hastalarin yaslari 0-16 arasinda olup, yas orta-
lamasi 6.33+5.143 yil olarak saptandi. Sadece Anti-HAV IgM po-
zitif olan hastalar Grup 1, Anti-HAV I1gM ve Anti-HAV IgG birlikte
pozitif olan hastalar Grup 2, Anti-HAV IgG pozitif olan hastalar
ise Grup 3 olarak siniflandirldi. Grup 1'de yas, AST, ALT, total ve
direkt biluribin degerleri Grup 2 ve Grup 3’ e gore anlamli olarak
ylksek bulundu ( p <0.05).

SONUC: Bulunan HAV seroprevalans oranin tilkemizde daha 6nce



yapilan calismalara goére diislik bulunmasinin sebebi Kayseri ilin-
de sosyoekonomik seviyenin ve hijyen kosullarinin iyi olmasina
baglanabilir. Ayrica, Eylil 2012 itibariyle hepatit A asisi Ulusal
asllama programina dahil edilmesiyle HAV enfeksiyonunun gortil-
me sikligl daha da azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk yas grubu, HAV, Kayseri

P-023 Ref. No: 65

ETANERCEPT KULLANAN HBsAg (-), Anti HBs (+) ve Anti
Hbc (+) RA ‘LI BIR HASTADA HBV REAKTIVASYONU:
OLGU SUNUMU

Emine Emel Kocman?, Selda Erensoy?, Vedat inal?

1Ege Qn/vefs/tes/ Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, [zmir ’
2Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Ic Hastahklari AD-Romatoloji, [zmir

TNF alfa, akut faz reaktivasyonunu uyaran bir proinflamatuvar
sitokindir. Apoptotik hicre 6lumund ve inflamasyonu indikler,
timor gelisimini ve viral replikasyonu engeller. TNF alfa inhibi-
torleri, RA, AS, psoriatik artrit gibi bir cok inflamatuvar hastaligin
tedavisinda kullaniimaktadir. Gintmuzde klinik kullanimda olan
bes adet Anti-TNF alfa ilaci bulunmaktadir (infliksimab, etaner-
cept, adalimumab, golimumab ve serolizumab pegol). Bu ilaclarla
tedavi edilen hastalar enfeksiyona yatkinlk agisindan yiksek risk
tasimaktadir. Viral enfeksiyonu olan hastalarda TNF alfa inhibi-
torlerinin kullanimi ile ilgili veriler sinirhdir. Bu yazida aktif RA
nedeniyle etanercept baslanan (HBsAg Negatif - Anti HBc Pozitif
- Anti HBs Pozitif) bir hastada HBV reaktivasyonu gelisen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: TNF alfa inhibitorleri, RA, Etanercept, HBV
reaktivasyonu

ENFEKSIYON iMMUNoOLOJiSI

HBV DNA NEGATIF VE POZiTiF HASTA GRUPLARINDA,
PRO-INFLAMATUVAR, TH1, TH2 VE BASKILAYICI
SITOKIN DUZEY FARKLILIKLARI

Mehmet Arasli}, Yiicel Ustiindag?, Nefise Oztoprak Cuvalc?,
Fiiriizan Koktiirk*, Ishak Ozel Tekin?

1Bllent Ecevit Universitesi, Tip Fakdltesi, immdnoloji AD, Zonguldak
2BUlent Ecevit Universitesi, Tip Fakliltesi, Ic Hastaliklar AD,
Gastroenteroloji Bilim Dali, Zonguldak

3Antalya Editim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar, Antalya
4Blilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiltesi, [statistik AD, Zonguldak

AMAC: Hepatit B virlsini almis, ancak, virls cogalmasinin bas-
kilandig hastalar ile Hepatit B virGstintin aktif olarak cogaldig
tedavi baslanmamis hastalarda, Pro-inflamatuvar (IL-1B, TNF-a,
IL-6), TH (IL-2), TH1 (IFN-y), TH2 (IL-4, IL-5) ve Baskilayici (IL-10)
sitokin dlzeyleri arasindaki farkliliklari, bunlarin saglikli bireyler-
den sapmalarini arastirarak, HBV ile immun sistem iliskisine isik
tutmayi ve hastalik patogenezine katkida bulunmayi amacladik.

GEREC-YONTEM: 18 HBV DNA negatif, 27 HBV DNA pozitif,
tedavi baslanmamis hasta ve 28 HBsAg negatif saglikl bireyin
serumunda, Human Th1/Th2 11plex FlowCytomix Multiplex kiti
kullanilarak (e-Bioscience Inc. Vienna, Austria) Akim Sitometrik
Coklu Sitokin Antikorlari ile Kapli Boncuk yontemi ile TNF-q, IFN-y,
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 ve IL-10 dlizeyleri arastirildi. Akim
Sitometri cihazi olarak FC500 Cytomix (Beckman Coulter Inc., Mi-
ami, Fl, USA) kullanildi. Sitokin hesaplamalari Flow Cytomix Pro
2.3 vyazilimi (Bender MedSystems GMBH, Vienna, Austria.) kulla-
nilarak yapildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR-SONUC: IL-1B3, TNF-q, IFN-y, IL-4, IL-5 ve IL-10 diizey-
leri, her iki hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede ylksekti. IL-6 diizeyi, HBV DNA (+) grupta, saghkli kont-
rol grubuna gore anlamli derecede yiksekti. IL-6 dlizeyleri, sag-
likli kontrol grubu ve HBV DNA (-) grup arasinda anlamli degildi.
HBV DNA (-) ve (+) gruplar arasinda, TNF-q, IFN-y, IL-4, IL-5 ve IL-
10 duzeyleri acisindan istatistiksel anlamh farklilik bulunamadi.
HBV DNA (-) grupta IL-1p diizeyi, HBV DNA (+) gruba gore anlamli
derecede ylksekti. HBV DNA (+) grupta ise, IL-6 duizeyi, HBV DNA
(-) grupa gore anlamli derecede yiiksekti. IL-2 ve IL-8 dlzeyleri
bakimindan, hic bir grup arasinda anlamh fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Sitokin, Akim Sitometri

P-025 Ref. No: 146

NLRP13 PROTEINININ SAFLASTIRILMASI VE
ISLEVININ ARASTIRILMASI

Mustafa Yalcinkaya, Yetis Giiltekin, Nesrin Ozéren

Bogazici Universitesi MolekUler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Istanbul

Nod benzeri alicilar (NLRs) dokularda enfeksiyon, doku hasari ve
patojenleri tespit ederler. NLR proteinlerinin yapisinda kendileri-
ne 6zgl amino ucu protein etkilesim bolgesi ( PYRIN), orta kisim-
da nlikleotid baglanabilen oligomerizasyon bélgesi (NACHT/NOD)
ve karboksil uctaki I6since zengin tekrarl bdlge (LRR) mevcuttur.
NLR ailesinden NLRP13 proteini % 35 siklikla mitokondride olmak
Uzere sitoplazmada bulunmaktadir ve bu nedenle sitoplazmik ba-
gisiklik ahcisi olarak distndlebilir. NLRP13'lin kaspaz 1 ve 5 ile
irtibat ettigi, hatta ASC adapt6rt ile beraber enflamazom olusum-
larinda (speck veya zerre) bulundugunu konfokal analizler sirasin-
da gbzlemledik. NLRP13 proteininin édem slrecindeki rollerinin
bulunmasi icin éncelikle NLRP13 antikoru tavsanda uretilmeye
calisildi. Bunun icin histidin-etiketli NLRP13 klonlanip bakteriler-
de IPTG indlksiyon sonrasinda saflastiriidi. Daha sonra tavsana
enjeksiyon yapilip antikor Uretildi ve saflastirmasi yapilmakta-
dir. Saflastinlicak NLRP13 antikoru daha sonra immun ¢oktlrme
deneylerinde kullanilarak NLRP13'lin etkilestigi diger proteinler
bulunmaya calisilacaktir. Bunun yani sira NLRP13'lin ifade edil-
digi hiicreler gPCR yontemiyle tespit edildi ve bu hiicreler knock-
down deneyleri icin kullanilacaktir. Bunun icin NLRP13 shRNA
vektorleri klonlanip lentivirts Gretildi ve bu hiicrelerde NLRP13
baskilanacaktir. Ayrica 6dem sirasinda NLRP13'lin IL-1beta salini-
mi etkileyip etkilemedigi asiri ifade deneyleriyle arastiriimaktadir.

Anahtar Kelimeler: NLRP13, antikor, bagisikhk

P-026 Ref. No: 95

BRUSELLOZDA ARTMIS SERUM HEPSIDIN DUZEYLERI

Emel Yilmaz?, Ayse Oguz Avarci?, Deniz Sigirli2, Meltem Oner
Torlar?, Ferah Budak3, Giiher Goral4, Haluk Barbaros Oral?

Uludad Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD, Bursa

2Uludad Universitesi Tip Fakdiltesi Biyoistatistik AD, Bursa
3Uludad Universitesi Tip Fakdltesi immdnoloji AD, Bursa

“Uludad Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Bursa

Hem CD4* hem de CD8* T lenfositler interferon (IFN)-y sekrete
ederek makrofajlarda bakterisidal islevleri aktive ettikleri icin
cok dnemli roller oynar. Hepsidin inflamasyona ve artmis sitemik
demir diizeylerine yanit olarak karacigerden Uretilen antimikro-
biyal bir peptidtir. Son calismalarda dolasimdaki monositlerin ve
Kupffer hicrelerinin hepsidin‘in bazal ve inflamasyondaki ifade
diizeylerini etkiledigini géstermistir. Makrofajlar ve hepatositler
arasindaki etkilesim 6nem tasimaktadir ve inflamasyon sirasinda
bu iki tip hiicre hepsidin yapimi icin bir iliski icerisine girmektedir-
ler. Cahismamizda bruselloz ile hepsidin diizeylerinin iliskisi aras-



tinimistir. 50 Brusellozlu hastadaki serum hepsidin diizeyleri 52
saglikli kontrolin dlzeyleri ile karsilastiriimistir. Serum hepsidin
diizeyleri brusellozlu hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli
olarak yiksek bulunmustur (p < 0.001). Buna karsin akut, suba-
kut ve kronik brusellozlu hastalarin serum hepsidin diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu-
nunla beraber, kronik olgulardaki serum hepsidin diizeyleri akut
ve subakutlarla karsilastinihdiginda daha yiiksek gibi gériinmek-
tedir. Bu ilk sonuclarimiza gore hepsidin diizeylerinin Brusellozun
tanisinda diagnostik bir belirtec olarak kullanilabilecegi disini-
lebilir. Ancak, dzellikle hepsidin dizeylerinin brusellozun (g farkl
formunu (akut, subakut ve kronik) ayirt etmede kullanilabilirligini
arastirmaya yonelik daha ileri calismalara gereksinim vardr.

Anahtar Kelimeler: Brusella, hepsidin, demir

CORONAVIRUS ENFEKSIYONUYLA TRANSIENT _
RESEPTOR POTENSIYEL PROTEINLERI (Trp) ARASINDAKI
ILISKININ ARASTIRILMASI

Mustafa Ulash*, Aytac Kocabas? Recep Bayraktar?,
Serdar Oztuzcu?, Yusuf Ziya Igci?, Mehri Igcit, Ahmet Arslant

1Gaziantep Universitesi, Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD, Gaziantep
2Karamanodlu Mehmetbey Universitesi, Kamil Ozdag Fen Fakdiltesi
Biyoloji Bélimd, Karaman

Coronavirlsler(CoV), 27-32 kb arasinda degisen bulyik genom-
lara sahip, zarfli ve pozitif polariteye sahip RNA virtsleridir.
CoV'ler insanlarda ve hayvanlar da Gst solunum yolu ve bagirsak
enfeksiyonlarina neden olmaktadirlar. CoV'ler hucrelerde cift
membran kesecikler seklinde replikasyon kompleksleri olustu-
rurlar. CoV'lerin replikasyonunu ve transkripsiyonunu calismak
icin prototip olarak mouse hepatit virus (MHV) kullaniimaktadir.
MHV'lerin 16 tane yapisal olmayan ve dort tane de yapisal prote-
ini bulunmaktadir. Transient reseptor potansiyel proteinleri (TRP)
bir cok htcresel aktivitede rol almaktadir. Literattrde CoV enfek-
sivonuyla TRP kanallari arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Kislar gribal enfeksiyonlara karsi 6n-
celikli olarak Citrus sinensis ( portakal) tlketilmektedir.

Citrus sinensis in etil alkol kullanilarak yapilan ekstraktinin tok-
sisitesi MTT assay ile HelLa CEACAM hiicreleri tizerinde test edil-
mistir. Citrus sinensis ekstraktinin 1/10 dilisyonun toksik oldugu
sonucuna varilmistir. Citrus sinensis ekstraktinin Hela CEACAM
hiicrelerinde IL8 salinimi (izerinde bir etkisinin olmadigi belirlen-
mistir. MHV ile enfekte edilen HeLa CEAMCAM hiicrelerine, Citrus
sinensis ekstrakti ile muamele edilerek yapilan calisma sonucun-
da TRP ekspresyonlarina bakilmistir. TRPM1, TRPM3, TRPC5,
TRPC7, TRPV3 ve TRPV5 ekspresyonlarinda en az 3 kat artma
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: coronavirtis (CoV), TRP, enfeksiyon, IL8, Cit-
rus sinensis

ACIKLANAMAYAN SITOPENILERIN NADIR BiR NEDENi:
HEMOFAGOSITIK SENDROM

Mehmet Sinan Dal*, Bilal Elbey? Esma Senses?,
Sengiil Baran# Tuba Dal>, Mehmet Orhan Ayyildiz!

IDicle Universitesi Tip FakUltesi, Hematoloji Bilim Dal, Diyarbakir
?Dicle Universitesi Tip FakUltesi. Immunoloji AD, Diyarbakir

3Dicle Universitesi Tip Fakdltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari AD, Diyarbakir

“Dicle Universitesi Tip Fak(ltesi, Ic Hastalklari AD, Diyarbakir
SDicle Universitesi Tip FakUltesi, Klinik Mikrobiyoloji AD, Diyarbakir

Hemofagositik sendrom(HFS) histiositoz grubu hastalik-
lar icinde makrofajlarla iliskili olup tek bir hastaligin de-
gil de farkl durumlarin ayni tipte inflamatuvar yanit
fenotipini olusturdugu bir klinik sendromu temsil eder. Proinfla-
matuvar sitokinlerin asiri Gretimi sonucu yiksek ates, hepatosp-
lenomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu hiperferritinemi,
koagulopati ve kemik iligi ya da retikiloendoteliyal sistemde
hemofagositoz ile karakterize klinik bir tablodur. Yirmiiki yasin-
da erkek hasta, Gslime titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi
sikayetleri ile basvurdu. Oykiisiinden bu yakinmalarinin yedi
glin 6nce basladigl, basvurdugu hekimlerce verilen nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclardan ve antibiyotik tedavilerinden fayda
gormedigi 6grenildi. Yakinmalarinin siddetinin artmasi (zerine
basvurdugu enfeksiyon poliklinigince ileri tetkik ve tedavi ama-
awyla yatiriimis. 0z ve soy gecmislinde bir 6zellik saptanmadi. Fizik
muayenede viicut isisi 38.9°C (aksiller), orofarenks muayenesin-
de her iki tonsil hipertrofik ve hiperemik saptandi. Kan basinci
100/60 mmHg,nabiz 115/dk,solunum 20/dk. Dinlemekle sag
akciger alt zonda ralleri duyuluyordu. Batin muayenesinde kara-
ciger kot kavsini 4 cm kadar gecmekte ve yumusak kivamdaydi,
dalak 1 cm ele geliyordu, Traube kapaliydi. Diger sistem bulgular
ve norolojik muayenesi normal olarak degerlendirildi. Laboratu-
var incelemesinde; Hemoglobin 10 g/dl, kirmizi kire 3.5x10 6/
mm3, trombosit 51x103/mm3, beyaz kiire 2.700/mm3, periferik
yaymada %62 notrofil, %23 lenfosit, %15 monosit vardi.CRP 148
mg/dl, ESH 30 mm/saat idi.

Biyokimyasal incelemede BUN 15 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl,
AST 414 IU/L, ALT 193 IU/L (13-40),Laktik dehidrojenaz (LDH)
1561 IU/L (230-460),gamma-glutaril transferaz (GGT), ALP 184
IU/L, total bilirtibin 3.5 mg/d|, ferritin 49078 ng/ml|, trigliserid 400
mg/dI,PTZ 22 sn,aPTT 40 sn, fibrinojen 100 mg/dl saptandi.Ke-
mik iligi aspirasyonu incelemesinde histiositlerin artmis oldugu
ve bazi alanlarda eritrosit fagosite etmis histiositlerin oldugu
gozlenerek HFS tanisi konuldu. HFS etiyolojisinin arastirilmasi-
na yonelik olarak hastanemizde calisilan Brusella agglutinasyon
testi, EBNA IgM ve IgG, viral hepatit markerleri, anti-HIV, Rubel-
la IgM, CMV IgM, HSV IgM ve ANA ile anti-ds-DNA negatif olarak
degerlendirildi. Hastaya HFS tanisi konularak steroid ve etoposid
tedavileri baslandi.Hastanin takipleri devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik sendrom, ates, hepatosple-
nomegali
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P-029 Ref. No: 100

HASTANE PERSONELINDE VARISELLA ZOSTER
ANTIKORLARININ ARASTIRILMASI

Nese Evrensel, Elife Berk?, Selma Karagoz?,
Baris Derya Ercal, Ahmet Godekmerdan?

1Kayseri lli Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Kayseri Egitim
ve Arastirma Hastanesi; Mikrobiyoloji Laboratuvar, Kayseri

°Kayseri lli Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Kayseri EGitim
ve Arastirma Hastanesi,Genel Sekreterlidi, Kayseri

Su cicegi siklikla cocukluk caginda goérllen bulasicihgr yiksek,
jeneralize ekzantemat6z doklnttlerle karakterize viral bir has-
talktir. Su cicegi cocukluk cagi enfeksiyonu olmasina ragmen
eriskinlerde cok daha agir seyretmektedir. Hastallk, temel olarak
solunum yolu ile ancak derideki veziktllerle temas ile de bulasa-
bilir. Hastalar semptomlar sirasinda ve olusmadan 6nce bulastiri-
adirlar. Saghk personeli de nosokomiyal varisella acisindan risk
altindadir. Bu calismanin amaci saglik calisanlarinda varisella an-
tikorlarinin saptanmasi ve risk altindaki personelin asi ile korun-
masinin saglanmasidir.

Varisella zoster virusu (VZV) karsi antikorlari saptayan yontem-
ler kisilerin VZV'ye kars! bagisikligini taramada kullaniimaktadir.
Saglikli gonllli 123 hastanemiz personeli VZV acisindan sorgu-
landi ve serum ornekleri ELISA teknigi ile VZV IgG'leri calisildl.
112 (%91.1) kiside VZV IgG pozitifligi saptandi. 3 (%2.4) antikor
negatif, 8'i (%6.5) sinir deger (gri zon) olarak bulundu.

Calismamizin sonucuna gore, VZV bulasma olasiligl yiksek or-
tamlarda calisan saglhk personelinin duyarhliginin saptanmasi,
gerekli kisilerin bagisikliginin saglanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Su cicegi, VZV antikoru

P-030 Ref. No: 145

KiST HIDATIK SUPHELI HASTALARDA ECHINOCOCCUS
GRANULOSUS SEROPOZITIFLIGININ INDIREKT
HEMAGLUTINASYON TESTI iLE ARASTIRILMASI

Nesibe Aygiin Unal, Halime Ozdemir, Mesut Bulut
Mustafa Cagatay, Nilay Coplii, Ummii Giil Bahar Erdem

S.B. Diskapi Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi,
Mikrobiyoloji Klinidi, Ankara

AMAC: Kist Hidatik, Echinococcus granulosus’'un larva formunun
cesitli organlarda yerlesmesi ile ortaya cikan bir hastaliktir. Ozel-
likle gelismekte olan Ulkelerde degisen oranlarda morbidite ve
mortaliteye sahip bir hastalik olarak énemini korumaktadir. Bu
calismada hastanemizde Kist Hidatik 6n tanisiyla irdelenen has-
talarda antikor dagihminin arastiriimasi amaclanmistir.

YONTEM: Calismamizda Eylil 2011 - Subat 2013 tarihleri ara-
sinda laboratuvarimizda 880 hastanin serumu Anti-Echinococcus
granulosus antikoru arastiriimak Gzere indirekt Hemagliitinasyon
Testi (IHAT) (Fumouze Diagnostics, Echinococcus Fumouze, Fran-
ce) ile calisildi.

BULGULAR: Calisilan 6rneklerin 400’0 (%45,6) Genel Cerrahi,
262'si (%29,8) Dahiliye, 43'l (%4,8) Enfeksiyon Hastaliklari, 52'si
(%5,9) Goglis Hastaliklari, 59'u (%6,8) Uroloji, 64'li (%7,3) diger
kliniklerden gonderilmisti. Hastalarin 289°u (%32,8) erkek, 591'i
(%67,2) kadindir. IHAT sonucunda 6rneklerin 122'si (%13,9) pozi-
tif, 758'i (%86,1) negatif bulunmustur. Pozitif sonu¢ 37 (%12,8)
erkek, 85 (%14,3) kadin hastada saptanmistir. Pozitif sonuca sa-
hip hastalarin 93'l (%76) 20-50 yas arasinda bulunmustur.

SONUC: Hasta serumlari agirlikli olarak genel cerrahi ve dahili-
ye kliniklerinden gonderilmistir ve bayan hastalar cogunluktadir.

Klinik bulgulan kist hidatik distindirse de hastalann kiictk bir
yluzdesi pozitif bulunmustur, ancak basvuruda oldugu gibi kadin
hastalarin sayisi daha fazla bulunmustur, ancak yine de seropo-
zitiflik yuzdeleri her iki cins icin yakin bulunmustur. Sonuclarimiz
literatlrle uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus, IHA, Kist Hidatik

P-031 Ref. No: 94

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU TANISIYLA TAKiP
EDILEN BEBEKLERDE RSV ANTIJENI POZITiFLIGi VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ INCELENMESI

Derya Saglam?, Baris Derya Ercal’, Fatma Mutlu Sarigiizel?,
Ahmet Gédekmerdan?

Kayseri EGitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji, Kayseri
2Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi Immdinoloji - Tibbi
Mikrobiyoloji, Ankara

GIRIS-AMAC: Respiratuvar sinsitiyal viriis (RSV), diinyada ol-
dugu gibi Tirkiye'de de bebeklerde ve kiiclk cocuklarda gori-
len akut bronsiyolit ve pnomoninin en énemli etkenlerinden-
dir. Yapilan calismalar iki yasina kadar bitin cocuklarin en az
bir defa RSV enfeksiyonu gecirdigini, %10-20'sinin ise birden
cok defa viriisle enfekte oldugunu gostermektedir. RSV ile pri-
mer enfeksiyon, konakta uzun sureli imminiteye yol acmaz.
Bu nedenle reenfeksiyonun cocuklar ve yiksek riskli hasta-
larda vaygin oldugu gosterilmistir. RSV'ye bagli hastalik mev-
simsel ozellik gdsterir. Ulkemizde yapilan calismalar enfeksi-
yonun Aralik ve Ocak aylarinda pik yaptigini gdstermektedir.
Bu calismada Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi Kadin-Dogum
klinigi pediatri bélimuande alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
on tanisiyla takip edilen bebeklerde RSV antijeni pozitifligi ve la-
boratuvar 6zelliklerinin incelenmesi amaclandi.

GEREC-YONTEM: Subat 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda ASYE
tanisi alan ve solunum yolu érneklerinde RSV antijeni bakilan 0-3
aylik 158 bebegin dosyalar retrospektif olarak taranarak RSV
antijeni pozitifligi, laboratuvar bulgularindan da CRP ve lokosit
saylilari degerlendirildi. RSV antijeni, Respi-Strip RSV (Coris Bio-
concept, Belgium) kiti kullanilarak enzim imminoassay yontemi
ile arastirildi.

BULGULAR: 158 hastadan ASYE 6n tanisiyla laboratuvara gon-
derilen solunum yolu 6rnekleri calismaya alindi. Bu 6rneklerden
45 (%28,5)'inde RSV antijeni pozitif saptandi. Bu 45 pozitif érne-
gin 22'si Subat ayinda, 19'u Ocak ayinda ve 2'ser érnek ise Aralik
ve Mayis aylarinda tespit edildi. RSV pozitif hastalardan sadece
birinde CRP pozitifligi saptandi. Hastalarin es zamanli bakilan 16-
kosit sayilari ortalamasi 9,63/pl olarak tespit edildi. Pozitif bulu-
nan orneklerin 21'i erkek, 24'l de kiz bebeklere aitti.

SONUCLAR: Yenidogan doneminde 6zellikle kis aylarinda RSV
g6z onlinde bulundurulmasi gereken ve 3. basamak hizmet veren
merkezlerde mutlaka arastiriimasi gereken bir etkendir. Boylece,
hem etken dogru bir sekilde saptanacak hem de antibiyotiklerin
gereksiz kullanimi dnlenecektir. Ayrica etkenin hizli bir sekilde
tespiti 0zellikle yenidogan ve yogun bakim Unitelerinde gerek-
li izolasyon dnlemlerinin erken uygulanmasiyla olasi salginlarin
online gecilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, RSV, yenidogan



P-032 Ref. No: 5

RELAPS BRUSELLOZ HASTALARINDA INFLAMATUVAR
VE ANTI-INFLAMATUVAR SITOKIN DUZEYLERI

Basak Kayhan!, Uner Kayabas?, Elcin Latife Kurtoglu?,
Servet Kolgelier®, Baris Otlu*, Mehmet Giil3, Yasar Bayindirz,
Mehmet Doganay®

1nénl Un/vers/tes/ Tip Fakdltesi Karacider Nakil Enstit(isd,
Transplantasyon Immdnolojisi AD, Malatya,

2inénd Universitesi Tip Faktiltesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji AD, Malatya,

“Inéna Universitesi Tip Fak(iltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Malatya,
4Inént Universitesi Tip Fakltesi Mikrobiyoloji AD, Malatya,
SErciyes Universitesi Tip FakUiltesi Enfeksiyon Hastalikiar AD, Kayseri
8Adiyaman Universitesi Tip FakUltesi Enfeksiyon Hastaliklari AD,
Adiyaman,

Bruselloz, evcil ve yabani hayvanlarda Brucella cinsi bakteriler ta-
rafindan olusturulan zoonotik bir enfeksiyondur. Hastalik insan-
lara, pastorize olmamis sit ve sut Grlnleri, enfekte hayvanlarla
direkt temas veya enfekte aerosolleri soluyarak bulasir. Hastalik
dlinyada yaygindir ve Glkemizde hiperendemiktir. Hastaligin mor-
biditesi yiksek olup, énemli ekonomik kayiplara neden olan bir
hastaliktir.

Brucella cinsi bakteriler faktltatif hicre ici bakteriler olup, ko-
naga girdikten sonra retikiloendotelial sistemin hicrelerinde
tutunur. Hicre icine giren bakteri, konak immun sistemi ve intra-
selltler 6ldirmeden kurtulur ve monontkleer fagositlerin icinde
(monositler veya makrofajlar) yasayabilir. Bu hiicreler Brucella'nin
diger organlara, 6rnegin dalak, beyin, kalp, kemiklere yayiiminda
onemli bir rol alir ve bakterinin konaktaki hiicre disi immin meka-
nizmalardan ( 6rn; kompleman ve antikorlar) kagisini saglar.

Bruselloz klinik olarak akut, subakut ve kronik bir seyir gosterebi-
lir ve tedavi edilen hastalarda relaps gelisebilir. Relaps her zaman
icin antibiyotik direncine bagli degildir, farkli nedenlerle de iliskili
olabilir. Farkh arastirma gruplarinin ¢alismalar sonucunda akut,
sub-akut ve kronik Bruselloz enfeksiyonunda gelisen immun ya-
nit hakkinda bilgimiz olmasina karsin, relaps bruselloz enfeksi-
yonu esnasinda immun yanit gelisimi hakkinda yeterli diizeyde
bilgimiz bulunmamaktadir. Arastirmamizda 12 relaps, 16 akut
Bruselloz hastasi ile 20 saghkli gonilllinin serum érneklerinde
pro-inflamatuvar (IL-6, TNF-q, IL-18), inflamatuvar (IFN-y, IL-17,
IL-15) ve anti-inflamatuvar (IL-4 ve IL-10) sitokin diizeyleri karsi-
lastiriimistir ve tartisiimstir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Relaps, inflamatuvar, anti-infla-
matuvar, sitokin

P-033 Ref. No: 157

KAYSERI ILINDE BRUSELLOZ SEROPREVALANSI
Tuba Kayman?, Ahmet G6dekmerdan?

!Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Kayseri
2Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
AD, Ankara

Bruselloz tiim diinyada sik goériilen bir zoonoz hastaligidir. Hay-
vanlardan insanlara bulas, genellikle infekte hayvanin sekres-
yonlarinin, bitdnligld bozulmus deri ile direkt temasi, pastorize
edilmemis sit ve stt Grtnlerinin kullanimi, inhalasyon ve kon-
junktival temas yoluyla olmaktadir. Ayni zamanda Bruselloz la-
boratuvar kaynakli en sik gériilen bakteriyel enfeksiyondur. Ulke-
mizde en sik olarak Glneydogu Anadolu Bolgesinde goriilmekle
birlikte, Tlrkiye genelinde énemli bir halk sagligi problemi olarak
guncelligini stirdiirmektedir.

Bu calismada, Kayseri ilinde Bruselloz seroprevalansinin belirlen-
mesi icin laboratuvar verilerinin retrospektif olarak degerlendiril-
mesi amaclanmistir. Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Seroloji Laboratuvari'na Brucella Tip Aglttinasyonu
istemiyle génderilen, 2011 vilinda 3873 ve 2012 yilinda 4521
olmak tzere toplam 8394 adet serum 6érnegi calismaya dahil edil-
mistir. Orneklerin 368 (%4.4)'inde 1/160 ve (izeri titrelerde pozi-
tiflik saptanmistir.Toplam 368 pozitif olgunun 199 (%54.1)'unu
erkekler ve 169 (%45.9)'unu kadinlar olusturmustur.

Bruselloz pozitifligi, erkeklerde kadinlara gore daha fazla saptan-
mistir. Hem erkek hem de kadinlarda bruselloz pozitiflik oraninin
en sik 30-39 yas grubunda oldugu belirlenmistir. Mevsimsel da-
gilim incelendiginde bruselloz pozitif olgularin en sik yaz ve gliz
aylarinda gorildugi tespit edilmistir.

Brusellozun 6nlenmesi, hayvanlarda enfeksiyonun kontroll ve
insanlarin egitimiyle mimkdndr. Halkin, cig stt ve Grinlerini kul-
lanmamasi, cig sltten Uretilen peynirleri salamura yaptiktan son-
ra tliketmeleri, veteriner, mezbahada calisanlar ve hayvancilikla
ugrasanlarin hayvan atiklari ile direkt temas etmemeleri yéniinde
bilinclendirme yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Brucella tlip agliitinasyon testi,
Kayseri, seroprevalans

iIMMUN YETMEZLIKLER

P-034 Ref. No: 39

PRIMER IMMUN YETMEZLIKLi OLGULARIMIZIN
DEGERLENDIRILMESI

Can Oztiirk?, Siimer Siitciioglu?, Siikran Kése?

Saghik Bakanhdi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanes],
Cocuk Immunoloji ve Romatoloji, lzmir

<Saghik Bakanhdi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanes],
Cocuk Saghdi ve Hastaliklari, [zmir

3Saglik Bakanldi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve immunoloji, [zmir

AMAC: Konak immdin yanitinin herhangi bir basamaginda kalitsal
eksiklik primer immin yetmezlik olarak tanimlanir. Calismamizda
primer immun yetmezlik tanisi ile izlenen hastalarimizin 6zellikle-
ri ve klinik gidislerinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Cocuk immunoloji ve Romatoloji Polikliniginde, Ocak
2005 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda izlenen 151 hasta ca-
lismaya alindi. Hastalarin izlem dosyalari retrospektif ola-
rak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, aile Oyklsu, tani yas-
lari, 6zgecmislerinde yer alan hastaliklar, enfeksiyon varligi
ve sikligl, klinik tani siniflandirmalari, uygulanan tedaviler ile
hastalarin prognozu arastirildi. Hastaligin bulgularinin orta-
va cikmasi ile hastaliga tani konmasi arasinda gecen stire he-
saplandi. Solunum yolu enfeksiyonlari ve ishalde, bir mevsim
déneminde 3 ve 3'den fazla hastaneye basvuru gerektirebi-
len hastalik varligi enfeksiyonu sik gecirme olarak kabul edildi.
Ayrica immiin yetmezligin derecesine gore immiinglobulin diizey-
leri de kaydedildi.

BULGULAR: Tani yasi ortanca degeri 16 ay olan 151 hastanin
110'u (%72.8) erkek, 41'i (%27.2) kizdi. Hastalarimizda antikor
eksikliklerine bagh immin yetmezlik %82.1, kombine immun
yetmezlik %6.6, immin yetmezlige neden olan hastaliklar %5.3,
fagositer islev bozukluklari %2.6, iyi tanimli immin yetmezlik
sendromlar %2.6, kompleman eksiklikleri %0.7 oraninda sap-
tandi. Akraba evliligi % 43, ailede immUn hastalik ve/veya tanisi
konamayan sik enfeksiyon varligi % 19 bulundu. Tanida gecik-
me suresi ortancasi 27.5 (1-120) ay, izlem slresi ortancasi 24
aydi. Hastalarin %82.8'de sik enfeksiyon gecirme tanimlanirken,
en sik enfeksiyonla basvuru zamani 7-12 aylarda idi. €En sik ge-
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cirilen enfeksiyonlar acisindan degerlendirme yapildiginda tim
hastalarin st solunum yolu enfeksiyonlarini sik gecirdigi, diger
sik enfeksiyonlarin sirasiyla, alt solunum yolu enfeksiyonu, is-
hal, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, moniliazis oldugu belirlendi.
Agir kombine immin yetmezlik tanisi alan 10 hastanin Ggl (T-
,B+), besi (T-,B-), bir olgu Omenn sendromu, bir olgu retikdler dis-
genezis tanilan ile izlenmisti, bu olgulardan dokuzu kaybedildi.

SONUC: Primer immun yetmezlik tanili hastaliklar grubunda an-
tikor eksiklikleri siktir. Ozellikle sik enfeksiyon geciren cocuklarin
immin yetmezlikler agisindan degerlendirilmesi gereklidir. Prog-
nozun olumlu etkilenmesi icin erken tani farkindaliginin artiriima-
st dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagi, primer immiin yetmezlik

IV EL Ref. No: 119

YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIKTE OKSIDATIF STRES

Sevgen Tanir Basaranoglu, Siikrii Cekic
Sebnem S. Kili¢ Giiltekin

Uludag Un/v\/ersitesl Tip Fakdltesi, Cocuk Saghdi ve Hastalklari
AD, Cocuk Immdunoloji Bilim Dali, Bursa

GiRIS: Reaktif oksijen radikalleri oksidatif strese yol acip lipid,
protein ve DNA gibi yapilar etkileyerek hiicre hasarina neden ol-
maktadir. Bu calismada; YDIY (Yaygin Degisken immiin Yetmezlik)
tanili hastalarda, oksidatif stresin belirtecleri olan; serum kata-
laz, eritrosit sliperoksit dismutaz, eritrosit redlkte glutatyon ve
serum malondialdehid dlzeyleri ile oksidatif denge durumunun
degerlendirilmesi amacland.

GEREC-YONTEM: Calisma grubu; yas ve cinsiyet dagilimlari birbi-
rine benzeyen, YDIY tanili 21 hasta ile saglikli kontrol grubundan
27 birey olmak Uzere toplam 48 kisiden olusmaktaydi. Denek-
lerin hicbiri calisma 6ncesinde immunsupresif tedavi almamisti.
Calisma grubundaki bireylerden alinan kan érneklerinde; serum
katalaz, eritrosit siperoksit dismutaz (SOD), eritrosit redlkte
glutatyon ve serum malondialdehid (MDA) dlizeylerinin dlcumleri
vapildi.

BULGULAR: YDIY tanili 21 hastanin; 13'iinde (%61,9) enfeksiyon
disi komplikasyon (6rn: splenomegali, hipersiplenizm, medias-
tinal LAP), 4'linde (%19.6) otoimmiin hastalik (6rn: JiA, Sjdgren
send) vardi. Eritrosit SOD diizeyi YDIY tanili hastalarda medyan:
215,7U/ml, kontrol grubunda medyan: 234,7U/ml, eritrosit re-
dilkte glutatyon diizeyi YDIY tanili hastalarda medyan: 85,9mg/
dl, kontrol grubunda medyan: 88,5mg/dl, serum MDA diizeyi YDIY
tanili hastalarda medyan: 1,1 nmol/ml, kontrol grubunda medyan:
0,8 nmol/ml bulundu. Her (ic parametre karsilastirildiginda YDIY'li
grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p >0,05).
Serum katalaz diizeyi YDIY tanili grupta medyan:34,7kU/L, saglikli
kontrollerde medyan: 56,52kU/L bulundu, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). SOD dtizeyi, enfeksiyon
disi komplikasyonlari olan YDIY'li hastalarda (medyan:224,0U/
ml) olmayanlara (medyan:98,6U/ml) gore ylksek (p=0.053)
saptand, iki grup arasinda bakilan diger parametreler (serum
katalaz, eritrosit redikte glutatyon, MDA) arasinda anlamh fark
yoktu. Otoimmiin hastaligi olan YDIY'li hastalarda katalaz diizeyi
(medyan:18,3kU/l) olmayanlara (medyan:46,8kU/l) gore anlamli
olarak dislk saptandi (p<0,05), iki grup arasinda MDA, SOD ve
eritrosit rediikte glutatyon diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu.

SONUC: Katalaz seviyesi; YDIY tanili hastalarda, oksidatif stresin
arttigl durumlarda azaldigini gosteren literatlrle paralel olarak
distik bulundu. Persistan immiin aktivasyonun gézlendigi YDIY
de artmis oksidatif stresin, imminpatogenezde rol oynayabilece-
gi ve belli klinik bulgulara neden olabilecegi diistindldd.

Anahtar Kelimeler: Yaygin Degisken immiin Yetmezlik, Oksidatif
stres

P-036 Ref. No: 9

KRONiK GRANULOMATOZ HASTALIKTA FAGOSITER
SISTEM UZERINE INTERFERON GAMMA TEDAVISININ
ETKisi

Serkan Filiz*, Dilara Fatma Kocacik Uygun?, Emel Sahin?,
Sadi Koksoy?, Olcay Yegint

1Akdeniz Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Immunoloji ve Alerji Bilim Dal,
Antalya

2Akdeniz Universitesi Tip Faktiltesi Sadlik Bilimleri ve Uygulama Merkezi,
Antalya

Kronik Graniilomatoz Hastalik (KGH): Fagositik hicrelerin, bazi
bakteri ve mantarlari fagosite ettikten sonra éldiirememesi ile
karakterize heterojen, kalitsal primer bir immin yetmezlik has-
taligidir. IFN-y; T hdcreleri, dogal 6ldirici (natural killer-NK)
hiicreler ve NKT hicreleri tarafindan Uretilen dogal ve kazanil-
mis bagisiklik cevapta rol oynayan 6nemli bir sitokindir. KGH'de
doksanli yillardan beri kullanilmasina, etkinligi ile ilgili bircok ca-
lismaya ragmen tedavideki yeri ve etkinligi hala tartisiimaktadir.
Calismamizda, 14 farkl merkezden toplam 57 hasta ve 21 kont-
rol olmak Uizere 78 olgunun fagositik hiicrelerin oksidatif patlama
yapma kapasitelerinin DHR -123 testi ile dlclilerek stimulasyon
indeksleri (Si) hesaplanarak bu aktiviteye interferon gamma’nin
etkisi in-vitro olarak degerlendirildi. Ayrica merkezlerdeki hasta-
lara ait enfeksiy6z ve diger komplikasyonlar ve interferon gam-
ma kullaniminin bunlar Gzerindeki etkisini iceren anket formlari
incelendi. Elde edilen demografik ve klinik verilerin, laboratuvar
verileriyle iliskisini incelendi.

Hastalarin 6zellikle Gp91phox ve P67phox alt gruplarinda nétro-
fillerin in-vitro INF-y sonrasi Si'lerinin ézellikle 1. saatten sonra ar-
tisa gectigi ve 24.saatte de devam ettiginin gortilmesine ragmen
monositlerde in-vitro INF-y sonrasi Si'lerinde anlamli bir degisiklik
olmadigi gozlendi. INF-y alanlarda, almayanlara gore enfeksiyoz
ve grantlamat6z komplikasyonlarin sayisinin belirgin sekilde
daha az oldugu gorlldi. Bu fark Gp91phox alt tipinde daha be-
lirgin idi. Calismamiz, Glkemizde KGH ile yapilmis demografik ve
laboratuvar datalari iceren cok merkezli ilk calisma érnegidir. KGH
tedavisinde INF-y tedavisinin yeri ve etkinligi ile ilgili tartisma-
nin devam edecegi disinilmekle birlikte calismamiz litarat(r(
destekler sekilde belli alt gruplarinda (gp91phox) siperoksit
yapimini artirabilecegini gostermistir. Onerimiz, tani aninda tiim
KGH'li olgulara DHR testi ile INF-y'nin in-vitro etkisinin dlctlmesi,
bu verinin hastanin genotipik verileri ile iliskisi konusunda daha
genis serilerde dnebakis (prospektif) arastirma ve klinik gozlem
bilgilerinin artiriimasinin, pahali bir tedavi secenegi olan INF-y
tedavisine baslanirken hastaya 6zgu karar verilmesi konusunda
klinisyenlere yararl olacagi kanisindayiz

Anahtar Kelimeler: Kronik Gran'UIomatoz Hastalik, interferon
Gamma, DHR-123, Stimulasyon Indeksi

P-037 Ref. No: 75

NADIR GORULEN BiR iMMUN YETMEZLiK: DNA LiGAZ
4 EKSIKLIG

Siikrdi Nail Giner?, Sevgi Keles*, Bahar Goktirk®, Mine Kirag?,
Jacques Jm Van Dongen?, Mirjam Van Der Burg?, Ismail Reisli*

INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip FakUltesi

Cocuk Immdnoloji ve Allerji Bilim Dali, Konya

¢Department of Immunology, Erasmus MC, University Medical Center
Rotterdamn, the Netherlands

DNA ligaz 4 homolog olmayan uglarin birlestirilmesi [NHE] (Non-
HomologousEnd-Joining)] ile DNA c¢ift zincir kiriklarinin tamirinde
gorevli olan proteinlerden biridir. Bu tamir mekanizmasi hem B



hem de T hicre V(D) gen rekombinasyonu icin gereklidir. DNA
cift zincir kiriklarinin tamirinde gorevli olan proteinlerde olusan
mutasyonlar, radyosensitif T(-) B(-) NK(+) agir kombine immdiin
vetmezlik (SCID), mikrosefali ve diger immun yetmezliklerle sey-
reden sendromlara neden olurlar. DNA ligaz 4 eksikligi otozomal
resesif kalrtilan, radyosensitif agir kombine immin yetmezlikle-
rin nadir gortlen bir formudur. Mikrosefali, kus ytzi gérinim,
IUBG, blylime ve gelisme geriligi bu hastalikta sik karsilasilan
klinik bulgulardir. Bugline kadar DNA Lig4 eksikligi olan toplam
14 vaka bildirilmistir. Bu hastalar T(-) B(-) NK (+) agir kombine im-
min yetmezlik fenotipinde basvurabildikleri gibi hafif lenfopeni
ve hipogammaglobulinemi ile de basvurabilirler. Literaturde pan-
sitopeni ile basvuran olgular da bildirilmistir. Biz burada 5 aylik
dismorfik yiz gérinimd, biytme ve gelisme geriligi, pansitopeni
ve T(-) B(-) NK (+) agir kombine immin yetmezIligi olan, DNA ligaz
4 geninde yeni bir mutasyon tespit edilen bir hasta sunduk.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin yetmezlik, DNA Ligaz 4 ek-
sikligi, cocuk

MHC CLASS | EKSIKLIGINDE GRANULOMATOZ
ULSERLERIN MEZENKIMAL KOK HUCRE NAKLI iLE
BASARILI TEDAVISI

Figen Dogu?, Zehra Sule Haskologlu?, Birsel Kiiciikersan?,
Savas Serel?, Zeynep Yasavur?, Erciment Oval?,
Aydan Ikinciogullan?®

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk immdnolojisi ve Alerjik
Hastaliklar Bilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Tip FakUltesi, Plastik, Rekonst(iktif ve Estetik
Cerrahisi Anabilim Dali Ankara

3Acibadem Labcell, Istanbul

GIRIS: MHC Class | eksikligi nadir bir primer immiin yetmezliktir.
Tekrarlayan Ust-alt solunum yolu enfeksiyonlari, bronsiektazi ve
granulomatoz cilt lezyonlari ile karakterizedir. MHC Class | mole-
kult tim cekirdekli hicrelerin ytzeyinde eksprese edilir. Endojen
proteinlerin sitozolde parcalanmasi sonucu olusan 8-10 aminoa-
sitlik endojen peptidleri CD8* sitotoksik T lenfositlere sunarlar.
Bu peptidler sitoplazmadan endoplazmik retikulumun limenine
aktif transportla; antijen isleme ile iliskili tasiyici proteinler (TAP)
tarafindan tasinmaktadir. TAP1 ve TAPZ2 olarak isimlendirilen iki
ayri alt birimden olusan bir heterodimerdir. Bu iki proteini kodla-
van gendeki mutasyonun saptanmasi ve periferik kan lenfosit alt
gruplarinda HLA-ABC ekspresyonunun olmamasi ile tani konur.
Mezenkimal kok hiicreler (MKH), bircok dokudan izole edilebilen,
mezoderm kodkenli, fibroblast benzeri hiicrelerdir. in-vitro ve in-
vivo olarak kemik, yag dokusu ve kikirdak gibi dokulara differan-
sive olabilmesinin yaninda doku tamiri, tedaviye rezistan akut
graft-versus-host hastaligl, allograft organ rejeksiyon tedavisi ve
otoimmun hastaliklar gibi bircok alanda basariyla kullaniimaktadir.

OLGU: 16 yasinda erkek hasta, 9 yasindan itibaren agiz ve bur-
nunda cikan yaralar nedeniyle anti tbc tedavi de dahil cesitli
sistemik ve lokal tedaviler almis. Burunda septal perforasyon ve
kikirdaginin tam destriiksiyonu gelismis. 2005 yilinda klinigimize
danisilan hastanin immiinolojik degerlendirmesinde periferik kan
lenfosit alt gruplarinda HLA-ABC ekspresyonunun olmamasi ile
MHC Class | eksikligi tanisi konuldu. EBV transforme B hicre di-
zilerinde komplementasyon calismalarinda TAP2 defekti, genetik
incelemesinde de TAP2 geninde 7 ve 8. transmembran domain
arasinda 340. kodonda frame shifte neden olan 1022. niikleotid-
de Cinsersiyonu (homozigot) gosterildi. HLA haplotiplerinin ho-
mozigot oldugu gorlildu. Aile ici ve akraba disi donér taramasinda
uygun dondr bulunamadi. IVIG ve TMP-SMX profilaksisi baslandi.
Bu tedaviler altindayken dudakta doku kaybi ve ekstremitelerin-
deki yaralarda ilerleme saptandi. Temmuz ve Agustos 2012'de 2
kez otolog mezenkimal kék hiicre nakli (1x108/kg) yapildi. Yarala-

rinda belirgin dlizelme saptand.

SONUC: MKH doku tamirinde dlsUk yan etki, tolerabilitesi ve ba-
saril sonuclari nedeniyle etkin ve glivenilir bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: MHC Class | eksikligi, mezenkimal kok hiicre,
granllomatoéz Ulser

SIK ENFEKSIYON GECIREN HASTALARDA PRIMER iIMMUN
YETERSIZLIK ACISINDAN TANISAL DEGERLENDIRME

Yildiz Camcioglu, Sonay Aldirmaz, Esra Ozek, Necla Akcakaya

iU, Cerrahpasa Tip fakltesi, Cocuk Sadhdr ve Hastaliklari AD,
Enfeksiyon Hastaliklari, Klinik Immdnoloji ve Allerji Bilim Dall, Istanbul

Primer immun yetersizliklerin en 6nemli bulgusu tekrarlayan en-
feksiyonlardir. Bu arastirmada, klinigimize sik enfeksiyon gecirme
yakinmasiyla basvuran ve primer immiin yetersizlik (PiY) icin uya-
rici bulgular olan cocuklar arasinda PiY oraninin belirlenmesini
amacladik.

Calismamizda sik enfeksiyon yakinmasi ile doktora basvuran,
stipheli PIY 6ykiisii olan ve sik enfeksiyona neden olabilecek PiY
disi hastaliklar dislanarak, Cocuk immiinoloji poliklinigine ydnlen-
dirilen, tetkikleri yapilarak izleme alinan 1-18 vas arasindaki 232
cocugun dosyasl geriye donik olarak arastirildi. Olgularin %36'si
(n=84) kiz, %64't1 (n=148) erkekti. Olgularin %72,4 (n=164)'(inde
PiY saptanmasina karsin, %27,6 (n=64)inde PiY disi tanilar ko-
nulmustu ve bunlann icinde %11.6'sinda (n=27) herhangi bir
hastalik saptanmayarak saglkl kabul edilmislerdi. En sik sap-
tanan PIY %26.3 (n=61) selektif IgA eksikligi idi. Bunu sirasiyla
%18.5 (n=43) slit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi, %8.2
(n=19) IgG alt grup eksiklikleri, %5.6 (n=13) siniflandirilamayan
hipogamaglobulinemi, %3.9 (n=9) X'e bagh agamaglobulinemi
(XLA), %2.6 (n=6) dogumsal nétrofil bozukluklari, %1.7 (n=4) hi-
per IgM, %4.3 (n=10) yaygin degisken immin yetersizlik (CVID),
%0.9 (n=2) hiper Ig€ sendromu ve %0.4 (n=1) agir kombine im-
miin yetersizlik izledi. PiY disinda saptanan hastaliklar ise %34.4
(n=22) reaktif hava yolu hastaligi ve/veya atopi, %12.3 (n=8)
adenoid vejetasyon, %6.3 (n=4) kronik hastalik ve %4.6 (n=3)
PFAPA (periyodik ates, aftdz stomatit, adenopati) idi.

Olgularin cogunlugu %90.5 (n=210) yineleyen (st solunum yolu
enfeksiyonu yakinmasiyla gelmisti. Alt solunum yolu enfeksi-
yonu geciren, enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan ve cid-
di enfeksiyon dykisu olanlarda, olmayanlara gére CVID ve XLA
tani oranlari anlamli oranda yiksek bulundu (p<0.05) (p<0.01).
Bronsektazi saptanan tiim olgularda PiY saptandi. SCID ve hi-
per IgM tanili hastalarda bliyiime gelisme geriligi diger olgula-
ra gore anlamli olarak yiksek saptandi (p<0.01). Yas gruplari
arasinda PiY oranlarinda fark bulunmadi, ancak basvuru yasi
arttikca XLA tanisi alma oranlari da artmaktaydi ve bu XLA ol-
gularinin gec tani aldiginin bir gostergesi olarak kabul edildi.
Sik enfeksiyon geciren olgular, PiY uyarici belirtilerine gére secil-
diginde PiY oraninin oldukga yiiksek (%72.4) oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: primer immun yetersizlik, sik enfeksiyon,
cocukluk cagi
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P-040 Ref. No: 88

PSORIAZiSLi HASTALARDA OMENTIN SERUM SEVIYESi VE
OMENTIN Val109Asp POLIMORFIZMiNiN ARASTIRILMASI

Hakan Turan?, Kiirsat Oguz Yaykasl?, Hatice Soguktas?,
Emine Yaykasli3, Cihangir Aliagaoglu?, Teoman Erdem?,
Mutlu Karkucak®, Ertugrul Kaya®, Taner Ucgun’, Anzel Bahadir®

1Diizce Universitesi Tip Faktiltesi, Dermatoloji AD, Diizce
2Diizce Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Genetik AD, Diizce
3Dizce Universitesi Sadlik Bilimleri Enstitts(,

Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Diizce

Sakarya Universitesi Arastirma ve Editim Hastanesi,
Dermatoloji AD, Sakarya
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Psoriazis, patogenezi tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Omentin antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu
distndlen, yakin zamanda bulunan bir adipokindir. Psoriazis ile
omentin arasinda iliski olup olmadigi henliz tam olarak bilinme-
mektedir. Bu calisma da omentin serum seviyeleri ve omentin
geni 4. ekzondaki Val109Asp polimorfizmininin psoriazis ile iliski-
sini degerlendirmek icin tasarlandi.

Calismaya 49 plak tip psoriazisli hasta ve 39 saghkh gonllli da-
hil edildi. Serum Omentin seviyesi ELISA yontemiyle tayin edildi.
Omentin geni 4. ekzondaki Val109Asp polimorfizmi is PCR-RFLP
yontemiyle arastirilip, genotipler agaroz jel elektroforezindeki
banlara gore tayin edildi. istatistiksel analizler icin p<0.05 anlam-
Il kabul edildi.

Psoriazis hastalarinda serum omentin seviyesi (354,2+152,0)
kontrol grubuna (488,7+190,3) gore anlamli derecede duistk bu-
lundu (p=0,001). Serum omentin seviyesi ile BMI ve bel cevresi
arasinda orta derecede negatif korelasyon saptandi. Omentin Va-
1109Asp polimorfizmi genotiplerive allel frekanslariacisindan has-
ta ve kontrol grubunda anlamli bir farkhhk saptanmadi (p>0,05).
Omentin serum seviyesi psoriazisli hastalarda anlaml derece-
de dislk bulundugundan psoriazisin pathogenezinde rol aldig
dustndlebilir. Fakat omentin Vall09Asp polimorfizmi acisindan
anlamli farkhhk saptanamadi. Calismamiz psoriazis ile omentin
iliskisini hem serum hem de genomik diizeyde inceleyen ilk klinik
calismadir. Elde edilen bu sonuclar daha buyiik populasyonlarla
vapilacak calismalarla desteklenmelidir. Ayrica omentin geninin
diger polimorfizmleride arastirimasiyla, omentinin psoriazis has-
taligl pathogenezindeki muhtemel rolii tam olarak acikliga kavus-
turulabilir.

Anahtar Kelimeler: omentin, oto-immin hastalik, polimorfizm,
psoriazis

P-041 Ref. No: 108

DIGEORGE SENDROMLU (DGS) OLGULARIMIZIN KLINIK
VE LABORATUVAR OZELLIKLERI

Zehra Sule Haskologlu?, Figen Dogu?, Hatice ligin Ruhi?,
Tugba Ramasli?, Miray Yilmaz®, Deniz Giiloglu?,
Birsel Kiiciikersan?, Aydan Ikinciogullari*

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk immUnolojisi ve Alerjik
Hastaliklar Bilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Genetik AD, Ankara
3Ankara Universitesi Tip FakUltesi, Cocuk Sadlidi ve Hastaliklari AD,
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DiGeorge Sendromu (DGS) 22. kromozomdan genis bir bolgenin

silinmesi sonucu 3. ve 4. farengeal arkin gelisimsel bozukluguna
bagli timus hipoplazisi/aplazisi, paratiroid aplazisi ve konotrunkal
kardiyak defektler ile seyreden genetik bir anomalidir. 1/3000-
6000 canli dogumda bir goérlllr. Timus aplazisi/hipoplazisi nede-
niyle T hiicre sayisinda azalma veya fonksiyon bozukluguna bagl
olarak tekrarlayan enfeksiyonlara yatkinhk ile iliskili bir primer
immin yetmezlik hastaligidir. Total timus aplazisi olan olgular
Complete DGS olarak tanimlanir, tim olgularin %1'inden daha az
gordlrler. Agir kombine immiin yetmezlik fenotipine benzerler,
kok hicre veya timus transplantasyonu yapilmazsa kaybedilirler.
Anormal lokalizasyonlu veya kiclk hacimli timus varligi ise parsi-
yel DGS olarak tanimlanir. Parsiyel DGS'nda T hicre iliskili immin
yetmezlik, konotrunkal anomaliler ve hipokalsemi klasik triattir.
Fasiyal dismorfizm de DiGeorge Sendromuna eslik edebilir.

Tani FISH ile 22.kromozom delesyonunun tespiti ile konur.
Klinigimizde parsiyel DGS ile izledigimiz 10 hastanin klinik ve la-
boratuvar bulgularini retrospektif olarak degerlendirdik.

BULGULAR: Olgularin 7'si erkek, 3'U kiz idi. Tami parsiyel DGS
ozelliklerini tasiyordu. ik basvuru nedenleri; 6 hastada sik en-
feksiyon gecirme, 4 hastada hipokalsemi, 1 hastada 6grenme
glcligl, 1 hastada konusma bozuklugu idi. Hiicresel immdinite-
de; 8 olguda sayisal, 2 olguda fonksiyonel yetersizlik saptand.
Konjenital kalp/vaskiler anomaliler 7 olguda, hipokalsemi (bas-
vuru esnasinda veya Oykusiinde) 7 olguda vardi. Tim olgularda
dismorfik ylz bulgulari mevcuttu. 22ql1.2 delesyonu tim has-
talarda gosterildi. Bir olgumuzda OD gecis saptandi, fenotipik ola-
rak benzerlik gésteren anne de parsiyel DGS tanisi aldi. Uc hasta
cocuk pskiyatrisi, iki hasta cocuk kardiyolojisi, iki hasta da cocuk
enfeksiyon kliniginden danisiimisti.

SONUC: Cesitli kliniklere farkli sikayetlerle basvurabilen bu has-
talarda erken ve dogru tani; multidisipliner izlem yasam kalitesini
artirici ve hatta hayat kurtaricidir. Konjenital kalp hastaligi, hipo-
kalsemi, yarik damak ve velofarengeal yetmezlik olan her cocukta
DiGeorge Sendromu diistntlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Di George Sendromu,Klinik, laboratuvar 6zel-
likleri

P-042 Ref. No: 32

KOMBINE iIMMUN YETMEZLIKLi 3 OLGUDA
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GELISEN
AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGININ ALLOJENIK
MEZENKIMAL KOK HUCRELER iLE TEDAVISI

Aydan ikinciogullan?, Zehra Sule Haskologlu?, Figen Dogu?,
Birsel Kiiciikersan?, Deniz Giiloglu?, Erciiment Ovali?

Ankara Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk immUnolojisi Alerjik Hasta-
liklar Bilim Dal, Ankara
?Acibadem Labcell, Istanbul

Mezenkimal kék hicrelerin (MKH), hematopoetik kok hiicre nak-
linde (HKHN) immuinstpresif 6zellikleri ve stroma destegi sagla-
masi sayesinde énemli katkilari oldugu bilinmektedir.

immiinsupresif etkilerini; T lenfosit aktivasyonunu onleyerek,
aktive B hiicreleri inhibe ederek, T regtilator hicreleri uyararak
ve solubl faktorler ile gerceklestirirler. Allojenik hematopetik kok
hiicre nakli sonrasinda hayati tehdit eden ciddi bir komplikasyon
olan steroide direncli akut Graft versus Host Hastaligi (GvHH) te-
davisinde de; glcli immin modulator etkileri nedeniyle MKH éne
cikan bir tedavi secenegi olmustur.

Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKiY) nedeniyle iki olgu ve DOCK
8 eksikligi nedeniyle HKHN nakli yapildiktan sonra immunstpre-
sif tedavilere direncli akut GvHH gelisen toplam 3 olgunun alloje-
nik MKHN ile saglanan tedavi sonuglari degerlendirildi.

Olgul: 3 aylikken T-B-NK+ AKIY tanisi alan hastaya teyzesinden



yapilan kemik iligi nakli sonrasi akut deri ve karaciger GvHH (Gra-
de I1) gelisti. Olgu 2: 3 aylikken T-B*'NK* AKIY nedeniyle HLA tam
uygun babaannesinden yapilan periferik kok hicre nakli (PKHN)
sonrasinda akut deri, bagirsak, akciger, karaciger GvHH gelisen
(Grade 1l1), 1 yil CsA tedavisi strdurdldi. CsA kesildikten sonra ke-
mik iligi aplazisi (Grade IV GvHH) gelisti.

Olgu 3: 4 yasinda, kombine immin yetmezlik (DOCK 8 eksikligi)
nedeniyle HLA tam uygun annesinden yaptigimiz PKHN sonrasi
akut deri ve karaciger GvHH (Grade Il) gelisti. Tim olgular GvHH
profilaksisi icin CsA almaktaydi. GvHH tedavisi icin sistemik ste-
roid verildi, ancak yeterli yanit alinamad:. Uc hastaya toplam 5
kez allojenik MKHN yapildi. Hicbir inflizyon sonrasi komplikasyon
gelismedi. Uc hastanin da GvHH bulgulari tamamen geriledi.

SONUC: Donériin eriskin yasta ve kadin olmasinin GvHH riskini ve
siddetini artirdig1 distndldi. Mezenkimal kok hicre transplanti-
nin immunsUpresif tedavilere direncli, ciddi mortalite riski tasiyan
ve siddetli seyir gosteren akut GvHH icin etkili bir tedavi secenegi
oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kombine immin yetmezlik, aGvHH, mezen-
kimal kék hticre nakli

ATAKSIi TELENJIEKTAZILi HASTALARIMIZIN KLiNiK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERI
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GIRIS: Ataxi telenjiektazi (AT), progresif serebellar ataksi, okii-
lokutandz telenjiektazi, radyasyona artmis duyarlilik, lenfoid
malignansilere yatkinlik ve degisken imminyetmezlik tablosuyla
karakterize otozomal resesif kalitilan primer immunyetmezliktir.

MATERYAL-METOD: 2002-201 3 tarihleri arasinda poliklinigimiz-
de AT tanisi alan 16 hastanin (11 erkek, 5 kiz) dosyalari incelene-
rek klinik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedildi.

BULGULAR: Hastalarin hepsinde karakteristik yliz-postural 6zel-
likleri mevcutken, tonsil dokulari aplazik/hipoplazikti. Ortalama
takip stresi 7.9 yil, ortalama basvuru zamani 8.2 yasti. Biliyliime-
geriligi hastalarin hepsinde belirgin bir 6zellikti. Tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar hastalarin %81'inde, viral enfeksiyonlar
%25'inde saptandi. Agir viral enfeksiyonlarin varligiyla T hicre
absoli sayilari iliskili bulundu (p<0.05). Hipotiroidizm (n:1), oste-
oporoz (n:1), kronik blefarit (n:1) ve atopik dermatit (n:1) sapta-
nan diger bulgulardi. Hastalarda malignensi insidansi %12.5 iken,
akrabalarinda bu oran %7 idi. Bes hastada (%18.7) kronik akciger
hastaligi mevcuttu. Kronik akciger hastaligi gelisimi icin risk fak-
torl saptanamadi. Hastalarin yarisinda absoll lenfosit sayisi du-
stktd. On bir (%68.7) hastanin IgG seviyesi distkken, bu hastala-
rin 7'sinde IVIG replasmanina ihtiyac duyuldu. Bir hastada (%6.2)
parsivel IgM eksikligi saptandi. Bes hastada (%31.2) IVIG replas-
man sonrasi diizelen IgM yiiksekligi mevcuttu. Dokuz hastada
(%56.2) selektif, 2 hastada takipte gelisen parsiyel IgA eksikligi
(%12.5) mevcuttu. On hastanin IgG altgruplari degerlendirilebil-
di ve bunlarin 8'inde IgG alt gruplarindan en az birinde distklik
saptand!. izlemde 3 (%18.7) hasta kaybedildi. Kaybedilen 3 has-
tadan biri 10 yasindayken disgerminoma, 14 yasindayken pos-
terior fossa timord tanisi almisti. Bu hasta, hasta grubu icindeki

en diisiik absolii lenfosit sayisina sahipti. ikinci kaybedilen olgu
otoimmun lenfoproliferatif sendrom tanisi nedeniyle 7.5 yasin-
da kemoterapi alirken akciger kanamasi nedeniyle kaybedilmisti
ve belirgin bir immiin yetmezlik tablosu yoktu. Uciincii olgu ise
17 yasinda pnémoni nedeniyle kaybedildi. Bir hastada lenfomayi
taklit eden kendiliginden diizelen lenfoproliferasyon gorildu.

SONUC: Ataksi telenjiektazi hentiz tedavisi olmayan bir hastalik
olup, glinimuzde bu hastalara sadece destek tedavisi verilmek-
tedir. Otozomal resesif kalitim nedeni ile bu ailelere mutlaka ge-
netik danismanlik verilmeli, yeni olgularin ortaya cikmasi engel-
lenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ataksi telenjiektazi, malignensi, immun yet-
mezlik

CD19 EKSIKLIGi izOLE B HUCRE YETMEZLIGIi MIDIiR?

ismai Reisli%, Sevgi Keles?, Mine Kirac!, Bahar Goktiirk?,
Stikrii Nail Glner?, Zafer Caliskaner?

*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip FakUltesi
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GiRIS: CD19 eksikligi, tekrarlayan enfeksiyonlar, hipogammag-
lobulinemi, antikor eksikligi ve akim sitometride CD19(+)B hiic-
relerinin yoklugu ile karakterize otozomal resesif kalitilan primer
immun yetmezliktir. Literatlrde ikisi Konya'dan olmak (zere top-
lam 7 vaka bildirilmistir. Bugline kadar tanimlanmis hastalardan
edindigimiz bilgiler hastaligin izole B hiicre hastaligl oldugunu
distndirmektedir. Burada 12 yasinda tekrarlayan enfeksiyonlar-
la basvuran ve takibinin 1.yilindan itibaren lenfopeni ve CD4(+)
T hicrelerinde distkliik gelisen CD19 mutasyonu olan bir hasta
sunulmustur.

OLGU: 12 vasindaki erkek hasta 6 ayliktan beri, ayda bir defa tek-
rar eden, yilda 1-2 defa yatis gerektiren alt solunum yolu enfek-
siyonu ve tekrarlayan kulak enfeksiyonu ile basvurdu. Anne ve
babasi ayni kdyden olan hastanin kardesleri saglikli idi. Hastanin
kuzeni poliklinigimizde CD19 eksikligi (CVID) nedeni ile takip edi-
liyordu. Labaratuvar incelemesinde imminglobulin (Ig) A, IgM, IgG
duizeylerinde ve antikor yanitlarinda dusuklik tespit edildi. Akim
sitometrik analizinde CD19(+) B hiicelerinin olmadigi CD20(+),
CD22(+) B hicrelerinin ise diistk oldugu (%4) saptandi. Mutas-
yon analizi ile CD19 geninde kuzeni ile ayni mutasyon tespit edil-
di. Hastaya intravenoz immunglobulin (IVIG) replasman tedavisi
baslandi.Cekilen toraks tomografisinde bronsiektazik degisiklik-
leri olan hastanin tedavisine inhale steroid eklendi. Hastada ta-
kibinin 1. yilindan itibaren lenfopeni (900-1200/mm3) ve akim
sitometrik analizlerinde CD4(+)T hicre oraninda dusutklik (%14-
18) gelisti. Hastanin CD4(+) ve CD8(+)T hucreleri PHA ile aktive
edildiginde CD25 aktivasyonunun da diistk oldugu izlendi. Hasta
halen 3 haftada bir IVIG replasman tedavisi, antibiyotik profilak-
sisi ve inhale steroid ile genel durumu iyi olarak poliklinig€imizce
takip edilmektedir.

SONUC: Konya'dan tanimlanan ilk hastanin takibinde otoimmun
hastalik (SLE) gelismesi ve ikinci olgumuzun takibinde lenfope-
ni ve yardimci T hiicrelerinde diistikliik gelismesi bu hastalikta T
hiicre yetmezligi/disreglilasyonunun da gorulebilecegini ve has-
taligin izole B hiicre yetmezligi olmadigina isaret etmektedir. Bu
hastalarin uzun sire izlemi hastalik hakkinda bilgilerimizin artma-
sini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: CD19 eksikligi, B hiicre yetmezligi, T hiicre
yetmezligi
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P-045 Ref. No: 137

PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN NADIR GORULEN
HASTALIK GRUBU: KALITSAL KOMPLEMAN DEFEKTI
TANISI ALAN OLGULARIMIZ

Ferah Genel, Nesrin Giilez

Dr, Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi EGitim ve Arastirma

Hastanesi, Immdnoloji Boldmd, Izmir

Kompleman sistemi, hem dogal hem de adaptif immin yanitta
gorevli olup, 2 sistem arasinda képrt kurmaktadir. Kalitsal komp-
leman defektleri, primer immin yetmezliklerin icinde en nadir
grup olup, tim immun yetmezliklerin % 1-3'Gn{ olusturmaktadir.
Kirkbesten fazla gen tarafindan kodlanan kompleman proteinleri-
nin eksikliklerinin blyk bir cogunlugu otozomal resesif kalitimla
gecmektedir. Erken komponentler dedigimiz C1-C4 eksikliginde
otoimmiin hastaliklar ve piyojenik enfeksiyonlara egilim artmis-
tir. Ge¢c komponentler olan C5-C9 eksikliklerinde ise tekrarlayan
Neisseria enfeksiyonlarin sikhgr artmaktadir.C3 eksikliginde, tek-
rarlayan piyojenik enfeksiyonlar pndmoni, memnjit ve peritonit
seklinde gorlebilir. C1 inhibitor eksikligi ise anjiondrotik 6dem
ile karsimiza gelir.

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi immiinoloji Bélimiide 2003-2013
tarihleri arasinda immiin yetmezlik tanisiyla izlenen 700 olgudan
10'una (%1) kahtsal kompleman defekti tanisi kondu. Yas orta-
lamasi 15,9+4,7, semptomlarin baslama yasi 7,1+ 2,6, tani yasi
10,5+ 3,7 yil idi. Olgularin 7'si(%70) kiz, 3'l (% 30) erkekti. iki
farkh aileden toplam 5 olgu (%50) C1 inhibitér eksikligi, 1 (%10)
olgu Clq eksikligi, 1 (%10) olgu Faktor | eksikligi, 1 (%10) olgu
Properdin eksikligi ve 2 (%20) olgu C8 eksikligi tanisi aldi. Olgu-
larin hepsinde ailede ayni hastaliga sahip birey dykisi mevcuttu.
Otozomal resesif kalitilan C1q eksikligi ve Faktor | eksikligi olan
olgularin (%20) ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.

C1 inhibitor eksikligi ile gelen olgularin gelis sikayetleri zaman
zaman eklemlerde, ytizde ve dudaklarda olan sislikti, ailelerinde
benzer sikayeti olan bireyler mevcuttu. C1q eksikligi olan olgu-
muzda tekrarlayan pnomoni, menenjit dyktleri vardi. Ailesinde
baska C1q eksikligi saptanmadi. Faktor | eksikligi olan olgumuz
Henoch Schénlein Vaskiiliti tanisiyla basvurmustu. izleminde
membranoproliferatif glomerilonefrit gelisen olgumuzun 6 kar-
desinden 5'inde Faktor | eksikligi saptandi. Properdin defektli
olgumuzda ve abisinde tekrarlayan Neisseria menenjiti dyktsu
vardi. C8 eksikligi olan 2 kardes olgularimizdan biri tekrarlayan
Neisseria menenijiti ile basvurmusken digeri saglhkhyd. Literatlr
ile uyumlu bulgulari olan olgularimiz, otoimmdin hastaliklar, piyo-
jenik enfeksiyonlar ve tekrarlayan menenjitlerde, immdiin sistem-
de anahtar rol oynayan kompleman sistemi defektlerine dikkat
cekmek icin sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal kompleman defektleri, C1q, C1 inhi-
bitor, properdin, C8, Faktor I.

P-046 Ref. No: 143

CD3y EKSIKLIGi VE OTOIMMUNITE BiRLIKTELIGI

Bahar Goktiirk?, Sevgi Keles!, Mine Kirac?, Hiiseyin Tokgoz?,
Siikrii Nail Giiner!, Umran Caliskan?, Zafer Caliskaner?,

Neil V Morgan#, Mirjam Van Der Burg®, Hasan Ali Yiiksekkaya®,
ismail Reisli*

‘Necmettin Erbakan Universitesitesi Meram Tip Fakdiltesi,
Pediatrik Immdnoloji ve Allerji Bolimd, Konya

Necmettin Erbakan Universitesitesi Meram Tip Fakliltesi
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Konya
3Necmettin Erbakan Universitesitesi Meram Tip Fakiltesi,
Eriskin Immdnoloji ve Allerji BoIimd, Konya

‘Department of Medical and Molecular Genetics, School of Clinical
and Experimental Medicine, University of Birmingham College of Me-
dical and Dental Sciences, Institute of Biomedical Research, Edgbas-
ton, Birmingham, United Kingdom

*Department of Immunology, Erasmus MC, University Medical Center
Rotterdam, the Netherlands

SNecmettin Erbakan Universitesitesi Meram Tip Fakiltesi,

Pediatrik Gastroenteroloji Bélimd, Konya

GIRIS: CD3y eksikligi, otozomal resesif kalrtilan, nadir goriilen bir
T-hlcre yetmezligidir. Bu hastalar kombine immiin yetmezlik kli-
niginde basvurabildikleri gibi sadece otoimmudinite ile de basvura-
bilir. Litertlrde 2'si Konyadan olmak (zere toplam 6 vaka bildiril-
mistir. Bildirdirilen olgularin timinde otoimmin hastalik mevcut
olup, olgularin ¢t aile taramasi sirasinda tani almistir, Bu durum,
otoimmun hastaliklarin sik gortldiga ailelerin CD3y eksikligi agi-
sindan taranmasi gerektigini akla getirmektedir.

METOD: Poliklinigimizde CD3y eksikligi tanisi alan, farkli iki aile-
den 5 olgu, tasiyicilar ve akrabalardaki otoimmdinite sikligr arasti-
riimistir. Tastyicilar ve otoimmunite tesbit edilen akrabalar immu-
nolojik yonden tetkik edImistir.

BULGULAR: Olgularimizin tani yaslari ortancasi 11 yas (14 ay-
20 yas), ortalama takip suresi 25 ay (12-44 ay) idi. Bes olgunun
ailesi tarandiginda 6 kisinin tasiyici oldugu saptandi. Otoimmin
tiroidit, hastalarin hepsinde, tasiyicilarin 4'inde (%66.6) ve tasi-
yicilik tespit edilmeyen 1 bireyde saptanirken, hastalarin tgtinde
ayrica otoimmuin hemolitik anemi, otoimmun hepatit ve yaygin
vitiligo saptandi. Hastalarin akrabalari otoimmunite varligi yéniin-
den sorgulandiginda, 4 kiside otoimmdin tiroidit oldugu 6grenildi.
Hastalar immunolojik yonden tetkik edildiginde lenfopeni hasta-
larin sadece 1'inde (steroid alirken) gortildi. Hastalarin hepsinde
CD3'T, CD3*CD8'T ve TCRap ekspresiyon orani diistikken, 3'Ginde
CD3*CD4"T hicre orani dustik ve 4'tinde NK-hticre orani yuksekti.
Tasiyicilar imminolojik olarak degerlendirildiginde tasiyicilar ve
yas uyumlu kontrol grubu arasinda, lenfosit sayisi, CD3, TCRaB,
TCRy& ekspresyonlari bakimindan istatistiki fark saptanmadi. An-
tinGkleer antikor pozitifligi hastalarin 3'iinde (%60), tasiyicilarin
2'sinde (%33.3), taslyici olmayan bir bireyde ve tasiyici olup ol-
madigl bilinmeyen 5 bireyin 3'iinde (%60) saptandi. Bu 3 birey
tasiyicilik acisindan halen analiz edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Otoimiin troidit CD3y eksikligi olan has-
talarda ve tasiyicilarda en sik gorlilen otoimmdiin hastaliktir. Has-
talarin sadece otoimmuinite ile basvurabilmeleri ve akrabalarinda
otoimmun hastaliklarin sik goriilmesi, otoimmiin hastaliklarin sik
gortldiga ailelerin CD3y eksikligi acisindan taranmasi gerektigini
distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: CD3 gamma eksikligi, T hiicre reseptord, oto-
immunite

P-047 Ref. No: 144

SUT COCUGUNUN GECiCi HIPOGAMAGLOBULINEMISINDE
TROMBOSIT DAGILIM ARALIGI (PDW) VE ORTALAMA
TROMBOSIT HACMi (MPV)

Hiilya Ozdemir, Ayca Ceylan, Hasibe Artac

Selcuk Universitesi Tip Fakultesi. Cocuk lmmdnoloji ve Allerji Bilim Dall
Konya

GIRIS: Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi (SGH), anti-
kor Gretiminde gecikmenin neden oldugu, patofizyolojisi tam an-
lasilamamis bir primer immin yetmezliktir. Bu calismanin amaci,
SGH'nin erken teshisinde ve takibinde yol gosterici olabilecek bir
belirleyici bulmaktadir.

METOD: 2010-2012 yillari arasinda SGH tanisi almis 38 hasta ve
30 saglikli kontrol calismaya alindi. Dosya kayitlari retrospektif



olarak incelendi. Tani anindaki I6kosit, lenfosit, nétrofil ve eosino-
fil sayilari ile trombosit dagihm araligi (PDW) ve ortalama trombo-
sit hacmi (MPV) degerleri kaydedildi. IgG diizeyi normale dénen
SGH'I olgular grup 1, takipte hipogamaglobulinemisi devam eden
olgular grup 2 ve kontroller grup 3 olarak siniflandiriidi.

BULGULAR: Olgularin 16'si kiz, 22'si erkek olup tani yaslari 6 ile
45 ay (ort+SD; 21.3+9.8), enfeksiyonlarin baslangic yasi 1 ile 30
ay (10.7+7.5) arasindaydi. En fazla basvuru nedenleri %71'inde
tekrarlayan pnémoni ve/veya bronsit ve %37'sinde tekrarlayan
st solunum yolu enfeksiyonlari olarak belirlendi. Tim olgularda
IgG dusUkliglu mevcuttu. Hastalarin 23'iinde IgG dlizeyi takipte
dizeldi ve dizelme zamani 9 ile 54 ay arasindaydi (30.1+11.2).
Diger SGH'li 15 olgunun takip slresi 11 ile 27 ay arasinda
(12.2+6.1) olup hipogamaglobulineminin devam ettigi gordldd.
Hipogamaglobulinemisi devam eden olgularda tani aninda lenfo-
sit sayisinin kontrollere gore daha ylksek oldugu saptandi (grup
2, 6552+1554/mm3; kontrollerde, 5103+2291/mm3, p<0.05).
Trombosit sayisi, PDW ve MPV degerleri acisindan gruplar arasin-
da anlamli fark bulunmadi.

SONUC: Bu calismada, halen hipogamaglobulinemisi devam eden
olgularda tani aninda lenfosit sayisi yiksek bulunmustur. SGH'li
hastalarin takibinde diizelmeyi 6ng6ren calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: lenfosit sayisi, MPV, PDW, siit cocugunun
gecici hipogamaglobulinemisi

PRIMER IMMUN YETMEZLIK TANISI iLE TAKIP EDILEN
HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDI-
RILMESI (BES YILLIK DENEYIM)

Yasemin Kinali Cetin?, ismail Reisli2, Bahar Goktiirk?,
Mine Kirac?, Sevgi Keles?

tNecmettin Erbakan Qnivers/tes/, Cocuk Saghgr ve Hastalikiari, Konya
°Necmettin Erbakan Universitesi, Cocuk Allerji ve Immdnoloji, Konya

GIRIS:Primer imm(in yetmezlik (PiY) immiin sistem bilesenlerinin
bir veya daha fazlasinin bozuklugunun sonucu enfeksiyonlara
karsi artmis duyarlilik, otoimmin hastaliklar ve malignite gelisi-
mine yatkinhk ile karakterize bir grup heterojen kalitsal bozukluk-
tur. Bu calismanin amaci 2006 - 2011 yillari arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji ve Allerji
Bilim Dalinda PIY tanisi konulan hastalarin klinik, laboratuvar ve
demografik 6zelliklerini retrospektif olarak degerlendirmekti.

MATERYAL-METOD: Bilim Dalimizda takip edilen 1163 PiY'li has-
taya ait bilgiler, hastane dosyasi ve takip kartlarindaki kayitlar
kullanilarak incelendi.

SONUC: 1163 hastanin 714G (%61,3) erkek, 449'u kiz
(%38,6) ve erkeklerin kizlara orani 1.59 idi. Hastalarin tani
yasl ortalama 56,5 ay (1-996 ay), izlem sdresi ortalama 12,1
ay ve tanida gecikme suresi ortalama 27,4 ay (0-438 ay) idi.
En sik, antikor eksikligine bagh immin yetmezlikler (%90,2)
saptandi. Bunu sirasiyla diger iyi tanimlanmis immin yetmezlik
sendromlari (%4,9), fagositer sistem bozukluklarn (%0,34), kom-
bine T ve B hicre immin yetmezlikleri (%2,5), immuin sistemin
regllasyon bozukluklari (%0.25), kompleman eksiklikleri (%0.5),
Otoinflamatuvar hastaliklar (%1,02) ve dogal immiin sistemde
eksiklikle seyreden hastaliklar (%0.25) izliyordu.

Hastalarda tekrarlayan ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
%56,9, astim bulgulari %42, tekrarlayan alt solunum yolu en-
feksiyonu (ASYE) %17,2, tekrarlayan otitis media %13,7, sintzit
%7.1, gastroenterit %8,4, moniliazis %11,6, idrar yolu enfeksiyo-
nu (IYE) %3,4, alerjik deri bulgulari %3,2, tekrarlayan cilt enfeksi-
yonu %3,2, tekrarlayan lenfadenit %4,5, sepsis %1,9, menenjit
%0,2 oraninda saptandi.

Hastalarin anne babalari arasinda akrabalik orani %31,8
idi. Akraba evliligi orani, AKiY'de %74, fagositer islev bo-
zuklugunda %66,7, YDIY'de %46,2 oraninda saptand.
Hastalarin %12,3'inde kardes 6lum hikayesi, %10'unun ailesinde
ise PIY hikayesi vardi. %95,6 oraninda antibiyotik profilaksisi ve
%5,8(68) oraninda IVIG destegi baslandi. Doksanbir (%7,8) hasta
da kronik akciger bulgulari tesbit edildi. Hastalarimizdan 474'line
(%42,1 ) astim tanisi konuldu ve tedavisi diizenlendi. PiY hasta-
liklarinda erken tani yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun dénem-
de yasam kalitesinin artinimasini, genetik danisma ya da prenatal
taniyi olanakh kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer immU{n yetmezlikler, Akraba evliligi,
Enfeksiyon

ILACLA iLiSKiLi SEKONDER IMMUN YETMEZLIK:
ANTIEPILEPTIK VE PERIFERIK KANDA B LENFOSIT
YOKLUGU

Hiilya 6zdemir?, Hasibe Artac?, Onur Ural?, Hakan Karabagl,
Ahmet Zafer Caliskaner*

1Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Immdinoloji ve Allerji Bilim Dal,
Konya

Selcuk Qn/vers/res/ Tip Fakdiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar AD, Konya
“Selcuk Universitesi Tip Fakdltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, Konya
‘Necmettin Erbakan Universitesi, Ic Hastaliklari AD, Imm(inoloji ve
Allerji Bilim Dali, Konya

GIRIS: Antiepileptik ilaclarin immiin sistem (izerindeki cok sayi-
da van etkisinden biri de, bazi olgularda B lenfositlerin sayisini
azaltmak yoluyla immunglobulin dizeylerini distrerek sekonder
immun yetmezliklere neden olabilmeleridir.

OLGU: 45 yasinda bayan hasta hipofiz tiimorti nedeniyle trans-
nazal girisim ile opere edilmis, operasyon sonrasi gelisen rinore
(BOS sizintisi) nedeniyle tamir amacl ikinci operasyona gerek
duyulmus. Takiben hastada menenijit tablosu gelismis ve uygun
antibiyotik tedavisine ragmen 1 aylik stire icinde klinik ve labora-
tuvar iyilesme olmayinca, “simik menenjit” siiphesiyle kraniotomi
yapilarak tekrar opere edilmis. Bu kez de postoperatif epileptik
ataklarla komplike olan hastaya antiepileptik tedavi (Levetirace-
tam) baslanmis. BOS sivisinda ylksek sayida inflamatuvar hiicre
varliginin devam etmesi ve atesli donemler nedeniyle tekrarlayan
menenjit ataklarn gecirdigi diistiniilen hasta, immuin yetmezlik 6n
tanisi ile klinigimize refere edildi.

BULGULAR: Hastanin imminolojik degerlendirmesinde, IgG ve
lgGl distkligl saptandi. Periferik kanda CD19* B lenfositleri
izlenmedi (<%2). Buna karsin diger periferik lenfosit alt gruplar
normal sayilarda; notrofil kemotaksis, fagositoz ve respiratuvar
burst testleri normal sinirlarda idi. Spesifik antikor dizeyleri de
normal olarak bulundu. Epileptik ataklarin kontrol edilmesi son-
rasinda antiepileptik ilaclar kesildi. iki hafta sonra tekrarlanan
tetkiklerinde B lenfosit oranlarinin yiikseldigi gézlendi (CD19* B
lenfosit: %4). Hasta klinik ve akim sitometrik olarak (B hicre sayi-
s1) takip edilmektedir.

TARTISMA: Hipofiz cerrahisi dncesinde immiin yetmezlik diisin-
direcek kisisel ve ailesel tibbi 6ykiisti olmayan, spesifik antikor
diizeylerinin de “6nceki normal islevli immin sistemi” isaret et-
tigi bu hastada, dura materin acildigl her intrakraniyal cerrahide
hemen her hastaya verilen antiepileptik ilaglara bagli “sekonder”
immin yetmezlik gelismis oldugu distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilac, B hiicre yoklugu, hipoga-
maglobulinemi, immin yetmezlik
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P-050 Ref. No: 159

OTOZOMAL RESESIF HIES DOCK8 MUTASYONLU
HASTALARIMIZ

Ferah Genel, Nesrin Giilez, Tekin H Nacaroglu,
Canan Sule Karkiner, Demet Can

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Eqitim ve Arastirma
Hastanesi, Allerji Immunoloji BoIGmU, Izmir

Hiperimminglobulin € sendromu (HES) serum immunglobulin E
dlzeyinde ylkseklik, kronik ekzema, tekrarlayan stafilokok en-
feksiyonlari, pnématosel, nétrofil kemotaksis bozuklugu ve degis-
ken T hicre fonksiyon bozuklugu ile karakterize nadir bir primer
immun yetmezliktir. Kombine immiin yetmezlik grubu icinde kabul
edilen bazi otozomal resesif formlarinda, 2009'da DOCK8 mutas-
yonu tanimlanmistir. Oglinden itibaren bu mutasyona sahip bir-
cok otozomal resesif HIES hastalari bildirilimektedir. Bu grup has-
talarda dikkat ceken 6zelikler dismorfik yiz goérinimi, blyime
gelisme geriligi, agir yaygin viral (mollosqum contagiosum, HPV),
bakteriyel ve mantar enfeksiyonlari, artmis kutandz malignite
egilimidir. Tek kiratif tedavi ise kemik iligi transplantasyonudur.
Ulkemiz acisindan dikkat cekici diger bir durum ise mutasyon sap-
tanan hastalar arasinda Tirk hastalarin coklugudur. Burada izmir
Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi'nde DOCK8 mutasyonuna sahip
otozomal resesif HIES tanisi alan ve (iciinde akraba evliligi tanim-
lanan bes hasta degerlendirildi.Olgularin ortalama yasi, semptom
yasl ve tani yasi sirasi ile 7,4+3,2, 5,5+1,1, 3,6+1,5 yil idi. Tim
hastalarda baslica yliz ve sacli deride olmak (zere ekzamatdz
dermatit, yineleyen bakteriyel deri ve akciger enfeksiyonlari iz-
lendi. Kutan6z viral enfeksiyonlar ve tirnaklarda kronik kandidi-
yazis 1 hastada saptandi. Bir hastada yaygin papillomlar var iken
bir hastada otoimmiin karaciger hastaligl gelisti.Tim hastalarin
serum IgE dlizeyi yuksekti. Hipereozinofili ve CD4 lenfopeni tim
hastalarda bulunmaktaydi. IgM distkIGga diger ortak dzellikleri
idi. Phagoburst testleri ise normal diizeylerde idi.Ortalama NIH
skoru 39 olarak bulundu. Antibakteriyel ve antifungal profilaksi
ile immunglobulin replasman tedavisi tim hastalara uygulanirken
yaygin papillomlar ile basvuran bir hastaya interferon alfa tedavi-
si uygulandi. Tim hastalar hematopoeitik kdk hiicre transplantas-
yonu acisindan degerlendirilerek bu yonden izleme alindi.

Akraba evliliginin yaygin oldugu ve otozomal resesif gecisli has-
taliklarin rolatif yiksek beklenebilecegi lilkemizde erken yasta
agir enfeksiyonlar ve atopi varliginda otozomal resesif HIES DOCK
8 mutasyonu aklimiza gelmelidir. Erken tani ile hastanin daha iyi
kosullarda kemik iligi transplantasyonu ve tam iyilesme mimkin
olabilir.

Anahtar Kelimeler: hiperimminglobulin €, dock8, immin yet-
mezlik

P-051 Ref. No: 57

KRONiK GRANULOMATOZ HASTALIK TANILI UC OLGU
Can Oztiirk?, Siimer Siitciioglu?, Siikran Kose?

1Sadlik Bakanligi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Immunoloji ve Romatoloji, lzmir

2Sadlik Bakanligi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Klinikleri, zmir

3Sadglik Bakanldi Tepecik EGitim ve Arastirma Hastanesi,

Enfeksiyon Hastaliklari ve Immdinoloji, Izmir

AMAC: Kronik grantlomatoz hastalik (KGH), nadir gérllen genetik
gecisli bir notrofil fonksiyon bozuklugu olup erken siitcocuklugu
déneminde baslayan yineleyen katalaz-pozitif bakteri ve mantar
enfeksiyonlari ile taninir. KGH'll hastalarda pnomoni, abseler, st-
puratif adenit, osteomyelit, selllit, septisemi, menenijit, jinjivit

ve periodontit olabilir. Bu sunumda, vedi villik strede tani alan
Uc olgunun, klinik ve laboratuvar bulgulari ile tedavi sonuglarinin
bildirilmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Kronik graniilomatoz hastalik tanili iic olgu-
nun klinik izlem dosyalari geriye doniik tarandi. Olgularin belirti
ve tani yaslari, basvuru yakinmalari, anne-baba akrabaligl, ailede
benzer hastalik veya 6élim 6ykusd, fizik muayene bulgulari, tani
yontemleri, takipte ve tedavide karsilasilan sorunlar incelendi.

BULGULAR: Uc olguda semptomlarin bir yasindan énce basladi-
g1, hastalik tanisinin tiim hastalarda iki yasindan sonra kondugu
belirlendi. iki olguda, basvuruda lenfadenomegali, apse, septik
artrit, osteomiyelit, pndmoni tanimlanirken, Gglinct olguda bun-
lara ek olarak karaciger apsesi tespit edildi. Ucii de erkek olan
olgularin oksidatif patlama testleri patolojikti. Akraba evliligi
tanimlanmayan olgularin sadece birinde ailede benzer hastalik
Oykisi vardi. X'e bagl gecis saptanan bu olguda uygulanan teda-
viye (itrakonazol, TM-SMX ve interferon-y) karsin klinik bulgular
diger olgulara gore daha agir seyirli idi. K&k hiicre nakli planlanan
olgu, bu uygulama 6ncesinde bes yasinda yaygin tiiberkilozdan
kaybedildi. Profilaktik tedavi uygulanan 14 ve 18 yaslarindaki iki
olgu sekelsiz olarak izlenmektedir.

SONUC: Tekrarlayan ve direncli enfeksiyonlari olan hastalarda,
akraba evliligi ve ailede benzer hastalik dykisi olmaksizin KGH
gorllebilecegi dustndulmeli, erken tani ve uygun tedavi ile kalici
sekellerin dnlenebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik granilomatoz hastalik, cocukluk cagi

P-052 Ref. No: 12

CD40 EKSPRESYONU NEGATIF BiR HiPER
IMMUNOGLOBULIN M SENDROMU OLGUSU

Suzan Cinar?, Cagdas Ugur Adas?, Selda Hancerli Tériin?,
Ayper Somer?, Giinnur Deniz!

! [stanbul Un/veqs/tesi, Deneysel Tip Arastirma Enstit(sd,
Immdnoloji AD, Istanbul

¢[stanbul Un/verg/tesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghdi ve
Hastaliklari AD, Istanbul

Hiper imminoglobulin M (HIgM) sendromu, serum IgM seviye-
si normal veya ylksek ancak IgM Gretimini IgG, IgA veya IgE'ye
donistirememe sonucu IgG ve IgA diizeyleri disiik seyreden
Primer immin yetersizlik hastaliklarindan biridir. HigM'e ne-
den olan genetik bozukluklardan en yaygini, tretimi X kromo-
zomunda bulunan CD40L geni tarafindan dizenlenen, aktive T
hticre yiizeyindeki CD40 ligand (CD40L veya CD154) adi verilen
proteinin bozuk veya yetersiz ekspresyonudur. Sadece erkek
cocuklar etkileyen bu hastaliga X'e bagh HIgM denilmektedir.
Otozomal gecis gosteren diger HIigM formlari hem kiz hem de
erkek olgularda gozlenmektedir. CD40 sinyal yolagini yoneten
genlerdeki defektler, diger immin sistem htcrelerinde CD40
bulunmamasi veya islevsiz olmasi, B hiicresinin izotip kayma
yapmasini saglayan AID ve UNG genlerinde defektler HigM'e
neden olmaktadir. Otozomal HIgM 6n tanisiyla laboratuvari-
miza gonderilen kiz olguda Flow sitometri ile saptanan CD40
negatif ekspresyon bulgularinin  paylasimi  amaglanmistir.
HIgM 6ntanisi almis 6 yasindaki kiz olgudan alinan heparinli pe-
riferik kan érnegi anti-CD45, -CD19, -CD20, -CD40 monoklonal
antikorlari ile isaretlendikten sonra lize et-yika yontemiyle ha-
zirlanmis, B hticrelerindeki CD40 ekspresyonu FACSCalibur flow
sitometri cihazinda CellQuest yazihimi ile saptanmistir. Kontrol
olarak saglikh eriskin olgu periferik kan 6rnegi ve anti-CD40 mo-
noklonal antikor floresans kontrolli icin CompBead boncuklari es
zamanli olarak boyanmis ve degerlendirilmistir.

Saglikli eriskin olguda CD40 ekspresyonu saptanmis, HIgM 6n
tanili kiz olguda ise B hicrelerinde CD40 ekspresyonu gozlen-



memistir. Deney bir glin sonra ikinci kere tekrarlanarak bulgular
dogrulanmistir.

HIgM dusinilen kiz olgularda otozomal resesif gecis gbz dnline
alinarak, CD40 ekspresyonu flow sitometri ile incelenmelidir. Eger
olguda CD40 ekspresyonu varsa AID, UNG gibi HIgM'in otozomal
gecisinden sorumlu genlerde mutasyon arastiriimalidir. Bu olguda
B hiicrelerinde CD40 ekspresyonu yoktur. Bundan sonraki asama
(D40 molekdliind kodlayan gen bélgesinde mutasyon olup olma-
digini arastirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiinyetersizlik, Hiper IgM sendro-
mu, CD40, otozomal

P-053 Ref. No: 149

SON 5 YILDA TANI ALAN AKiY’ Li HASTALARIMIZIN
OZELLIKLERI

Yasemin Kinali Cetin?, ismail Reisli, Bahar Goktiirk?,
Mine Kirac?, Sevgi Keles?

!Necmettin Erbakan Qn/vers/fesi, Cocuk Saghgr ve Hastalikiari, Konya
°Necmettin Erbakan Universitesi, Cocuk Allerji ve Immdinoloji, Konya

GIRIS: Agir kombine immiin yetmezlik sendromu (AKiY), T ve B
lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlikle karakterize bir grup hetero-
jen hastalig temsil eder.

MATERYAL-METOD: Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda
Aralik 2006-Aralik 2011 tarihleri arasinda AKIY tanisi ile takip
edilen hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.

BULGULAR: AKIY tanisi alan 23 hastanin (10K/13€) ortalama
tani vasi 9,3*10,3 ay (1-24 ay), simdiki ortalama yas 34*20,6
ay (5-227 ay), ortalama tanida gecikme 3,5*5,7ay(0-21 ay) idi.
23 hastanin 17'inde (%74) akraba evliligi mevcuttu. Bunlardan
130 (%52) 1. derece idi. Periferik kan lenfosit alt gruplarinda
13 hastanin T-B-NK*, 2 hastanin TB*NK*, 2 hastanin TB'NK,
6 hastanin TB*NK oldugu tespit edildi. Bu hastalarin 9'unda
mutasyon calisilabildi; ADA enzim eksikligi (n=2), RAG2 mutas-
yonu (n=1), JAK-3 mutasyonu (n=2), tip Il BLS (n=1), X-linked
SCID (n=1), ARTEMIS gen defekti (n=2) oldugu saptandi.
Hastalarin basvuru aninda saptanan klinik bulgularina gére
ASYE %69 (16), moniliazis %73 (17), gastroenterit %56 (13),
sepsis %39 (9) oraninda idi. 9 (%39) hastada biyime ve ge-
lisme geriligi, 20 (%86) hastada da lenfopeni saptandi. BCG
enfeksiyonu %13 oraninda, timus yoklugu %83.3 (20) oranin-
da gozlendi. Sekiz hastamizda kronik akciger hastaligi vard.
Tiim hastalara iVIG profilaksisi, TMP-SMX ve antifungal profilaksi
baslandi. AKIY tanisi ile takip ettigimiz 12/23 hastaya KHN yapil-
di. Bu hastalarin 8/12'ii TB-AKIY, 4/12'ii T-B*AKIY olup bu hasta-
larimizdan kaybedilen olmadi. AKiY tanisi alan tim hastalarimiz-
dan onu kemik iligi transplantasyonu yapilamadan kaybedildi, bir
hastamiz da ADA enzim tedavisi alarak KHN icin beklemektedir.

SONUC: Bolgemizde akraba evliligi orani yiksek oldugundan
AKIY'in T-B'NK" tipi literatiirden daha yiiksek oranda goriilmek-
tedir. Ancak primer immin yetmezlik taramasi yapilmamaktadir.
Hastaligin erken tanisi ve tedavisi icin, AKIY tarama programla-
ri baslatiimalidir. Ayrica erken tani konularak molekiiler defektin
gosterilmesi genetik danisma ve prenatal tani icin de gereklidir.
Genetik defekti bilinen vakalarda yeni gebeliklerde amniyosentez
ve koryon villus 6rneklemesi ile prenatal tani yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immin yetmezlik, akraba evli-
ligi, Primer immiin yetmezlik tarama programi

P-054 Ref. No: 106

KALITSAL KOMPLEMAN 8 EKSIKLIGi: TEKRARLAYAN
MENEN]JIT iLE BASVURAN OLGU VE SAGLIKLI KARDES

Nesrin Giilez, Ferah Genel

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Eqitim Ve Arastirma
Hastanesi, Pediatrik Immunoloji Bolamd, Izmir

Kompleman sistemi dogal bagisikligin énemli bir bileseni ve adap-
tif bagisikhgin da 6nemli bir efektori olup dolasan ve membran
ile iliskili 30'dan fazla proteinden olusur. Kompleman alt birimleri,
reseptorleri ve diizenleyici proteinleri kodlayan 45'den fazla gen
tespit edilmistir. Kompleman aktivasyonu 3 ana yolagi izleyerek
gerceklesir. Klasik yol, lektin yolu ve alternatif yol. Tim bu yol-
lar C5'in ve sonunda membran atak yolunun aktivasyonuna yol
acar. Bu yolda olusan Membran atak kompleksi (MAC) 5 terminal
kompleman proteininden olusur. (C5a, C6, C7,C8,C9). MAC formas-
yonu ile ézellikle gram (-) bakterilerin lizisi gerceklesir. Terminal
kompleman komponentlerinin genetik defektleri, genelde 10 yas-
tan sonra ortaya ¢ikan, Neisseria gibi gram (-) bakterilerin neden
oldugu tekrarlayan sistemik enfeksiyonlara yol acar. Gliniimize
kadar Hispanikler, Kafkaslilar, Tunuslular ve Japonlarda olmak
lizere 30 kadar hastada C8 eksikligi tanimlanmistir.

Yiksek ates ve viicudunda yaygin mor renli dokinttler ile has-
tanemize basvuran 7 yasinda kiz olgu meningokoksik menenjit
tanisi aldi. Bes yasinda da meningokoksik menenijit tanisi ile iz-
lendigi ve 1 kiz kardesinin 3 yasinda menenjit nedeni ile 61dig
6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu ve 2 saglikli kizkar-
desi mevcuttu. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde serumda klasik
yol kompleman hemolitik aktivite (CH50) ve C8 saptanamadi. On
sekiz yasinda olan kardesin CH50 ve (8 diizeyi normal iken, 9 ya-
sinda olan diger kizkardesde de CH50 ve (8 serumda saptanmadi.
Kalitsal C8 eksikligi tanisi alan olgumuz ve kizkardesine menin-
gokok ve pndémokok asilamasi yapildi, penisilin profilaksi baslan-
di. Genetik analizleri yurtdisinda devam eden olgular, Tulrkiye'de
saptanan ilk vakalar olmalari nedeni ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kompleman sistemi, C8, menigokok menenijiti

IMMUNOLOJIDE YENILIKLER

KRONIK KALP YETMEZLIGINDE BOBREK HASARI
BELIRTECI: SISTATIN-C

Nilgin Isiksacan’, Mehmet Ertirk?, Murat Koser?, ibrahim Faruk
Aktiirk?, Serkan Yazan?, Mehmet Rifat Yildinm?, Ihsan Bakir?

1jstanbul Mehmet Akif Go¢Us, Kalp ve damar Cerrahisi Editim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya

?Istanbul Mehmet Akif GAdds, Kalp ve damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji

3TKHK Istanbul Bakirkéy Bélgesi Genel Sekreteri

Kronik kalp vetersizliginde (KKY) New York Heart Association
(NYHA) siniflamasi glicli bir prognoz gostergesi ve risk belirle-
yicisi olmaktadir. NYHA siniflamasinda fonksiyonel sinif derecesi
ylkseldikce mortalite orani artmaktadir. KKY'de renal disfonksi-
yon sikca eslik etmektedir. Sistatin-C bobrek fonksiyonlarinin tes-
pitinde dnemli rolti olan 13 kDa agirliginda, nukleuslu hiicrelerden
salgilanan, bobreklerde glomerulus ve proksimal tibllde metabo-
lize edilen bir proteindir. Bu arastirmada NYHA siniflamasina gére
gruplandirilan kalp yetmezligi hastalarinin Sistatin-C dlzeyleri ile
arasindaki iliski arastinlmistir.

Bu calismaya kardiyoloji poliklinigine ayaktan basvuran KKY ta-
nisi konmus, yas ortalamalari 67 + 12 yil olan toplam 100 hasta




110

alinmistir. Hastalar fonksiyonel kapasitelerine gére NYHA sinif-
lamasi kullanilarak 4 gruba ayrnlmistir. Hastalarin gruplara gore
dagilimi Sinif | 24(%24.8) (ort. yas 64 +11 vil), sinif Il 32(%31.7)
(ort. yas 67 £ 12 vil), sinif lll 28(%27.7) (ort. yas 71 = 1 yil) ve
sinif IV 16(%15.8) (ort. yas 70 + 11 yil) hasta seklindedir Yerel
etik kurul onayi alinan calismada sistatin-C 6lcim0 kemilimi-
nesans metod ile Architect i2000 cihazinda gerceklestirilmistir.
Sistatin-C duzeyleri sinif I'de 1.20 + 0.2, sinif lI'de 1.36 + 0.2,
sinif llI'te 1.60 + 0.24, sinif IV'te ise 2.31 + 0.7 olarak saptanmis-
tir. Sistatin-C dlzeyleri gruplar arasinda karsilastirilidiginda, sinif
derecesi yukseldikce Sistatin-C diizeylerinin artigl saptanmis ve
bu artisin istatistiksel olarak anlamh oldugu g6zlenmistir, sirasiy-
la; sinif | ve lll (p<0.001), sinif | ve IV (p<0.001), sinif Il ve IV
(p<0.001), sinif lll ve IV (p<0.001).

Spearmann korelasyon analizinde Sistatin-C dlizeyleri ile hastala-
rin fonksiyonel kapasiteleri arasinda anlamli korelasyon saptan-
mistir (r=0.606 p<0.001). Sistein proteazlar tzerine inhibitor etki
gostererek proteolitik doku hasarina karsi koruyucu rol oynayan
Sistatin-C'nin akut faz proteini olmamasina karsilik, doku hasari
ve immun yanitlar ile dogrudan iliskisi ortaya konmustur. Hicre-
sel immunitenin hasar gérmesi ile Sistatin-C kanda birikmekte-
dir. Bu calismada KKY derecesi ile dogru orantil olarak Sistatin-C
dizeylerinde artis gozlenmektedir. Bulgularimiz bu testin KKY'li
hastalarda bobrek hasarinin tespitinde bilgi verici bir belirtec ola-
bilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: KKY, NYHA, Sistatin-C

ANTI-DROG ANTIKORLAR VE KLINiK ONEMI: MULTIPL
SKLEROZ'DA ANTI-INTERFERON BETA ANTIKORLARI
DENEYiMi

Biilent Cakal*, Selim Badur?, Aksel Siva3

l[stanbu/ Qni\/efs/tes/ Deneysel Tip Arastirma Enstitis(i
¢Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak. Mikrobiyoloji AD
3Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fak. Néroloji AD

Bivoterapdtikler gliniimiizde basta kanser ve Multipl skleroz (MS)
gibi patogenezinde immunolojik mekanizmalardaki aksaklklarin
kritik rol oynadigi hastaliklarin tedavisi amaciyla siklikla kullanil-
masina karsin, potansiyel immuinojeniteleri nediniyle hastalarin
bir kisminda 6zellikle nétralizan etkinlige sahip anti-drog antikor-
larinin (ADA) gelismesi ise tedavi etkinligini olumsuz yonde etki-
leyebilen onemli faktdrlerden biridir. ADA'lara iliskin gerek bilim-
sel gerekse klinik veri ve deneyimler MS'de Anti-interferon beta
(Anti-IFNB) antikorlari Gzerinde yogunlasmistir. MS'li hastalarda
IFNB tedavisi sirasinda olusan 6zellikle yiiksek titrede ve kalici
nitelikteki notralizan antikorlarin (NAb); NAb negatif hasta grup-
larina gore, radyolojik olarak lezyon ytikiinde artisa, klinik olarak
relaps siddeti, hizi ve oraninda artisa, remisyon strelerinde kisal-
malara, tartismali olmakla birlikte hastaligin 6zurlulik dizeyi ve
progresyonunda da artisa neden olarak, IFNB'nin tedavi etkinligi-
nin azalmasina ve/ veya tamamen yok olmasina neden olabildigi
bildiriimektedir. Bu nedenle IFNB ile tedavi edilen MS'li hastalar-
da, anti-IFNR antikorlarinin neden olabildigi tedavi basarisizliginin
onlenmesi ve daha etkin tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla,
hastalarda anti-IFNB antikorlarinin ve/ya bu antikorlar ile iliskili in
vivo biyolojik aktivite kaybinin belirlenmesini iceren laboratuvar
yontemleri ile tani ve izleminin yararh ve gerekli oldugu genel bir
kabul goérmesine karsin bu antikorlarin yada biyoaktivite kaybi
saptanan hastalarin tedavilerinin bir baska tedavi secenegi ile
degistirilmesi konsunda hentliz net bir uzlasi yoktur. Tartismalar
bu amacla kullanilacak laboratuvar metod ve yontemlerin yanin-
da agirlikli olarak anti-IFNB antikorlarinin IFNB'nin tedavi yarari
lzerindeki etkinligini degerlendirmede kullanilacak objektif 6l-
ctmlerin sinirl olmasindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla rutin
klinik pratikte hentiz; IFNB tedavisi alan MS'li hastalarda anti-IFNB

antikorlarina iliskin laboratuvar verilerinin klinik uyarlanimi iliskin
heniiz net bir uzlasi mevcut degildir. Buna karsin, anti-IFNB anti-
korlarinin ve/ya in vivo biyolojik aktivite kaybinin belirlenmesini
iceren laboratuvar verilerinin 6zellikle bireysel bazda gerek has-
talarin tedavi yanitlarinin daha objektif ve daha etkin bir sekilde
degerlendirilip planlanmasinda, gerekse olasi komplikasyonlarin
engellenmesi, ekonomik ve etik acilardan, hastanin diger tim kli-
nik verileri ile birlikte kullanildiginda, kritik dneme sahip yardimci
biyolojik belirtecler olarak, rutin pratikte analiz edilmesi yararhdir.

Anahtar Kelimeler: Anti-Drog antikor, biyoterapotik, immUinoje-
nite, tolerans, multipl skleroz, interferon-beta.

CpG OLIGODEOKSINUKLEOTID/KATYONIK PEPTID
NANOHALKALARIN iIMMUNOTERAPOTIK AJANLAR
OLARAK KULLANIMI

Bilgi Giingor?, Fuat Cem Yagci?, Gizem Tincer?, ihsan Giirsel?,
Mayda Giirsel*

1Biyolojik Bilimler Departmani, Orta Dogu Teknik Un[vers/res/
“Molekdiler Biyoloji ve Genetik Departman, Bilkent Universitesi

CpG iceren sentetik oligodeoksinlkleotidler (ODN), bakteri DNA
sinin aktivitesini taklit ederek Toll benzeri almag 9 (TLR9) yola-
g1 Uzerinden gl¢li bir proinflamatuvar yanit olustururlar. Bugl-
ne dek yapilan klinik denemelerin ¢ogu K tipi ODN olarak bili-
nen TLR9 agonisti ile yapiimistir. Diger bir ODN tipi olan D ODN
G-kuadrupleks yapidadir ve tip | interferon Uretimine neden
olur. Ancak agregat olusturan D-ODNler, ila¢ Gretimi kosullarina
uymadiklar icin terapdtik potansiyelleri klinik calismalarca test
edilememistir. Bu calismada, kisa bir K tipi ODN in ve HIV den
tiretilmis katyonik bir peptid olan Tat(47-57) in biraraya gelerek
nikleazlara direngli nanohalkalar olusturdugu ve bu halkalarin D
tipi ODN e benzer sekilde, insan kan hicrelerinden yuksek mik-
tarda tip | interferon salgilanmasina yol actigi gésterilmektedir.
Ayrica plazmasitoid dendritik hucrelerden IFN alfa Gretilmesine
yol acan nanohalkalar buna uygun olarak erken endozomlarda
lokalize olmaktadirlar. Sonug olarak, immunostimulan ézellikteki
bu nanohalkalarin klinik uygulamalara yonelik anti-viral ve anti-
kanser ajanlar ve asl adjuvantlari olarak D tipi ODNler verine kul-
lanilabilecekleri distntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: nanohalka, CpG ODN, TLR 9, IFNa, Tat peptid

KAN VE HUCRE SUSPANSIYONU ORNEKLERINDEN
RNA ELDESI iCIN KULLANILAN KIiTLERLE DUSUK FiB-
RIiNLi DOKU ORNEKLERINDEN RNA iZOLASYONU

Ozgiir Albayrak?, Giilderen Yanikkaya Demirel?, Zehra Eren3,
Fatma Tuba Akdeniz?4, Gokhan Terzioglu*

Yeditepe Universitesi Fen Bilimleri Enstittisti Biyoteknoloji Yiiksek
Lisans Programi

2Yeditepe Universitesi Tip Fakdltesi imminoloji AD

3Yeditepe Universitesi Hastanesi Nefroloji Bolimi

“Yeditepe Universitesi Hastanesi Hematoloji Bélim(i Kok Hicre
Laboratuvari

Fibrinli dokulardan yiiksek saflikta RNA izolasyonunun her zaman
mimkin olmamasi, izolasyon sonrasindaki islemler icin kisitlayici
olmaktadir. Bunun nedenleri; manuel lizis tamponlarinin optimi-
zasyonunda sorunlar ve dokunun yiiksek protein icerigi nedeniy-
le homojenize olamamasidir. Bisttrilerle doku parcalama veya si-
ringa ile homojenizasyonun yani sira RNA izolasyonunda standart
olan Guanidin izotiyosiyonat (TriReagent - Invitrogen, Sigma etc)
organik kontaminasyonu RNA kalitesini diistirmektedir, ayrica do-
kudan RNA izolasyon kitleri icin maliyetin yiiksek olmasi da bir



sorundur. Calismamizda, dokudan RNA izolasyon kitlerinden daha
ucuz olan, kan ve hicreden RNA izole etmekte kullanilan RNA
izolasyon kiti (Roche High Pure, CH) optimize edilerek bébrek do-
kusundan RNA izole edilmis, bu érneklerden cDNA elde edilerek
GZ-PZR islemleri yapilmistir. Bu RNA izolasyon kiti ve TriReagent
kullanilarak izole edilen RNA orneklerinde TriReagent ile ylksek
konsantrasyon elde edilmesine ragmen (TriReagent 490,6 ng/pl
+ 216,46; High Pure 62,53 ng/pl £ 34,74). High Pure kiti kulla-
nilarak elde edilen RNA izolatlari, TriReagent ile elde edilenlere
gore daha saf olarak elde edilmistir (Absorbans 6lctimleri; High
Pure 1,96 + 0,15; TriReagent 1,34 + 0,46). Dort farkli madde ile
uyarim yapilarak sicanlardan elde edilen RNA érneklerinde High
Pure kiti ile TriReagenta gore daha distik konsantrasyonda Griin
elde edilmesine ragmen, RNA safligl timinde High Pure kiti ile
daha yuksektir (p=0,0017, p=0,0090, p=0,0495, p=0,0090). Her
iki yontemle izole edilen RNA'lardan elde edilen cDNA 6rnekle-
rinde konsantrasyon, saflik bakimindan bazi gruplar istatistiksel
olarak anlamli bulunmus, diger gruplarda farklilik gérilmemistir.
Yapilan GZ-PZR tepkimelerinde Roche High Pure kiti ile elde edi-
len RNA 6rnekleri daha kaliteli sonuclar elde edilmesini saglamis-
tir. Sonucta, bébrek, dalak, beyin ve karaciger gibi distk fibrinli
dokularda Roche High Pure izolasyon kiti, dokudan RNA izolas-
yon kitleri ya da TriReagent protokolli gerektirmeden, ortalama
konsantrasyonda ve yuksek saflikta RNA izolasyonu yapiimasini
saglamakta, elde edilen cDNA 6rnekleri GZ-PZR islemlerinde ra-
hatlikla kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Doku, RNA, izolasyon, Kit, TriReagent

NOROIMMUNOLOJi

P-061

Ref. No: 130

DENEYSEL OTOIMMUN ENSEFALOMIYELIT IMMUNOPA-
TOGENEZINDE NOTROFILLERIN ROLU

Ahmet Kasim Kilic?, Glines Esendagli?, Giiliz Sayat?,
Beril Talim?, Dicle Gii¢?, Rana Karabudak?, Ash Tuncer Kurne!

IHacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Néroloji AD, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi, Onkoloji Enstitiist, Temel
Onkoloji Bilim Dali, Ankara

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatri AD, Pediatrik Patoloji
Unitesi

AMAC: Edinilmis bagisiklik multiple skleroz (MS) immunopatoge-
nezinde kritik 6nem tasimaktadir. Diger taraftan, dogal bagisiklik
elemanlarinin bu stireci destekledigi yoniinde bilgiler artmak-
tadir. Bu calisma otoimmin inflamasyonun erken fazinda not-
rofillerin de rol oynadigi hipotezine dayanmaktadir. Bu amacla,
N-formilmetionil-l8sil-fenilalanin (fMLP) ile uyarilan notrofillerin
deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (DOE) hastalik modeli tizeri-
ne etkileri arastiriimistir.

YONTEM: MOG35-55 peptid antijen, pertussis toksin ve complete
freunds adjuvan ile C57BL/6 fareler immunize edilmistir. fMLP ile
ek uyarim vapilan bir grup da olusturuldu. Splenik nétrofil dizeyi,
CXCR1 ve CXCR2 kemokin reseptorleri akim sitometri ile deger-
lendirildi. Serum ve merkezi sinir sistemi dokularinda inflamatuvar
sitokinlerin varligl ELISA array ve RT-PCR ile belirlendi. Hastaligin
klinik degerlendirilmesi ve histopatolojik analizler gerceklestirildi.

SONUCLAR: fMLP verilen DOE grubunda kinik skorlar fMLP ve-
rilmeyen gruba gore daha yiksek ve agir olarak seyretti. CXCR1/
CXCR2(+) notrofil diizeylerinin fMLP verildikten sonraki erken
donemde arttigi gorildi. Ozellikle, beyin érneklerinde TNF-a ve
CXCL1 ekspresyonu fMLP ile artirmistir. Serum érneklerinde ise
erken donemde IL-12, IL-13 ve IL-17A'nin yani sira, 6zellikle IL-2
artisi dikkati ¢ekmistir. Histopatolojik orneklerde fMLP verilen
grupta beyin ve spinal kord érneklerinde nétrofil infiltrasyonu
mononUkleer hiicreler birlikteliginde gorimistir. Bulgularimiz, T

hicre araciligi ile gerceklestigi bilinen MS imminopatogenezinde
dogal immun sistemin ve nétrofillerin de etkisi olabilecegine isa-
ret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel otoimmUn ensefalomiyelit, ndtro-
fil, multipl skleroz, fMLP

P-062 Ref. No: 131

MYASTHENIA GRAViS'DE CD4+ T HUCRE YONELIMININ
BELIRLENMESI
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Myasthenia gravis (MG)'de, hastalarin % 85-90'nda asetil kolin
reseptortine karsi otoantikor (AChR-MG) gelisirken, bu antikoru
gosterilemeyen seronegatif hastalarin (SN) bir grubunda da kasa
0zgl kinaza (MuSK) karsi antikor (MuSK-MG) bulunabilmektedir.
MG verileri, hastalik patogenezinde Tip 1 yardimci T hiicresi (Th1)
ve Tip 2 yardimci T hucresinden (Th2) salgilanan sitokinlerin et-
kisini ve regulator T hicre (Treg) fonksiyonlarinin baskilandigini
gostermektedir. Folikiler yardimcar T hucresi (TFH) ve interlokin
(iL)-17 salgilayan yardimci T hiicre (Th17) gruplarina dair veriler
ise sinirlidir. Bu calisma, MG'de yardimci T hicre alt tiplerinin et-
kinligini degerlendirmeyi ve romatoid artrit (RA) ile karsilastirma-
yI amaclamaktadir.

Calisma grubu 30 MG (K/€:19/11, yas:40,1+16) (8 AChR-MG, 10
MuSK-MG ve 12 SN-MG), 8 RA (K/E:6/2, yas:54+13) ve 6 saglikl
kontrolden (KON, K/E:3/3, vas:46,3+4,2) olusuyordu. MG hastala-
rinin % 57'si immunosipresan kullanmaktaydi. Periferik kandan
pozitif secilen CD4*T hiicrelerinde, relatif kantitasyon icin RT-PCR
ile T hiicre yonelimini saglayan TBET, GATA3, RORG, FOXP3 BCL6
transkripsiyon faktorleri ve IFNG, IL10, IL21 sitokinlerinin mRNA
ekspresyon dlizeyleri GAPDH genine gore degerlendirildi.

Transkripsiyon faktorlerinden Th2'yve 6zgli GATA3 ekspresyo-
nu, MG grubunda KON'dan duistk (p=0,005), RA'dan yiksekti
(p=0,001). TBET ve RORG ekspresyonlari MG grubunda KON'dan
dislk olmasina ragmen, BCL6 dizeyinin RA ve MG grubun-
da anlamliliga ulasmayan artisi gozlendi. RA grubundaki RORG
ekspresyon dulizeyi ise MG ve KON grubundan anlaml olarak du-
suktl (p=0,007 ve p=0,03). CD4'T hiicrelerindeki IL21, IL10 ve
IFNGagen ekspresyon diizeyleri gruplar arasinda farklilk goster-
medi. immiinostpresan kullanmayan MG ve alt gruplari ile KON
arasinda bu gen ekspresyonlarinda fark yoktu. Ancak bu MG gru-
bunda FOXP3 ekspresyonunun KON'dan distk olmasi (p=0,036)
Treg hiicre grubunun hastaliktaki roliine isaret etmektedir.

Hastallk patogenezinde T hiicre alt tiplerinin etkisini belirle-
meyi hedefledigimiz bu ¢alismada, secilen belirtegler arasindan
GATA3 ekspresyon diizeyinin MG grubunda distk olmasi, anti-
kor yanitinin 6n planda oldugu bu hastalikta Th2 baskilanmasini
ve FOXP3 ekspresyonunun disukligl ise Treg hiicrelerinin bo-
zuklugu ile antikor yanitinin baskilanamamasina isaret edebilir.
Calisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: CD4'T hiicresi, Myasthenia gravis, trans-
kripsiyon faktorleri
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P-063 Ref. No: 30

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA UCP2 GENININ
MUHTEMEL ROLU
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GIRIS ve AMAC: Multiple skleroz (MS), genetik olarak duyarli ki-
silerde cevresel etkenlerin tetikledigi otoimmiin mekanizmalar
yoluyla gelisen, merkezi sinir sisteminin (MSS) birden fazla ve-
rinde tutulum gosterebilen kronik bir hastaliktir. MS (izerine yapi-
lan bircok calismaya ragmen nedeni tam olarak bilinmemektedir.
UCP2 (uncoupling protein 2) geni; mitokondrial yerlesimlidir ve
11. kromozomun uzun kolu Gzerinde ver alr (11q13). UCP2, i¢
mitokondrial zarin karsisinda proton iletkenligini saglayan mito-
kontriyal tasiyici bir protein olup temel islevi mitokondri kaynakli
reaktif oksijen tdrlerinin kontrollidir. Kesin olmamakla beraber
fizyolojik roliintin kalsiyum homeostasisin korunmasi ve néronal
etkinligin dlizenlenmesi ve sonuc olarak hiicresel hasarin engel-
lenmesi oldugu distndlmektedir. Bu faktorler cesitli nérodejene-
ratif hastaliklarda sinir hiicrelerinin ve beyindeki hasarin kaderi-
nin belirlenmesinde oldukca 6nemlidir. Bu calismada UCP2 gen
ifade diizeyinin incelenmesi ve MS gelisimiyle muhtemel iliskisi-
nin ortaya cikariimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Bu amacla 95 MS hastasi ile herhangi bir
norodejeneratif hastaligl bulunmayan saglikli 95 kisinin periferal
kan orneklerinden mRNA eldesi gerceklestirilmis Real Time PCR
ile her iki grupta UCP2 geninin ifade dlzeyleri karsilastinimistir.
Elde olunan veriler Beta Aktin ve GAPDH genlerinin normalizas-
yonu ile Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR ve TARTISMA: statistiki degerlendirmeler neticesin-
de UCP2 gen ifadesinin hasta grubunda anlamli bicimde az oldu-
gu tespit edilmistir (p=3,44e-0.7). UCP2, ATP (retimini durdura-
rak besindeki enerjinin yalnizca isi olarak aciga ¢ikmasini saglar.
Yeni kanitlar UCP2 gen ifadesinin ve etkinliginin artmasi ile inme
ve travma sonrasi noéronal sag kalimin iliskili oldugu yonindedir.
Yaptigimiz calismada UCP2 geni ifade dlizeyinin hastalarda an-
laml sekilde dist(gl gbézlenmis takip eden surecte ileri analiz-
lere tabi tutulmalari planlanmistir.UCP2 ve dahil oldugu yolaklar-
daki etkilesimleri MS hastaliginin tani ve tedavisi icin umut verici
oldugu distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: UCP2, Mitokondri, Multiple Skleroz, Real
Time PCR

P-064 Ref. No: 2

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA DOGAL OLDURUCU
HUCRE SITOKIN iCERIKLERI VE SITOTOKSIK YANITLAR
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Multipl skleroz (MS), insanlarda genetik ve cevresel etmenlerin
bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢iktigi disinilen otoimmin bir
hastalik olup, santral sinir sistemindeki enflamasyon, demiyelini-
zasyon, aksonal/néronal kayip ve gliozis ile karakterizedir. Oto-
reaktif T hiicrelerinin hastaligin olusumunda primer rol oynadi-
g1 one surllmekle birlikte NK hicrelerinin, MS'in bir alt tipi olan

relapsing-remitting MS (RR-MS) seyrinde veya hastaligin kronik
gelisiminde rol aldigi diistinlmektedir. Deneysel hayvan model-
lerinde yapilan calismalarda NK htcrelerinin roli ile ilgili sonuclar
tartismahdir.

MS hastaliginda CD16'CD56¢™ ve CD16-CD56%eM™ NK hicre alt
gruplarinin ve fonksiyonlarinin arastirildigl bu calismada; herhan-
gi bir immun modulatuvar tedavi almamis olan RR-MS olgulari, en
az 6 aydir interferon tedavisi almakta olan RR-MS hastalari, klinik
izole sendromlu (KiS) hastalar ile yas ve cinsiyet uyumu gdzetile-
rek secilen saghkh kontrollerden alinan heparinize periferik kan
ornekleri Flow Sitometrik yontemle incelenmistir. Bu amacgla go-
nilltlerden alinan periferik vendz heparinize kan érneklerinde ilk
once hiicre yiizey molekdl ekspresyonlari (CD3, CD4, CD8, CD19,
(D16, CD56) saptanmis ve periferik kan drneklerinden izole edi-
len periferik kan monon(kleer hiicreler (PKMH) ayri ayri hriL-2,
hriL-12, hriL-4 sitokinleriyle uyarilarak ve uyariimadan 24 ve 72
saat streyle 37C %5 CO2 iceren etlivde kulttre edilmistir. Ayrica
yine PKMH'ler kullanilarak K-562 eritromyeloid I6semi hiicre seri-
si ile sitotoksik aktivite tayin edilmistir. 24 saat hlcre kiltGrinin
ardindan hcre ici IFN-g, IL-10 ve IL-22 seviyeleri Flow Sitometri
ile tespit edilmis, 72 saat hicre kiltGrinden sonra ise NK hiicre
alt gruplarinin frekanslari 6lgtlmdstdr.

Sonuclarimiz, saglkh kontrollere karsilastirildiginda hasta grupla-
rinda CD16*CD569™ ve CD16°CD56&" NK hiicre alt gruplarinda
IL-10 ve IL-22 seviyelerinin yiksek oldugu yoniindedir. Tedavi
gormemis RR-MS'li hastalar ile KiS hastalarinin NK hiicre sito-
toksik aktiviteleri incelendiginde saglikli kontrollere gore disls
saptanmistir.

Elde edilen bulgularin hastalik patogenezinde rol oynayan et-
menler mi oldugu, yoksa hastaligin meydana gelmesinden sonra
ortaya ¢ikan cevabi mi yansittigi sorusu tartisiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Dogal Oldiiriicti Hiicreler,
Otoimmunite
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MULTIPLE SKLEROZ HASTALIGINDA LXR GENiNiN MiYELIN
KAYBINA ETKiSi
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GIRIS ve AMAC: Karaciger X reseptorleri [liver X receptors
(LXRs)], LXR-alfa ve LXR-beta ¢cekirdeksel reseptdr sliper ailesine
mensup transkripsiyon faktorleridir. Kolesterol ve yag asidi me-
tabolizmasina dahil olan genlerin diizenlenmesini kontrol eder-
ler. LXR besin yoksunlugunda SIRT1 tarafindan aktive edilerek
yag asidi oksidayonu ve glukoneogenezde rol alir. Merkezi sinir
sisteminde kolesterol zar yapisina dahildir ve islevsel roll vardir.
Kan-beyin bariyeri dolasimdan kolesterol alimini engelledigi icin
mevcut kolesterolin varligl de novo senteze baglidir. Yetiskin
beyin noronlari kolesterol sentezini asagl yonll olarak diizenler
ve astrositlerden salinan Apo€E lipoproteinlerine ihtiya¢ duyarlar.
ApoE transkripsiyonu ise noronlardan LXR etkinligi sonucu sali-
nan 24S-hidroksikolesterol (240HC) tarafindan dizenlenir.

Bu calismamizda LXR geninin multiple skleroz hastalarinda ifade
diizeylerinin incelenmesi ve MS gelisimiyle muhtemel iliskisinin
ortaya cikarilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Bu amacla 95 MS hastasi ile herhangi bir
norodejeneratif hastaligl bulunmayan saglikli 95 kisinin periferal
kan érneklerinden mRNA eldesi gerceklestirilmis ve Real Time



PCR ile her iki gurupta LXR genlerinin ifade dlzeyleri karsilastiril-
mistir. Bulgular Beta Aktin ve GAPDH genlerinin normalizasyonu
ile Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR ve TARTISMA: Calismamizda MS hasta grubunda
LXR-alfa gen ifadesinin anlamli bicimde dis(ik oldugu gézlenmis-
tir (p=2,8e-0,2).

MS hastalarinda nérodejenerasyon genellikle beynin hem lez-
yonlarinda hem de normal goérinebilen beyaz maddede gozlenir.
Takiben gri maddede beyin atrofisi ile sonuclanan néronal kayip
sz konusudur.

Cesitli calismalar LXR ligandlarinin inflamasyon, diyabet ve noro-
dejeneratif hastaliklarda tedaviye yonelik bir ajan olarak kullanil-
masinin faydali olacagina isaret eden sonuglar ortaya koymustur.
Max-Planck Deneysel Tip Enstitlsi’'nde farelerle yapilan bir aras-
tirmada yuksek kolesterolli beslenmenin, beyindeki sinir hiicre-
lerinin etrafinda miyelin kilifinin Gretimini artirabilecegini gos-
termistir. Merkezi sinir sisteminde lipit metabolizmasinda énemli
role sahip LXR geninin tani ve tedavi amach kullanilabilmesi olasi
gorinmektedir. Zira 240HC plazma seviyesinin gri maddede me-
tabolik olarak aktif néron hicrelerinin sayisini belirlemede kulla-
nilabilecegi tartisilirken yolakta 6nemli roll olan LXR gen ifadesi-
nin seviyesi de hasta icin 6nem arzedecektir.

Genis poptlasyonlarda yapilacak calismalarin bulgularimizi des-
tekleyecegine inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, LXR, Lipit metabolizmasi,
Real Time PCR

“MUSCLE-SPECIFiC RECEPTOR TYROSINE KINASE”
(MuSK) MiYASTENIA GRAViSi DENEYSEL HAYVAN
MODELINDE iSKELET KASI PATOLOJiSi
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Miyastenia gravis (MG) asetilkolin reseptord (AChR) veya “musc-
le-specific receptor tyrosine kinase” (MuSK) antikoruyla indukle-
nen kas zaafiyla karakterize otoimmun bir hastaliktir. MuSK-MG
hastalari agir hastalik seyri ve kas atrofisi géstermektedir. MuSK
otoimmudinitesinin kas patolojisine etkisini arastirmak icin calisma-
mizda MuSK iliskili deneysel otoimmin MG (MuSK- DOMG) modeli
C57BL/6 farelerinde olusturulmustur.

"

Rekombinan insan MuSK proteini ve “complete Freund's adjuvant
(CFA) (n=14) ile immUnize farelerin immunopatolojik bulgulari sa-
dece CFA ile immUnize (n=14) kontrol farelerle karsilastiriimistir.
Kas zaafi; klinik skorlama ve asma testi ile degerlendirilmistir.
Serum anti-MuSK Ig izotip ve kompleman C3 seviyeleri ELISA ile
Olctlmustur. Néromuskuler bileskedeki (NMB) Ig ve kompleman
depositleri immuUnofloresan ile degerlendirildi. NMB AChR mik-
tar a-bungarotoksin(a-BTx), NMB MuSK miktari anti-fare MuSK
antikoru ile immunofloresan ve Western Blot yontemi kullanila-
rak belirlendi. Kas histolojisi hematoksilen-eosin (H&E), stiksinat
dehidrogenaz (SDH) ve sitokrom oksidaz (COX) boyamalariyla de-
gerlendirildi.

MuSK+CFA ile immiinize 14 farenin 13'de (%93) orta ila ciddi
seviyede kas zaafi gozlemlendi. Anlamli derece artmis serum
anti-MuSK 1gG, 1gG1, IgG2b ve C3 seviyeleri; NMB'de 1gG, IgG1,

IgGeb, C3 ve membran atak kompleksi (MAK) depozitleri gortil-
di. NMB'deki AChR miktarinda anlamli bir azalis gorultrken MuSK
miktarinin etkilenmemis oldugu gézlemlendi. H&E boyamasi tip 1
kas liflerinde atrofi oldugunu gorilirken, SDH ve COX ekspresyo-
nu normal bulundu.

MuSK immUinizasyonunda DOMG insidansi ve klinik siddet ylksek
bulunmustur. MuSK pozitif hastalarin serumlarinda komplemani
etkinlestiren IgG bulunmamakla birlikte, MuSK ile immunize fare-
lerde kompleman depozitlerinin goriimesi, agir seyirli MuSK-MG
hastalarinda NMB hasarinin kompleman sistemi ile iliskili olabi-
lecegini disiindirmektedir. Mitokondriyal enzimlerin normal eks-
presyonu kas atrofisinin mitokondriyal fonksiyon bozukluguyla
iliskili olmadigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyastenia gravis, MuSK, deneysel hayvan
modeli, kas, antikor

GLUTAMIK ASIT DEKARBOKSILAZ ANTIKORU'NUN OTO-
IMMOUN ENSEFALITTEKI SIKLIGI VE KLINIK SPEKTRUMU

Selin Turan, Canan Aysel Ulusoy, Erdem Tiiziin
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Glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GAD-Ab) ‘nun otoimmdin
ensefalit hastalarinda yiksek oranda saptanmasi hem taniya
yardimci olmakta hem de bu hastaliklarin patogenezinde immu-
nolojik mekanizmalarin rol oynadigini distndirmektedir. Olasi
otoimmun ensefalit tanili 140 hastanin serum drneklerinde ELISA
ile GAD antikoru inceledi ve Stiff-Man sendromu,serebellar deje-
nerasyonu, limbik ensefaliti ve epilepsisi olan 10 hastada (%17.5)
bu antikor pozitif bulundu. Yiksek GAD-Ab diizeyleri limbik ense-
faliti veya sadece epileptik nobetleri olan hastalarda daha yiiksek
oranda saptandi. GAD-AD pozitif hastalardan birinde akciger kan-
seri gozlendi. Genel olarak,GAD-Ab olan hastalarda immiinotera-
piye tam veya kismi yanit saptandi. Otoimmdin ensefalit hastala-
rinda, GAD-AD, kanser tarama endikasyonu ve immunoterapiye iyi
yanitin biyobelirteci olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, OtoimmUnite, Glutamik Asit Dekar-
boksilaz, Ensefalit

MULTIPL SKLEROZLU HASTALARDA SERUM MELATONIN,
MIP-1a, MCP-1 ve IL-17A DUZEYLERINDE NOKTURNAL
VE DIURNAL DEGiSiKUIKLER
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AMAC: Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin T hticre aracil
otoimmun hastaligidir. Pineal bezden salgilanan melatonin hor-
monunun T hiicreleri Gzerinden immiin yaniti dizenledigi goste-
rilmistir. Bu calismanin amaci, MS'li hastalarda serum melatonin
macrophage inflammatory protein 1 alpha (MIP-1alpha), monocy-
te chemoattractant protein-1 (MCP-1) ve interleukin-(IL)17A di-
zeylerinde gece ve glindiiz degisikliklerini ortaya koymaktir.

YONTEM: Calismaya veni tani konulan 7 MS'li hasta (4 erkek, 3 ka-
din) alindi. Hastalardan saat 03.30 ve ve10.00'da vendz kan ornek-
leri alinarak serumlari ayrildi ve calisma glintine kadar uygun kosul-
larda saklandi. Melatonin, MIP-1alpha, MCP-1 ve IL-17A dizeyleri
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile élctldd.
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BULGULAR: Hastalarin 03.30 serumlarinda olclilen melatonin
ve MIP-lalpha dulzeyleri, ayni hastalarin 10.00'da olctlen du-
zeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu. Ayrica
10.00'da 6lctilen MIP-1alpha ve IL-17A dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

TARTISMA: MS'li hastalarda serum melatonin ve MIP-1alpha du-
zeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamasina ragmen,
her iki parametrenin de es zamanl olarak artmasi ya da azalmasi
bu parametrelerin MS patogenezinde ortak rolleri oldugunu des-
teklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, melatonin, T hiicreleri, inter-
I6kin
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SPINAL KORD TRAVMALARINDA iMMUN PARALIZi VE
KLINiK FENOTIPLERLE iLisKisi
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AMAC: Yapilan calismalar, immin yanitin otonom sinir sistemi
fonksiyonlarinda meydana gelen degisikliklerden etkilendigini
gostermistir. Bu calismanin amaci in vivo ve in vitro yontemler
kullanarak spinal kord travma(SKT)'li hastalarda bazi humoral ve
hiicresel immun yanit fonksiyonlarini arastirmaktir.

YONTEM: Calismaya SKT'li 49 hasta alindi. Bu hastalar otonom
disfonksiyon varligina, yaralanma seviyesine (T6 lzeri, T7 alti) ve
travmadan etkilenme durumuna (tam, kismi) gore gruplara ayril-
di. immiin yanit degerlendirmesi deri prik testi (histamin, otolog
serum), intradermal test (PPD, kandida) ve periferik kan CD3* T
hucrelerinde CD69 ve CD25 ekspresyonu dl¢tlerek yapildi.

BULGULAR: Daha hafif klinik fenotip gosteren olgularda (otonom
disfonksiyonu olmayan, paraplejik, kismi) olclilen deri yanitlari
(histamin, kandida, PPD) ve CD3+ T hiicrelerindeki CD69 ve CD25
ekspresyonlari daha agir klinik fenotip gosteren olgulardan (oto-
nom disfonksiyonu olan, tetraplejik, tam) anlamli ylksek bulun-
mustur.

SONUC: Spinal kord travmali hastalarda immun yanit klinik feno-
tip ile iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: otonom disfonksiyon, spinal kord travmasi,
immuan yanit

P-070 Ref. No: 107

TURK SiZOFRENI HASTALARINDA OBEZITE iLE iLiSKiLli
GENLERIN EKSPRESYONLARI VE LEPTIN SERUM
SEVIYELERI DUSUKTUR

Adil Colak?, Gékce Akan3, Ozge Ozgen?, Seda Acars, Fatih Onciie,
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[stanbul
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Antipsikotik ilaclar sizofreni hastalarinda metabolik bozukluklara

sebep olabilmektedir. Leptin reseptort (LEPR), leptin (LEP) ve pe-
roksizom proliferator aktif reseptér gamma 2 (PPARg2) metabolik
bozukluklara sebep olabilecek potansiyel genetik belirleyiciler
arasindadir. Bu calismanin amaci, metabolik bozuklugu olan sizof-
ren hastalar (n=132) ve kontrollerde (n=114) LEP c.-2548G>A,
LEPR p.Q223R polimorfizmlerinin ve serum leptin seviyeleri ile
birlikte LEP, LEPR, and PPARgZ2 gen ekspresyonlarinin belirlenme-
si ve metabolik bozukluklara olan katkilarinin arastiriimasidir.

METODLAR: Sizofren hastalarda ve kontrollerde klinik ve biyo-
kimyasal parametreler, LEP ve LEPR gen polimorfizmleri ve LEP,
LEPR ve PPARg?2 gen ekspresyonlari calisiimistir.

SONUCLAR: Sizofren hastalarda BMI, kolestrol ve aclik glikoz se-
viyeleri kontroller ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur. LEP
c.-2548 (GA+AA) genotipleri sizofrenlerde kontrollere gore 2 kat
fazla gortlmesinin yaninda LEPR p.Q223R genotiplerinde anlamli
bir farkhlik gdzlemlenememistir. ilginc bir sekilde, sizofren hasta-
larda leptin serum seviyeleri kontrollere gére diislk bulunmustur
(p<0.05). Ayrica, leptin, leptin reseptort ve PPARgZ2 gen ekspres-
yonlari sizofreni hastalarinda kontrollere oranla distik bulunmus-
tur (sirasiyla, p<0.001, p<0.001 ve p<0.05).

DEGERLENDIRME:; Sizofreni hastalarindaki metabolik bozukluk-
larin gelisiminde leptin, leptin reseptért ve PPARg2 genleri hep-
birlikte rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Polimorfizm, Leptin, LEPR, Obezi-
te, Ekspresyon

P-071 Ref. No: 1

MIKROGLIAL HUCRELER VE HUCRE KULTURU

Ozan Ezgi Berberoglu
[stanbul Universitesi, Sinirbilim AD, [stanbul

Santral sinir sisteminde, fagositoz, antijen sunumu ve cesitli inf-
lamatuvar ve norotoksik faktorlerin salinimi gibi dzellikler goste-
ren mikroglial hiicreler, sinir sistemi immunitesindeki fonksiyon
ve dnemleriyle halen genis bir arastirma konusudur. Klinik fayda
saglamaya yonelik néroimmunolojik calismalar kapsaminda Alz-
heimer, Parkinson ve Amiyotrofik Lateral Skleroz gibi nérodeje-
neratif hastaliklarda mikroglial hiicre biyolojisi adindan ¢okga séz
ettiren bir arastirma bashgidir. Mikroglial hicrelerin kiltird bu
anlamda énemli bir uygulama alani olusturmaktadir.

Mikroglial hiicre kaltirleri 1930'larin baslarindan itibaren tanim-
lanmaya basladi. Ancak hicre kilttrinin calismalarda kullanil-
mas! ancak blytk miktarda mikroglianin elde edilmesi ve kulttir-
lenebilmesi ile mimk(in oldu. Glintimtzde mikroglia hiicrelerinin
noroenflamasyondaki rollerini incelemeye yardimci bircok hiicre
hatti mevcuttur. Primer mikroglia kiltirleriyle, retrovirlis trans-
forme ve non-retrovirts transforme oliimsuzlestirilmis mikroglial
hiicre kiltrleri bunlar arasinda sayilabilir. Bu hicre kalttri tipleri
temel olarak ortak nitelikler gosterseler de uygun nérodejenera-
tif arastirma modeli seciminde, g6z 6niinde bulundurulmasi gere-
ken bazi farkliliklar icerirler.

Bu prezantasyonda ézel mikroglial hiicre hatlarinin kulttrd, farkli
prosedurlerin teknik detaylari ve basvurulan mikroglial hticre kuil-
tlrd metotlaninin karsilastiriimasina yer verilecektir.

Anahtar Kelimeler: hiicre kilttrt, mikroglia, néroimminoloji
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TOPOISOMERAZ I'E KARSI OLUSAN ANTIKORLAR
HEp-2 ANA IFA YONTEMINDE 6ZGUN BOYANMA
MODELLERIYLE TANIMLANABILIR Mi?

Noushin Zibandeh?, Turker Duman?, Ozgiin Baglan?, Yasemin
Geng?, Rahime Aksoy?, Umit Olmez?, Hiiseyin Tutkak*

1Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Immdnoloji ve Allerji Hastaliklari
Bilim Dal, Ankara
?Ankara Universitesi Tip FakUltesi Biyoistatistik AD, Ankara

Topoisomeraz | (Scl-70) otoantikoru, diffiiz kutandz sistemik sik-
leroz (SSc) hastalarindaki prevalansi yaklasik %40 olarak bildirilen
en spesifik serolojik belirteclerden biridir. Bu antikor cift yonli im-
mindiffizyon, ELISA, imminblot, westernblot yontemlerinin ya-
ninda ANA IFA yonteminde niikleus ve/veya niikleolusta benekli
tarzda boyanma modeli gésterdigi bildirilmistir. HEp-2 hicreleri-
nin substrat olarak kullanildigi ANA IFA testinde Dellavance ve
arkadaslari (2009) Scl-70 otoantikor pozitifliginin ANA IFA testin-
de; niikleus, nlkleolus, interfazdaki hicrelerin stoplazmasi, NOR
ve mitotik hiicrelerin kromozomlarinin metafaz hattinda boyanma
ile belirlenebilecegini bildirilmislerdir.

Arastirmamizda ACR kriterlerine gore tani almis 93 SSc'li hasta
ve ANA IFA testinde niikleolar, benekli veya her iki boyanma mo-
deli gosteren 90 kontrol olgusunun serumunda Scl-70 otoanti-
korunun 6zgln boyanma modeli gésterip gostermedigini Scl-70
ELISA, HEp-2 westernblot yontemleriyle karsilastirarak tespit
etmeyi amacladik.

Hep-20-20 hcreleri kullanilarak yapilan ANA IFA testinde Scl-
70 otoantikorunun; nikleus, nikleoulus ve mitotik hiicre kromo-
zomlarinin metafaz hattindaki benekli tarzdaki ti¢ farkli boyanma
modelleriyle tanimlanabilecegini gosterdik. Daha 6nce yapilan
calismada bu otoantikorun ayrica NOR ve interfazdaki hucrele-
rin sitoplazmalarinda da boyanma gosterdigi bildirilmis olmakla
birlikte arastirmamizda bu boyanma modellerini gozlemleme-
dik. SSc'lu hasta serumlarindan 51'inde (%55) Scl-70 boyanma
modelleri ve Scl-70 ELISA pozitif bulunmustur. Hastalarimizin
46'sinda (%49,5) HEp-2 WB 100kDa da nativ Scl-70'i gosteren
bant g6zlenmistir. Kontrol grubumuzda 8 olguda (%8,9) Scl-70
boyanma modeli, Scl-70 ELISA pozitifligi ve HEp-2 WB 100kDa da
nativ Scl-70'i gosteren bant saptanmistir.

SSc'lu hasta grubunda ANA IFA boyanma modeliyle Scl-70 pozi-
tifliginin ve ELISA Scl-70 yontemlerinin her ikisininde duyarlili-
81 %97.8, 6zgulligl %87,2 olup bu testlerin gliven araligi %95
(%88,6-99,6) dir. Scl-70 ELISA yontemi icin Roc Curve analizi
vapilmistir (egri altindaki alan: 0,954, p=0,000). Sistemik sikle-
rozlu hastalarda en sik rastlanilan Scl-70 ve sentromer antikorlari
HEp-2 ANA IFA testinde tanimlanabilmektedir. Otoantikorlarin
taranmasinda ekonomik ve kolay uygulanabilme 6zelligi olmakla
birlikte mikroskopik degerlendirmeler subjektiftir ve deneyim ge-
rektirmektedir. HEp-2 ANA IFA'da boyanma ozellikleriyle Scl-70
antikorunun tanimlanmasi bu konudaki 2. calisma olup sonuclari-
miz kaynaklarda verilen bilgilerle uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: ANA, Otoantikor, Scl-70, topoisomeraz |, sis-
temik sikleroz

ROMATOIMMUNOLOJi

P-073 Ref. No: 20

BEHCET HASTALIGINDA NK HUCRE SITOKIN
POLARIZASYONU VE SITOTOKSIK AKTIVITE

Fulya Cosan'?, Esin Aktas Cetin3, Nilgiin Akdeniz3, Ayse Cefle?,
Giinnur Deniz3

IKocaeli Universitesi Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari AD, Romatoloji Bilim
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Behcet Hastaligi (BH) tekrarlayan oral aft, genital tlser, cilt bulgu-
lari, Gveit ataklari ve paterji pozitifligi ile karakterize multisistemik
enflamatuvar bir hastaliktir. BH patogenezinde HLA-B*51 pozitif-
ligi en kuvvetli genetik yatkinligi olusturmakla birlikte ne sekilde
oldugu bilinmemektedir. Dogal éldirict hicreler (NK) ile hedef
hiicre etkilesiminde HLA molekdllerinin 6nemli rolleri bulunmak-
tadir. Dogal immin sistemin elemani olan NK hiicreleri Thl, Th2
ve Th17 tip sitokin salimimlariyla immuan yanitin regiilasyonunda
da rol oynamaktadir. Calismamiza, BH siniflandirma kriterlerini
dolduran ve kolsisin disinda herhangi bir imminsupresif tedavi
almamis mukokutanéz tutulumlu hastalar (n=26, yas ort=37.2 +
9.7) ve saglikli bireyler (n=12, yas ort=32.5 + 8) dahil edilmistir.
Deneylerimizde periferik kan monontikleer hiicreler (PKMH) efek-
tor hicre, K562 hiicre serisi ise hedef hiicre olarak kullaniimistir.
PKMH’'ler CD107a ile boyanmis ve efektor:hedef (10:1) olacak se-
kilde 4 saat inkiibe edilmistir. Hicreler CD107a ekspresyonunun
belirlenmesi amaciyla anti-CD16 monoklonal antikoru ile boyan-
mis ve flow sitometride analiz edilmistir. NK hticre alt gruplarn ve
reseptorleri, sitotoksik aktivite (hedef hticre olarak CFSE isaretli
K562), hicre ici IL-5, IL-10, IL-17 ve IFN-y salinim dlzeyleri de
flow sitometri ile analiz edilmistir. BH grubunda IFN-y salgilayan
NK1 hicre alt grubu yiksek (p=0,001), IL-57CD16" NK2 hicrele-
ri, IL-10 salgilayan NK regtilator ve IL-17*CD16* NK17 hicre alt
gruplari ise distk saptanmistir (p=0.001, p=0.001 ve p=0.015,
sirasiyla). NK hticre orani, CD16%€"CD56¢%m, CD169™ CD56° € hiic-
re alt gruplari ile birlikte NKp46 ve NKG2D ekspresyonunda grup-
lar arasinda bir farkhlik saptanmamistir. NK hiicre sitotoksisitesi
ve CD107a ekspresyonu da gruplar arasinda anlamli bir farkhhk
gostermemistir. BH tanisi ile izlenen hastalarda NK hticre degra-
nilasyonu ve sitotoksik aktivite acisindan farklilik saptanmama-
sina karsilk, NK hiicre sitokin polarizasyonunun belirgin olarak
NK1 yoniinde artmis oldugu, NK2 ve NK17 sitokin yanitlarinin ise
baskilandigi gériilmektedir. Bulgularimiz BH patogenezinde farkli
NK hicre alt gruplarinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligl, NK hicreleri




116
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ROMATOID ARTRITLi HASTALARDA SERUM OMENTIN
SEVIYESININ ARASTIRILMASI

Kiirsat Oguz Yavkasli*, Emine Yaykash?, Safinaz Ataoglu3,
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Romatoid artrit (RA), popllasyonun yaklasik % 1 ‘ini etkileyen
inflamatuvar ve otoimmn bir hastaliktir. En karakteristik dzeligi,
kikirdak dokunun geri donlisiimsiiz bir sekilde tahribata ugrama-
sidir. Omentin ise son zamanlarda tanimlanmis ve cesitli inflama-
tuvar hastaliklarda rol aldig dusintlen bir adipokindir. Bu calis-
manin amaci omeninin RA hastaliginin pathogenezinde rol alip
almadigini arastirmaktir.

Bu calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon Klinigine basvurmus 87 hasta dahil edildi. Olgularin
demografik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Serum omentin se-
viyeleri ELISA yontemiyle tayin edildi. 0,05 den kiclik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sedimantasyon, CRP ve RF gibi parametreler kontrol grubuna
gore hasta grubunda anlamli derecede yiksek bulunurken, se-
rum omentin seviyesi acisindan hasta (539.4 (47.8-2181,8)) ve
kontrol 487.6 (279.4-784.9) gruplari arasinda anlamli bir farklilik
saptanamadi.

Bu calisma omentin serum seviyesinin RA hastaligi Patogenezin-
deki muhtemel roliinG arastiran ilk cahismadir. Calismamiz sonu-
cunda gruplar arasinda serum omentin seviyesi acisindan anlamh
bir iliski tespit edilememistir. Bunun sebebi RA hasta grubunu
olusturan bireylerin daha 6nceden tanisi konmus ve halihazirda
ilac kullanan hastalar olmasi olabilir. Bu, ayni zamanda calismami-
zin kisitlayici faktortidir. Omentinin RA hastaligi patogenezindeki
muhtemel rold, ilac kullanmayan hastalarla ve daha buytk calis-
ma gruplariyla yapilacak deneylerle tam olarak acikliga kavustu-
rulabilir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Omentin, Romatoid Artrit

P-075 Ref. No: 96

STAT3 (SIGNAL TRANSDUCER AND ACTiVATOR OF
TRANSCRIPTION 3) GEN POLIMORFiZMiNiN ULKEMIZ
ANKiLOZAN SPONDOLIT HASTALARINDA iNCELENMESI

Said Assadpour?, Orhan Kiiciiksahin?, Mine Havan?,
Semahat Akbay?, Selcan Ozgiicli*, Hiilya Cetinkaya?,
Umit Olmez?, Nuran Tiirkcapar?, Hiiseyin Tutkak?, Tiirker Duman?
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?Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

AMAC: Spondiloartropatinin oldukca kalitsal bir formu olan, Anki-
lozan spondolit (AS) kronik, agrili, inflamatuvar bir artirit tGradar.
Hastalik bashcalari omurga, pelvisdeki sakroilik eklemler ve bi-
yik eklemler olmak Uzere eklem ve cevre yapilarini tutar. En iyi
bilineni HLA-B27 olan bircok genin AS’e duyarlilikta rol oynadigi
bildirilmisse de, bir immun cevap geni olan B-27 dahil hic biri tek
basina hastalik icin yeterli degildir. IL-17, IL-23 T hicre farklilas-
ma yolaginda anahtar bir sinyal molek{li kodlayan, 17g21 kro-

mozom bdlgesinde lokalize STAT 3 (signal transducer and activa-
tor of transcription 3), AS patogenezinde rol oynamaya aday bir
gendir. Cinlilerde yapilan bir caismada da STAT 3 in AS ile iliskisi
gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, IL-23/IL23R sinyalizasyon yolaginda yer
alan STAT3 geninin, llkemizde AS hastaligina yatkinlik yapan
genlerden birisi olup olmadiginin anlasiimasidir.

YONTEM: Ankara Universitesi etik kurulundan calisma icin onay
alinmistir. Calismaya, AU Tip Fakiiltesine gelen ve imzali onam
formu vererek gon(llli olan 116 AS hastasi ve 171 saglikli kontrol
dahil edilmistir.

Genotiplendirmeler icin, kandan genomik DNA izolasyonu yapil-
mis, STAT3 genindeki SNP rs8074524, PCR-RFLP yo6ntemiyle
calisilmistir.

istatistiksel Analiz

Genotip dagilimlari ve alel sikliklar hasta ve kontrollerde karsi-
lastinimistir. Verilerin analizinde Binary logistic regression mode-
li kullanilmistir. Sonuclar %95 gliven araliginda odds ratios (OR)
olarak ifade edilmistir. Anlamhhk diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR:STAT3 genindeki rs8074524 C/T polimorfizmi top-
lam 287 kiside calisiimistir. Hastalarda C/C 73, C/T 27 ve T/T ge-
notipi 16 kiside, kontrollerde C/C, 130 C/T, 29 ve T/T genotipi 12
kiside belirlenmistir. Hastalar ve kontroller karsilastirildiginda T/T
genotipinin hastalarda yiksek oldugu gozlenmistir (OR: 2,12).

SONUC: Elde ettigimiz bulgular, STAT3 genindeki polimorfizmle-
rin Glkemizde, AS hastaligina yatkinlik yapan genetik risk faktor-
lerinden biri olabilecegini diisiindirmektedir. Bu sonuclarin daha
yiiksek sayida hasta ve kontrolde calisilarak dogrulanmasi ve AS
yatkinlik yaptigi bilinen diger HLA ve HLA disi genlerle beraber
degerlendirilmesi anlamli olacaktir diye diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondolit, STAT3

P-076 Ref. No: 97

ANKILOZAN SPONDOLIT HASTALARINDA IL23R GEN
POLIMORFiZMiNiN iNCELENMESI
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AMAC: Spondiloartropatinin oldukca kahtsal bir formu olan, An-
kilozan spondolit (AS) kronik, agrili, inflamatuvar bir artirit tu-
rudur. Hastalik baslicalari omurga, pelvisdeki sakroilik eklemler
ve blytk eklemler olmak (izere eklem ve cevre yapilarini tutar.
En iyi bilineni HLA-B27 olan bircok genin AS'e duyarllikta rol
oynadig! bildirilmisse de, bir immin cevap geni olan B-27 dahil
hic biri tek basina hastalik icin yeterli degildir. Naif CD4 T hic-
relerin Th17 T-hicrelerine farklilasmasini tesvik eden, dentritik
hiicrelerde yiiksek oranda eksprese olan interldkin 23 reseptor
geni (IL23R) kromozom 1p31'da lokalizedir ve AS'inde dahil ol-
dugu bazi kronik inflamatuvar hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Bu calismada IL23R genindeki polimorfizmlerin AS’e yatkinlik ya-
pan genetik faktorlerden biri olup olmadiginin arastiriimasi plan-
lanmustir.

YONTEM: Ankara Universitesi etik kurulundan calisma icin onay
alinmistir. Calismaya, AU Tip Fakdltesine gelen ve imzali onam
formu vererek gonillti olan 181 AS hastasi ve 197 saglikli kontrol
dahil edilmistir.

Genotiplendirmeler icin, kandan genomik DNA izolasyonu yapil-
mis, IL23R genindeki SNP rs11209032, PCR-RFLP yontemiyle



calisimistir.
istatistiksel Analiz

Genotip dagilimlari ve alel sikliklar hasta ve kontrollerde karsi-
lastinimistir. Verilerin analizinde Binary logistic regression mode-
li kullanilmistir. Sonuglar %95 gliven araliginda odds ratios (OR)
olarak ifade edilmistir. Anlamhhk dizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR:IL23R genindeki G/A polimorfizmi toplam 378 kisi-
de calisiimistir. Hastalarda G/G 66, G/A 102 ve A/A genotipi 13
kiside, kontrollerde G/G, 64 G/A, 98 ve A/A genotipi 35 kiside
belirlenmistir. rs11209032 SNP'inde, AS hastaliginda G'nin hete-
ozigot yada homozigotlugunun saglklilardan anlamli bir sekilde
yuksek oldugu gozlenmistir (OR: 2,79, p = 0,002).

SONUC: Elde ettigimiz bulgular IL23R genindeki degisikliklerin
AS hastaligina yatkinhk yapan genetik risk faktorlerinden biri ola-
bilecegini gbstermistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondolit, I123R,

P-077 Ref. No: 114

BEHCET HASTALARINDA SPESIFiK VE NONSPESIFiK
ANA BOYANMA PATERNLERI iZLENMELI Mi?

Fulya ilhq_nl, Tiirker Duman?, Rahime Aksoy?,
Mustafa Ozdemir?, Umit Olmez?, Hiiseyin Tutkak?

LFirat Un{yers/tes/ Tip Fakdiltesi /mmUno/oj/ AD, Elazig
¢Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Immdinoloji ve Allerji Hastaliklari
Bilim Dali, Ankara

Behcet hastaliginin otoinflamatuvar karakterde olmasi arastir-
macilar otoantikorlarin rollinii arastirmaya yonlendirmistir. An-
cak hastalikta otoantikor testleri hakkinda belirgin bir pozitiflik
bildirilmemistir. Bu calismada, Behcet hastalarinda spesifik ve
nonspesifik boyanma paternlerinin arastiriimasi amaclandi. Top-
lam 140 (87 kadin, 53 erkek) Behcetli hasta ve 736 (464 kadin,
272 erkek) saglikh kontrol incelendi. Kontrol grubunda ANA pozi-
tifligi %11.6 iken Behcet grubunda bu oran %10.7 olarak saptan-
di. Genel olarak otoantikor pozitifligi acisindan hastalarla saglikli
kontroller arasinda herhangi bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak
paternler acisindan incelendiginde az saptanan DFS-70, sentri-
ol boyanmasi tarzi paternlerin Behcetlilerde daha sik izlenmesi
dikkat cekiciydi (p<0.05). Bu bulgular Behcetlilerde klasik oto-
immuan hastaliklarda 6nemli yer tutan otoantikor testlerinin bu
hastalarda gerekli olmadigi ancak nonspesifik paternler acisindan
incelenmesi gerektigini gdstermektedir. Sonuclarimiz nonspesifik
paternlerin saptanabilmesinin hastalikla dolayh bir iliski ihtimalini
akla getirmektedir ve bilinmeyenler arastiriimaya devam edilme-
lidir.
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EKSTRAKTE EDILEBILIR NUKLEER ANTIKOR
POZITIFLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI
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Hucre nikleusunda bulunan, otoantikorlarin hedefi olabilen eks-
trakte edilebilen proteinler, ekstrakte edilebilir niikleer antijenler
(ENA) adini almaktadir. Bu calismanin amaci Sakarya yoéresinde
antintkleer antikor (ANA) pozitif hastalarin ENA'ya karsi antikor
pozitifliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Calisma kapsaminda Saglik Bakanligl Sakarya Universitesi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina
Mayis 2012-Subat 2013 tarihleri ANA pozitif 394 hastanin ENA

sonuclar irdelenmistir. indirekt floresan antikor (IFA) testi (ANA
HEp 2010, Euroimmun, Almanya) ve immunoblot testi (ANA
profile 3 Euroline, Euroimmun, Almanya) Uretici onerileri dogrul-
tusunda 1/100 diliisyonda calisiimistir. immunoblot degerlen-
dirmeleri, tarayici (CanoScan Lide 100, Canon, Japonya) ve Euro-
line Scan (Euroimmun, Almanya) yazihmi kullanilarak yapilmistir.
ENA testi icin en sik Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) ve Da-
hiliye Romatoloji kliniklerinden (%53.0) ve FTR (%22.1) klinigin-
den istem yapildig saptanmistir. ENA testi icin gonderilen 394
hastanin %42.1'inde (166) immunoblot testi pozitiflik bulunmus-
tur. ANA pozitif 228 hasta 6rneginde immiinoblot ile antikor po-
zitifligi tespit edilememistir. Hastalarin % 22,6' sinda en az bir,
%9.4'Unde en az iki antijene karsi pozitiflik saptanmistir. En sik
antikor pozitifligi %12,7 oraniyla SSA antijeni icin tespit edilmis-
tir. Ek olarak hastalarda en fazla SSA ve Ro52 beraberligi saptan-
mistir.

Bu calisma ile Sakarya ve cevresinde ENA profilleri ile iliskili ilk
veriler sunulmus olup yéremizde goriilen otoimmin hastaliklar
icin yol gosterici olacagl kanaatindeyiz.
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munite

P-079 Ref. No: 102
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Anti sentromer-F (CENP-F) antikorlarinin meme ve akciger kanseri
ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Calismamizda kanser tanisi al-
mis hastalarin CENP-F pozitifliklerinin irdelenmesi amaclanmistir.

Calismaya Saglik Bakanlig Sakarya Universitesi Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina Mayis 2012-Su-
bat 2013 tarihleri arasinda otoimmiin hastalik stiphesiyle anti-
niikleere antikor (ANA) aranmasi istenen kanser tanisi almis 36
hastanin sonuclari dahil edilmistir. Calismada HEp 2010 (EURO-
IMMUN) hticreleri ile hazirlanan preparatlar Gretici firma onerileri
dogrultusunda hazirlanmis ve Eurostar Ill (EUROIMMUN, Alman-
ya) floresan mikroskobunda degerlendirilmistir.

irdelenen hastalarin 13'(i (%36) kadin, 23'(i (%64) erkek olup, On-
koloji ve Genel Cerrahi kliniklerinde ANA varliginin arastiriimasi
amaciyla laboratuvara yonlendirilmistir. Retrospektif olarak in-
celenen hasta 6rneklerinde degisik titre ve motiflerde %41 (15)
oraninda ANA pozitifligi saptanmistir. ANA pozitifliklerinin 5 ntik-
leolar, 5 niikleer grandler, 2 sitoplazma grandler, 1 mitotik granG-
ler ve 2 CENP-F seklinde oldugu gozlenmistir. CENP-F pozitifligi
1 kadin ve 1 erkek hastada saptanmis, bu hastalarin preperatla-
rinda CENP-F pozitifliklerine zayif sitoplazma grantler motif eslik
ettigi gbzlenmistir.

CENP-F pozitif hastalarin her ikisinin de literattirle uyumsuz
olarak kolerektal kanser tanisi aldiklari saptanmis. Meme kanseri
tanisi almis hastalar arasinda CENP-F pozitifligi saptanamamis,
konunun aydinlatilmasi icin blytk serilerle yapilacak arastirma-
lara gereksinim oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, anti-sentromer F
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AMAC: Otoimmiin romatolojik hastaliklarin (ORH) tani ve takibin-
de serumda antinUklear antikor (ANA), anti-ekstrakte niiklear an-
tikorlar (anti-ENA) ve ds DNA'ya 6zgli anti-dsDNA aranmasi en sik
kullanilan test yontemleridir. ANA IFAT testinin ylksek duyarliligi
nedeniyle birinci basamak tarama testi olarak kullaniimasi ve an-
cak pozitif bulundugu durumda ikincil basamak test olarak anti-
ENA ve/veya anti-dsDNA istenmesi énerilmektedir. Hastanelerde
uygulanan saghk paket ve birimlere 6zgli performans uygulama-
larinin klinik tani laboratuvarlarinda uygulanan test sayilarinda
hissedilir bir diisiise yol acmasi beklenmektedir. Bu calismanin
amaci Dokuz Eyl{il Universitesi hastanesinde 2010-2012 dénemi
arasinda ANA istemi yapilan hastalarda ayni anda birlikte istenen
anti-ENA ve anti-dsDNA test sayilarinin birimler arasi performans
uygulamasi dncesi ve sonrasi oranlarini ve gereksiz test istemle-
rinin getirdigi ekonomik yiki belirlemektir.

YONTEM: 2010-2012 dénem arasinda basvuran hastalarin oto-
antikor test sonuclari geriye dontik olarak incelendi. Performans
oncesi ve sonrasi test istem sayilarinin yizde dagilimlari ve ista-
tistiksel farkhhklari Ki-kare testi ile belirlendi.

SONUC: incelenen 13364 ANA test sonucun 10106 (%75.62)'sI
negatif, 3258 (%24.38)'i pozitif iken en az iki veya daha fazla
test istemi yapilanlarin sayisi 3764 (%28.16) bulundu. Bu grup
icerisinde ancak 1051 tanesi (%27,92) pozitif olarak saptandi.
Performans 6ncesi ve sonrasi donem arasinda test istem sayilar
karsilastirildiginda ikili istem orani éncesi donemde %71,35 iken
%28,64'e (¢l istem oraniise %67,23'den %32,77'e diistligi (p:<
0,001) oldugu belirlendi.

TARTISMA: ANA sonucu belli olmadan gereksiz test isteminin
1000 test basina yaklasik maliyeti 125.000 dir. ANA pozitif bulu-
nan grupta ANA ile birlikte anti-ENA ve/veya anti-dsDNA pozitif
bulunanlarin oranin tiim drneklem grup icerisinde oldukca dustik
(%7.86) olmasi dikkat cekicidir. ORH tanisinda basamakli test
istem uygulamasinin zorunluluklardan daha cok bilimsel bir ge-
reklilik oldugu ve bunun hastaya ve Ulke ekonomisine getirecegi
yik tartisiimalidir. Ancak bazi durumlarda ANA negatif, anti-ENA
(anti-SSA, anti-Jol, anti-ribozomal P protein) pozitif sonuclarin
(24 hastada) olabilecegi de gdz online alinarak daha fazla klinik
yarar saglayacak tanisal algortimalarin laboratuvar-klinik isbirligi
cercevesinde olusturulmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: ANA IFAT, Basamakl test istem, Otoimmiin
romatolojik hastaliklar
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AMAC: Otoimmun hastaliklar kisinin kendi antijenlerine karsi im-
min yanit olusturmasi sonucu meydana gelir ve bu antijenlere
karsi olusan otoantikorlar otoimmun hastaliklarin tanisinda, prog-
nozunun belirlenmesinde ve tedavi takibinde yol gostericidir.
immunfloresan antikor yéntemi (IFA) ile ANA saptanmasi tarama
yontemi olarak kullaniimaktadir. Hiicre icindeki spesifik antijenle-
re karsi olusan spesifik otoantikorlar ise hastaliklara iliskin daha
spesifik bilgi verebilmektedir. Bu ¢alismada retrospektif olarak
son Uc¢ yilda hastanemizin cesitli bolimlerinden laboratuvarimiza
gonderilen kan érneklerinde saptanan ANA paternlerinin ve oto-
antikorlarin dagilimini ortaya koymak amacglandi.

YONTEM: Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez laboratuvarina
01.01.2010-31.12.2012 tarihleri arasinda gonderilen 20421 se-
rum orneginde IFA yontemiyle ANA ve anti dsDNA testleri (EU-
ROIMMUN, Germany) cahsildi. Ayni sire icerisinde ANA immUnblot
istemiyle gonderilen toplam 5146 serum 6rneginin 3684'linde
EUROIMMUN ANA Profile 1 EUROLINE (IgG) EUROIMMUN, Ger-
many, 1462'sinde IMTEC LIA, Germany kiti kullanilarak cesitli oto-
antikorlarin varhgi arastirildi.

BULGULAR: IFA yontemiyle ANA varhgr arastirilan 20421 serum
orneginde %17,1 (3484) oraninda pozitiflik, %0,6 (132) oranin-
da zayif pozitiflik bulundu. ANA istemi olan hastalarin %71,2'si
kadin, %28,8'i erkekti ve kadinlardaki pozitiflik orani (%20,4) er-
keklerdekinden (%11,1) daha fazla olarak bulundu. En fazla sayi-
da drnek (6661, %32,6) hastanemiz Dahilive ve Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dallarina ait romatoloji polikliniklerinden
geldi. Tim orneklerin %6,7'sini (Pozitif érneklerin %39,3'l) olus-
turan homojen patern ile tim 6rneklerin %3,5'ini (Pozitif 6rnekle-
rin %20,4'1) olusturan graniler patern en sik saptanan paternler
oldu. IFA yontemiyle anti dsDNA varligi arastirilan toplam 2515
ornegin %3,7'si (93) pozitif olarak bulundu. Toplam 5146 serum
orneginde immiinblot yontemiyle otoantikorlar arastirildi. EURO-
IMMUN kitiyle calisilan 3684 6rnegin %6,2'sinde (230) saptanan
Ro52 ile IMTEC kitiyle cahsilan 1462 drnegin %7,8inde (114) kar-
silasilasilan SSA/Ro52 en sik gorllen otoantikorlardi.

SONUC: Otoantikor saptama testleri, otoimmuin hastaliklarin
tanisinda ve tedavi takibinde ihtiya¢c duyulan ve sik basvurulan
testlerdir. Otoantikorlarin saptanmasinda kullanilabilecek testle-
rin duyarhlklar ve dzgulltkleri farkhhk géstermekte olup; olus-
turulacak tani algoritmalari ile testlerden elde edilecek sonuclar,
hastaliklarin tanisinda ve takibinde daha yararli olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Anti-nlkleer antikor, immUinfloresan antikor
testi, otoantikor, immunblot testi
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GIRIS: Anti-niikleer antikor bircok otoimmiin hastaligin tanisin-
da klinisyenin kullandigi bir antikordur. ANA ¢ogu laboratuvarda
ELISA veya IFA testleriyle arastiriimakta veya takip edilmektedir.
Calismamizda bu iki testin hasta oérnekleriyle karsilastiriimasi
amaclanmistir.Calismamizda bu iki testin hasta drnekleriyle kar-
silastiriimasi amaclanmistir.

YONTEM: Calismamizda Aralik 2012-Subat 2013 tarihleri arasin-
da laboratuvarimiza ANA tespiti icin génderilen 146 6rnek ELISA
ve IFA testleriyle calisildi. ELISA testi Alisei (italya) Tam Otomatik
Elisa cihazi ile AIDA ANA Screen (Almanya), IFA testi ise IMMCO
IFA (Almanya)kitleri kullanilarak calisildi.



SONUC: 117 6rnek her iki testte de negatif olarak degerlendiril-
mistir.16 ornek her iki testte de pozitif olarak degerlendirildi. 8
drnek ELISA pozitif IFA negatifti. 5 érnek ise IFA pozitifken ELISA
negatifti. Bu sonuclarla IFA testi referans test olarak degerlen-
dirildiginde ELISA testinin duyarlihgr: % 76,2 6zgilligli;%93,6
PPD;%66,6 ve NPD;%95,6 olarak bulundu.

TARTISMA: Altin standart olarak kabul edilen IFA testi egitimli
personele ihtiyac duyulmasi, standardizasyon zorlugu ve is yiki
gibi dezavantajlarina ragmen 100'den fazla antijenik yapinin
kullanilmasi, patern degerlendirilebilmesi ve floresans siddetinin
degerlendirilebilmesiyle daha yiksek klinik korelasyona sahiptir.
ELISA yontemiyse hizl, cok drnegi calisabilmesi ve is yiik{iniin
cok az olmasi nedeniyle taramada yaygin olarak kullaniimaktadir.
Klinik bilgi ile birlestirilerek degerlendirildiginde her iki testin de
tani ve takipte oldukca degerli oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: ANA, ELISA, iFA, TARAMA, ALTIN STANDART
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Anti nikleer antikorlar (ANA) sistemik otoimmUn romatolojik has-
taliklarin (SORH) dnemli serolojik belirteclerinden birisidir. HEp-2
hiicreleri kullanilarak yapilan indirekt imminfloresans testinde
son yillarda interfaz hicreleri ve metafaz kromatinlerinde daginik
benekli boyanma modeliyle DFS70 (dense fine speckled) olarak
tanimlanan antikorun, LEDGF (lens epithelium-derived growth
factor) ve son dénemde DNA'ya baglanan transkripsiyon kofaktor
p75'e karsi bir antikor oldugu bildirilmistir. DFS70 otoantikoru kro-
nik inflamasyonda, interstitial sistitde, atopik dermatit ve saglikli
bireylerde de saptanabildigi, SORH'da daha az siklikla bulundugu
rapor edilmistir. Bu konuda daha dnce yaptigimiz calismada DFS70
otoantikoru 536 saglikli bireyin %1,9'da tesbit edilmis, SLE (N:63),
RA (N:31) ve siklerodermali (N:18) olgularda ise saptanmamistir.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji Laboratuvarinda
2012 yilinda calisilan 11.003 ANA (HEp-2, IFA) testinde toplam
277 olguda (%2,1) DFS70 otoantikor pozitifligi rapor edilmistir.
DFS70 otoantikor pozitifligi saptanan olgularin 238'i kadin (%1,8
yas ortalamasi: 43,2), 39'u erkek (%0,3 yas ortalamasi 41,6) olup
bu olgularin hastanemiz isletim sistemindeki 6n tanilan incelen-
diginde en sik olarak bag dokusunun sistemik tutulumu %30,4,
bunu allerji %4,1, Grtiker, RA ve Sjogren %3,5 olarak (bunlarin
toplam orani %45) kaydedildigi, geri kalanlarin cok degisik 6n tani
aldigr gordlmistir. DFS70 otoantikor pozitiflik titreleri yoninden
incelendiginde, %87'si 1/100, %12,6's1 1/320 ve %0,4'ii 1/1000
titrede pozitiflik saptanmis olup, antikor titreleri yoniinden genel-
de olgularimizin cok biliyiik boliminin distk titredeki pozitifligi
dikkati cekmektedir. DFS70 otoantikor pozitifligi saptanan olgu-
larimizin %3,6'sinda az nlkleer noktali boyanma modeli ile karak-
terize p-80 coilin ( 80 kD'luk protein, Cajal cisimcigi) ile birlikteligi
saptanmistir. DFS70 otoantikor pozitifligi gdzlenen olgularimizin
% 4,3'linde stoplazmada ince benekli tarzda boyanma modelinin
eslik ettigi gortilmistir. Bu otoantikor HEp-2 hicrelerinin substrat
olarak kullanildigi ANA (IFA) testinde interfaz hiicreleri ve metafaz
kromatinlerinde daginik benekli boyanma modeliyle tanimlanabi-
lirken 6zellikle primat karaciger dokusunda ve sican bobrek doku
kesitlerinde cogunlukla boyanma gézlenmemektedir. Ancak sican
mide dokusunda bu pozitifligin teyit edilebilecegi gézlenmis olup
bu durum daha énce kaynaklarda rapor edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: ANA, Otoantikor, DFS70, LEDGF

ANA HEP-2 HUCRE HATLARINDA METAFAZ POZITiF
NUKLEAR HOMOJEN BENZERI PATERN (ANTI-DFS-70 )
VE ONEMI

Yavuz Dogan, Ozlem Yilmaz, ismail Hakki Bahar
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AMAC: Anti-DFS-70 son zamanlarda sistemik otoimmun romatiz-
mal hastaliklarin dislanmasinda 6nemli bir belirtec olarak tanisal
algoritmalarin icinde yerini almaktadir. Bu calismada retrospektif
olarak homojen patern ile benzerlik gosteren ve tanilamada kari-
sikhga neden olabilecek metafaz grantiler reaktif ntiklear homo-
jen patern sikhigi (anti-DFS 70) ve klinik 6n tanilar ile olan iliskisi
arastiniimistir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratu-
varina 2012 vili icerisinde degisik klinik yakinmalarla basvuran
6170 ANA IFAT sonuglari incelemeye alindi. ANA patern deger-
lendirilmesi EUROIMMUN ANA/HEp-20-10/Liver (Monkey) IFA
test kiti kullanilarak gerceklestirildi. Pozitif bulunan drneklerdeki
gorilen patern sikligi ve anti-DFS 70 ile klinik 6n tanilari arasin-
daki iliski karsilastirild.

BULGULAR: Degerlendirmeye alinan 6148 ANAnin 1576'si
(%25,63) pozitif, 4572 6rnek negatif (% 74,37) olarak degerlen-
dirildi. Pozitif érneklerinin ANA Hep-2 patern dagilimi incelendi-
ginde sirasiyla %30,07 graniiler, %21,46 anti-DFS 70, %16,56
niklear homojen, %8,37 nukleolar, %6,29 sitoplazmik, %5,34
mikst tip, %4,31 anti-Scl ve %4,06 sentromerik paternler olustur-
maktadir. Anti-DFS 70 saptanan grupta %43,58'i 1/100, % 49,85
1/320 ve %6,57 1/1000 titrasyonlarda reaktif olarak belirlendi.
En sik olarak artrit (%13.43) ve sistemik bag dokusu hastaliklari
(%11.64) 6n tanil hastalarda gézlenmesine ragmen 6zgll ANA
pozitif grup ile karsilastirildiginda bu patern ile birlikte herhangi
bir klinik taniya 6zgl anlamli bir birliktelik belirlenemedi.

TARTISMA: Rutin ANA Hep-2 tarama testlerinde anti-DFS 70
benzeri patern laboratuvarimizda grantler patern‘den sonra en
sik ikinci karsilastigimiz paterndir. Bu paternin ayiriminda HEp-2
hiicre hatlariyla birlikte karaciger dokusunun birlikte degerlendi-
rilmesi onemlidir. Metafaz pozitifliginin sik gortilmesi kulanilan
IFAT testinin Ozellestirilmis hicre hatlarina bagh olabilir. Anti-
DFS ve benzeri homojenimsi patern ttrlerin ayrimi klinigin dogru
yonlendirilmesi acisindan onemlidir. Anti-DFS 70 pozitifliginin
sistemik bag dokusu hastaligini dislamasi acisindan tanisal al-
goritmalardaki yeri ve pozitifliginin klinikle olan iliskisinin belir-
lenmesinde daha genis calisma gruplarinda ileri donemleri iceren
takip calismalarinin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: ANA, Anti-DFS 70, Otoimmin romatizmal
hastalk

ANTINUKLEER ANTIKOR SAPTANMASINDA U¢ FARKLI
KIiTiN KARSILASTIRILMASI
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Otoimmun hastaliklarin tanisinda kullanilan antintkleer antikorlar
(ANA) immiin sistemin kendinden olana karsi Urettigi hetorojen
bir antikor grubudur. Halen bu antikorlari saptamada yaygin ola-
rak indirekt immiinfloresan mikroskobi (IFM) yéntemi kullaniimak-
tadir. Yontem; ucuz, kolay uygulanabilir, yiksek duyarllikta ve
ozgulltktedir. Cahismanin amaci Gg farkli Greticiye ait ANA kitleri
ile yapilan IFM inceleme sonuclarinin karsilastirilmasidir.

Calismaya laboratuvarimiz serum arsivinde bulunan 40’1 ANA ho-
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mojen pozitif 10'u negatif olmak lzere toplam 50 serum &érnegi
dahil edilmistir. Tim serumlar 1/100 dilisyonda Aesku HEp 2 (Al-
manya), BioSystems HEp 2 (ispanya) ve Euroimmun HEp 20-10
(Almanya) kitleri ile test edilmistir. Laboratuvar calismalari ve test
protokoll Uretici dnerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir. Mik-
roskopik degerlendirmeler iki farkl gézlemci tarafindan cift kor
olarak yapilmistir.

Gozlemciler tarafindan gergeklestirilen yapisal degerlendirmede
Aesku, BioSystem ve Euroimmun ANA kitleri sirasiyla 3.5, 3.4 ve
4.3; cift kor olarak yapilan mikroskopik degerlendirmede sirasiyla
2.0, 1.7 ve 4.6 ortalama puanlar almistir. Mikroskobik degerlendir-
melerde hem Aesku HEp 2 hem de BioSystem HEp 2 kitlerinin flo-
resan stabilitesinin hizla kaybetmesi dikkat cekici bulunmustur.
Euroimmun HEp 20-10 ise diger testlere oranla yliksek maliyetli
bulunmustur. Diger veriler Tablo 1 ve Tablo 2'de 6zetlenmistir. Ta-
nisal degerlendirmede distk titre ANA homojen pozitiflikleri igin
her iki gbzlemci Aesku HEp 2 ve BioSystem HEp 2 Grlnleriyle cok
sayida yanls negatif sonug bildirmistir.

Sonuc olarak; IFM yéntemiyle yapilan ANA testlerinde Euroim-
mun HEp 20-10 fiyat dezavantaji disinda her iki gézlemcinin
yapmis oldugu Uc farkh kategorideki degerlendirmelerde olumlu
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Floresan mikroskopi, otoimmdinite

P-086 Ref. No: 74

ANTINUKLEER ANTIKOR POZITIFUKLERININ IRDELENMESI

Engin Karakece?, Ali Riza Atasoy?, Gliner Cakmak?,
Halil Harman?3, Ibrahim Tekeoglu3, Ihsan Hakki Ciftci?

ISakarya Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Sakarya
2Sakarya Universitesi, Tip Fakiltesi. Genel Cerrahi AD, Sakarya
3Sakarya Universitesi, Tip Fakdltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD,
Romatoloji Bilim Dali, Sakarya

Otoimmun hastaliklarin tanisi, prognozu, aktivitesi ve tedavinin
takibinde otoantikorlarin saptanmasi klinisyene dnemli yol gos-
tericidir. indirekt floresan antikor (IFA) testleri otoantikorlarin
saptanmasinda kullanilan yontemlerden en sik basvurulani ve en
subjektif olanidir. Bu yontemde kullanilan hucreler ytizlerce pro-
teini icermesi, subjektivitenin temel nedeni iken, bu durum ayni
zamanda tim dlinyada, otoantikorlarin adlandiriimalarinda ortak
bir dil olusmasini zorlastirmaktadir. Bu calismada cesitli klinikler-
den otoantikor arastiriimasi icin gonderilen hastalara ait sonugla-
rin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma kapsaminda Saglik Bakanlig Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina Mayis
2012-Subat 2013 tarihleri arasinda otoimmiin hastalik stiphe-
siyle otoantikor aranmasi istenen 2268 hasta degerlendirmeye
alinmistir. Calismada HEp 20-10 (Euroimmun, Almanya) hiicreleri
ile hazirlanan preparatlar Uretici firma dnerileri dogrultusunda Eu-
rostar Il (Euroimmun, Almanya) floresan mikroskobunda deger-
lendirilmistir.

Calismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Romatoloji ve
Dahiliye Romatoloji (%36.3), FTR (%14.8), Dahiliye (%12.7), Der-
matoloji (%11.3) ve Noroloji (%7.0) klinikleri basta olmak tzere
10 farkl klinikte takip edilen toplam 2268 hasta dahil edilmistir.
incelenen hasta érneklerinde degisik titre ve motiflerde %33.3
(755) ANA pozitifligi saptanmistir. ANA pozitifligi en sik %41.1
(310/755) orani ile Romatoloji ve %15.0 (113/755) orani ile
FTR kliniklerinde saptanmistir. Pozitif olarak bildirilen hastalarin
%30.1'inde nikleer grantiler motif, %16.2'sinde niikleolar motif
pozitifligi bildirilmistir.

Calismamizda elde edilen pozitiflik oranlari literattrde bildirilen
oranlara gére yiiksek bulunmustur. Ozellikle disiik titre pozitif-
liklerinin g6zden gecirilmesi, sonuclarin optimizasyonu, testin po-

zitif ve negatif kestirim degerlerinin istenilen diizeyde tutulmasi
icin ilgili kliniklerle isbirligi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Antinlkleer antikor, otoimmdinite

TEMEL IMMUNOLOJi

P-087 Ref No: 26

TURKiYE ENDEMIK ASTRAGALUS (GEVEN) TURLERINDEN
SAFLASTIRILAN MOLEKULLERIN iMMUNOSTIMULAN VE
ADJUVAN OLARAK KULLANIM POTANSIYELLERININ
ARASTIRILMASI

Ayse Nalbantsoy, Erdal Bedir

Ege Universitesi, Mahendislik Fakdltesi, Biyomdahendislik B6ldmd,
35100 Bornova, lzmir

immiinomodiilatérler immiin sistemi bloke eden immiinosupresif
faktorler ve organizma immun sistemini destekleyen immiinos-
timlanlari kapsamaktadir. immiinostimiilanlar kemoterapide,
hastaliklarin tedavisinde ve asilamadan sonra immun yanit olusu-
munu indiklemede veya etkinligini artirmada kullaniimaktir. Ge-
leneksel Cin Tibbinda Astragalus membranaceus cok eski zaman-
lardan beri immun sistem tetikleyicisi olarak kullanilan tibbi bitki
karisimlarinin terkibinde yer almistir. Yapilan calismalarda biyo-
aktif bilesenler olarak polisakkarit ve sikloartan tipi saponinlerin
etkiden sorumlu oldugu saptanmistir. Leguminosae familyasinin
en genis genusu olan Astragalus, Tulrkiye florasinda yaklasik 450
tur ile temsil edilmektedir. Glineydogu Anadolu'da Astragalus
koklerinin sulu ekstreleri kan kanseri tedavisinde geleneksel ola-
rak kullanilmaktadir. Tlrkiye Astragalus tlrleri Gizerine yapilan 6n
calismalarla bu etkinin immun sistem Gzerindeki modulator etki-
lerden kaynaklandigi belirlenmistir.

Bu calismalarin devami niteliginde olan ileri arastirmalarda Ulke-
mizin Astragalus tlrlerinden saflastirilan ve potent olabilecegi
ongortlen iki molekdlin (Astragaloside VII ve Macrophyllosapo-
nin B) adjuvan potansiyellerinin in vivo modellerle ortaya konul-
masina odaklanilmistir. Swiss albino irki fareler kullanilarak, mole-
killerin LPS ile uyarim sonrasi, BSA model antijeni ile uygulamasi
vapilmis ve calismalar sonucunda bilesiklerin kontrol grubuna
gore herhangi bir yan etki olmaksizin serum IFN-g, IL-2 ve TGF-1
konsantrasyonlarinda artisa neden olurken, IL-13, TNFa ve IL-4
Gzerinde etki gostermedigi gortlmuUstar. Yine molekdllerin kont-
rol grubuna gore B (IgG, 1gG1 ve IgG2b) ve T hicrelerinin akti-
vasyonunu arttirdigl ELISA ve imminohistokimyasal calismalarla
ortaya konmustur. Sonucta elde edilen veriler diinyada yaygin
olarak kullanilan A. membranaceus preparatlarinin yerini (ekstre
veya kombine drog karisimlari) saf bilesiklerin alabilecegini ve bu
potent bilesiklerin ila¢c adayi olarak ileri calismalarinin yapilmasi-
nin gerekliligini ortaya koymustur. Bilesiklerimizle devam eden
calismalarimizin, etnobotanik kullanima paralel olarak in vivo kan-
ser modellerinde arastirilmasi Gzerine kurulmasi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Endemik, Astragalus (Geven) immiinostimii-
lan, Adjuvan

P-088 Ref. No: 127

POPULASYON-TEMELLI TURDEP-II CALISMASINDA
YUKSEK DUYARLIKU C-REAKTF PROTEIN ILE PREDIYABET,
DiYABET, OBEZITE VE HIPERTANSIYON iLiSKiSi

Yildiz Tiitiincii?, ilhan Satman?, Selda Gedik Celik?, Fulya
Tiirker?, Aysegiil Telci?, Nevin Din¢ccag?, Beyhan Omer?,
Turdep I | Calisma Grubu3

Ystanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdltesi, Ic Hastaliklar AD,

Endokrinoloji ve Metabololizma Bilim Dall, Istanbul



?Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar AD, Klinik
Biyokimya AD, Istanbul
3TURDEP-II Calisma Grubu

AMAC/HEDEF: Bu calismada hsCRP dizeyleri ile prediyabet, di-
yabet (DM), hipertansiyon (HT) ve obezite (OB) ile iliskisini aras-
tirmayi amacladik.

MATERYAL-METOD: Calismada Turk eriskin ntifusunda yeni ta-
mamlanan Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin
Hastaliklar Prevalans Calismasi'nin (TURDEP-II, n=26499) verileri
kullanilmistir. Bilinen infeksiyon/inflamatuvar hastaligi olan ya
da hsCRP >=10 mg/L olan katilimcilar calisma disi birakildi. Kati-
imcilar hsCRP dlizeylerine gore dort esit dilime ayrildi. En dislk
(1°CD) ile en yuksek (4°CD) dilimlerde cinsiyete 6zgl preDM, DM,
HT ve OB dagilimlari karsilastirildi.

BULGULAR: Kadinlarin hsCRP duzeyleri erkekler gore anlamli
olarak daha yiksekti (ort=SEM: 3.95+0.05 vs. 3.53+0.09 mg/L,
p<0.001). Cinsiyetlere gore hsCRP'nin1° CD ile 4° CD yer alan
preDM, DM, HT ve OB dagilimlarinin karsilastirmasi tabloda ve-
rilmistir.

SONUC: Calismamizin sonuclari, prediyabetik slreci hazirlayan
risk faktorleri (OB ve HT) doneminden itibaren diyabetik slrecin
gelisiminde dustk dereceli inflamasyonun 6nemli rol oldugunu
kanitlar niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, hsCRP, Diyabet, Obezite, Epi-

demiyoloji
Tablo
Kadmn Erkek
1*¢D 4°CD 1°GD 4°CD
(CRP <0.53 mpl) | (MCRP>4.71mpl) | (uCRP<0.73mpl) | (WCRP>35mplL)
9964 8 (n=4023) | %64.1 (n=4062) %(2189) % 2275)
Bozulm Lk Glukozu 152 (612) 14.2(375) 148 (323) 15.0 341)
Tzole Bozulmus Glukoz o = =
Tolerans: 89(329) 2.7(370) 53 (106¥ 6.7 (142)
Kombine Glukoz it = = = i3 e
Toldrai 6.1 245y 12.4 (505) 28(62p T6(172)
Yeni DM 45(183p 11.7 (474) 3.0 (66) 10.9 249)
Bilinen DM 39(156) 14.0 (567) 58(127F 112 (255)
Yen HT 74977 14.4 (584) 102 Q237 18.7 (426)
Bilinen HT 0.6 (386 288(1171) 92 (01p 211 (481)
Genel OB 163 (634 63.0 (2466) 116 (2457 34.5 (166)
Kilolu 3161239y 24 8(970) 38.0 (13289 44.1 (981)
Santral OB 35.2 (1418 793 (3221) 15.0 3489 74.7 (1026)
Santral Kiloha 23.5 (916 10.4 (409) 24.1 (312¥ 277 (614)

Kadm: 1°CD vs. 4°CD *p<0.001
Exkek: 1°CD vs. 4°CD *p<0.001; p=0.007; p=0.053

P-089 Ref. No: 48

NLRC3 PROTEINININ ENFLAMASYONDAKi ROLU VE
NLRP3 ENFLAMAZOMU iLE OLAN ETKILESIMi

Elif Eren, Nesrin Ozoren

Bodazici Universitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik B&IUmd, Istanbul

NLR ailesi proteinleri patojen molekilleri taniyan sitoplazmik
reseptorlerdir. Bu ailenin yeni tyesi olan NLRC3'iin TRAF6'nin
Ubikitinasyonunu saglayarak NFxB yolagini susturdugu ve NLRC3
anlatiminin T hiicresi aktivasyonu ile ters orantili oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir. Fakat NLRC3 proteininin IL-13
ve IL-18 gibi sitokinlerin tGizerindeki etkisi hentiz bilinmemektedir.
Bu calismada NLRC3'ln kendi basina IL-13 salinimina yol acip
acmadigl ve NLRP3'Un isleyisi Gzerindeki etkileri arastiriimistir.
Bunun icin NLRC3, NLRP3 ve enflamazomu olusturan proteinler
hiicrede ifade edilmis ve IL-1@ salinimina bakilmis, ASC zerrecik-
leri olusturma potansyelleri élctilmis ve NLRP3 enflamazomu
aktivasyonu NLRC3 anlatan ve susturulmus hiicrelerde karsilas-
tirlmistir.

ilk bulgular NLRC3'in ASC, Kaspaz 1 ve IL-1B ile birlikte
HEK293FT hiicrelerinde ifade edildiginde, konsantrasyonu-

na bagh olarak IL-18 salimimini tetikledigini fakat bu salini-
min NLRP3 ile karsilastirnldiginda daha az oldugunu goéster-
mistir.  Ayrica  NLRC3'in HEK293FT-ASC-GFP kararli hicre
hatlarinda ifade edilmesi zaman ve konsantrasyona bagh olarak
ASC zerrecik olusumunu tetiklemis ama NLRP3 kadar etkili ola-
mamistir,. NLRP3 ASC zerrecik olusumunu anlaml sekilde art-
tinrken, NLRC3'Gn eklenmesi zerrecik miktarini distrmustr.
Bunun nedeni ise muhtemelen NLRC3 ve NLRP3 proteinlerinin
ASCa baglanmak icin rekabet etmesinden ileri gelmektedir.
Ozet olarak, NLRC3'lin IL-18 salimimini ve zerrecik olusumunu
arttirdigi fakat bu proinflamatuvar etkinin NLRP3 kadar kuvvet-
li olmadigi gosterilmistir. NLRP3 aktivasyonu ile rekabet etmesi
nedeni ile NLRC3'n enflamasyon Uzerinde dizenleyici bir roli
oldugu distniulmektedir.

Anahtar Kelimeler: NLRC3, NLRP3, IL-1B, Enflamasyon

P-090 Ref. No: 45

Gia3-, AGS3- ve RGS19-NAKAVT FARE _
MAKROFAJLARINDA NORMAL OTOFA]i iNDUKLENMESI

Ali Vural?, Joe B Blumer?, Il Young Hwang?, Chung Park?,
John H. Kehrl*

*Ulusal Saghk Enstitdleri; Allerji ve Bulasici Hastaliklar Ulusal Ens-
titdsy; B-Hicre Molekdler Immdnoloji Bolimd, Bethasda, MD, USA
°Gliney Karolayna Tip Universitesi, Hiicre ve Molekdiler Farmakoloji ve

Deneysel Terapotik Boliimd, Charleston, SC, USA

Otofaji, hiicre homeostazini saglayan énemli bir katabolik akti-
vitedir. Otofaji, cesitli stres kosullarinin etkisiyle olusan yanlis
katlanmis proteinleri, zarar gérmus organelleri ve ayrica uzun-
omurlt proteinleri yigin-kitle formatinda yikarak fonksiyonunu
gerceklestirmektedir. Otofaji, dogustan- ve adaptif-immun hicre-
lerde, antijen sunumuna katki yaparak ve inflammasyon aktivi-
tesinin kontrolinG reglle ederek hiicre savunmasina katki sagla-
maktadir. Engelleyici G-protein altbirim 3 (Gai3), G-protein sinyal
aktivatord 3 (AGS3) ve G-protein sinyal regulatord 19 (RGS19)
proteinlerinin, blyime hormonu ve G-protein-arach sinyal iletim
mekanizmalari vasitasiyla otofajinin dengesini sagladiklari gos-
terilmistir. Ancak literattirdeki bu calismalarin cogu transfome ol-
mus cesitli hiicre tiplerinde protein seviyeleri arttirilarak ve azal-
tilarak gerceklestirilmistir. Calismamizin ana hedefi, bu ug sinyal
proteininin dogustan-immun hicrelerde gerceklesen otofajive
etkisini anlamaktir. Bunun icin, normal ve nakavt farelerin kemik
ilik hiicrelerini izole ederek birincil makrofajlar tlrettik. Makrofaj-
lari gida-yoksunlugu ve nigerisin uygulamasina maruz birakarak
otofajik aktivitelerini indlkledik. Otofaji seviyelerini de ana etiket
olan LC3 proteininin miktarini western blotla, otofajik vesikulleri
de imminositokimya araciliglyla kantifiye ettik. Beklentilerin ak-
sine, bu sinyal proteinlerinden yoksun makrofajlarin normal mak-
rofajlarla benzer otofajik seviyelere sahip oldugunu gézlemledik.
Ayrica, G-protein-es reseptorlerinin guanin niikleotid degis-tokus
aktivitesini engelleyen pertussis toksin uygulamamiz da benzer
sonuclar verdi. Sonuc olarak, transforme olmus farkli hiicre ce-
sitlerinin aksine, bizim bulgularimiz Gai3, AGS3 ve RGS19 sinyal
proteinlerinin birincil makrofajlarin otofajik indiiklenmesinde her-
hangi bir reglilator rolli olmadigini gésteriyor.

Anahtar Kelimeler: otofaji, makrofaj, Gai3, AGS3, RGS19
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P-091 Ref. No: 138

NLRP7 PROTEINININ iMMUN TOLERANSLA iLiSKiSININ
BELIRLENMESI

Aybiike Garipcan, Duygu Demirdz, Nesrin Ozéren

Bodazici Universitesi, Molektler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Apoptoz

ve Kanser Immdinolojisi Laboratuvar, Istanbul

insanda 23 (iyesi bulunan, NOD-Benzeri-Alicilar (NLR-NOD-Like
Receptors) ailesi Uyeleri apoptoz ve enflamasyonu regtile eden
sitoplazmik alicilardir. Bu grubun bir tyesi olan NLRP7’nin fonk-
siyonlari hentiz bilinmemektedir. Literatlirde birkac makalede,
NLRP7'nin testikiler seminomada onkogenik bir rol Gistlendigi ve
bazi kanser tlrlerinde fazlaca ifade edildigi gdsterilmistir. Ayrica,
NLRP7 mutasyonlarinin kadinlarda 614 dogumlarla ve distiklerle
sonuclanan, hidatiform mollere sebep oldugu bircok farkh calis-
mayla gosterilmistir. Bizim calismalarimizda, NLRP7’ nin kaspaz
1, 5 ve ASC ile irtibat ettigi tespit edilmis ve IL-1B kesilimini de-
netledigi gosterilmistir. NLRP7’ nin immn toleransla iliskili doku-
lardaki gen ifadesi taramasi gqPCR yontemiyle gerceklestirilmis ve
bazi dokularda NLRP7 geninin ifadesinde artis oldugu tespit edil-
mistir. Protein dlizeyinde gerceklestirilen calismalarda, NLRP7
proteini ve onun PYRIN, NACHT ve LRR bdlgeleri klonlanmis ve
izole edilmistir. Bunlardan proteinin timine ve PYRIN bolgesine
spesifik antikor Gretme calismalari devam etmektedir. Calismala-
rin bir diger basamaginda, immiin coktirme yontemi kullanilarak
bazi olasi NLRP ailesi tiyeleriyle partner analizi yapilmistir. Ayrica,
shRNA'lar kullanilarak farkli baskilanmis hiicre hatlari elde edile-
rek, NLRP7' nin tetikledigi yolaklar arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: NLRP7, immun ayricalik, testikller semino-
ma, mol gebelik

P-092 Ref. No: 132

DNA-BAKTERiYOSIN KOMPLEKSLERININ iMMUN
DUZENLEYICi ETKILERI

Fuat Cem Yagci, Fadime Kiran?, Kiibra Almacioglu?,
Ozlem Osmanagaoglu?, Ihsan Giirsel*

Bilkent Qnivers/tes/, Molekdler Biyoloji ve Genetik Bolimd, Ankara
°Ankara Universitesi, Biyoloji Bol(im(i, Ankara

AMAC: Metillenmemis CpG dintkleotid motifleri iceren ve bakteri
genomunda cok yiiksek frekansta bulunan CpG motifleri memeli
dogal bagisiklik hiicrelerinde bulunan endozomal TLR9 tarafin-
dan tehlike sinyali olarak algilanip Th1 agirlikli immin yanita yol
acmaktadir. Ayrica sentetik olarak da Uretilebilen CpG-ODN'ler
klinik ve klinik 6ncesi calismalarda asi adjuvani, anti-allerjen, an-
ti-kanser ve profilaktik immuin koruyucu ajan olarak da kullanil-
maktadirlar. CpG-ODN'ler DNA omurga yapilarina gore baslica 2
sinifa ayrilmaktadirlar. K-tipi ODN'ler fosforotiyoat omurga yapisi-
na sahiptirler ve B hticrelerini aktive ederler. D-tipi ODN'ler karma
(fosfodiester+fosfotiyoat) omurga vapisina sahiptirler, 3" ve 5’
uclarinda G tekrarlari barindirirlar ve pDC'lerden antiviral sitokin
olan IFNa salimini arttirmaktadirlar.

Bu ODN'lerin etkileri umut verici olsa da, bircok klinik calisma
ODN'lerin etkinliklerinin terapétik seviyede olmadigini goster-
mektedir. Bu durumun baslica sebepleri arasinda ODN’lerin en-
donukleazlar tarafindan parcalanmasi ve serum proteinlerince
absorbe edilmeleri sayilabilir. Bu gline kadar literatiirde ODN'lerin
etkinliklerinin arttinlmasi icin bircok yaklasim ortaya konmustur.
Bakteriyosinler, laktik asit bakterileri tarafindan sentezlenen hidro-
fobik yapida ve katyonik antimikrobiyal peptidlerdir. Bu calismanin
amaci, cesitli bakteriyosinler ile bagisiklik uyarici farkh sinif CpG-
ODN'lerin ve/veya baskilayici ODN'lerin kompleks olusturmalarini
saglamak ve immn diizenleyici etkilerini belirlemektir.

YONTEM-GERECLER: Balb/c fare dalak hiicreleri kiilt(ir ortaminda
(5x10%/mL) daha énce olusturulan komplekslerle inkiibe edilerek
uyariimislardir. CpG-ODN/Bakteriyosin kompleksleri farkh kon-
santrasyonlarda (3, 1, 0,3, 0,1pM) kullanilmistir. Kompleksler, CpG-
ODN'ler ve bakteriyosinlerin, oda sicakliginda 40 dakika, 3 farkl
oranda (1:2, 1:4, 1:8) bekletilmesinden sonra elde edilmistir. Uya-
rilmadan 24 saat sonra hiicre siipernatantlarindaki, IL6, IL12, IFNg
seviyeleri ELISA yontemi ile belirlenmistir.

BULGULAR: Bakteriyosinler, farkli bakteri suslarindan izole edil-
mis olsalar da sonuclarimiz bu izolatlarin kendi baslarina herhangi
bir immin yanit olusturmadiklarini géstermektedir. CpG-ODN'lerle
kompleks olusturan bu bakteriyosinler, serbest CpG-ODN ile kiyas-
landiginda fare dalak hicrelerinden ¢ok daha ylksek seviyede IL6,
IL12 ve IFNg salimini indiklemektedirler.

SONUCLAR: Bu calismanin sonuclari bakteriyosinlerin nikleik asit
yapisindaki TLR agonistleriyle kompleks olusturabildiklerine ve im-
mUnoterapotik uygulamalarda DNA ve/veya RNA bazli ligandlarin
in-vivo etkinliklerini arttirabileceklerine dair kanitlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: as|, antimikrobiyal katyonik peptid, CpG-ODN,
dogal bagisiklik, imminmoddlasyon

P-093 Ref. No: 140

ASC ZERRELERININ DIS KABUGU HUCRE iCiNDEKI
PEPTIT VE PROTEINLER iLE KAPLANMAKTADIR

Ali Can Sahillioglu, Nesrin Ozoren

Bodazici Universitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik B&IUmd, Istanbul

Enflamazom kompleksleri, hiicre icindeki patojenik motifleri ya
da patojenler tarafindan olusan hasari tespit etmektedir. NLRP3,
NLRC4 ve AIMZ2 enflamazomlari uyarildiktan sonra, hiicre icinde
mikrometre capinda kuresel yapilar olan ASC zerreleri olusmak-
tadir. ASC zerrelerinin enflamazom aktivitesinin gerceklestigi
bir platform oldugu dustndilmektedir. Oligomerik bir aktivasyon
kompleksine karsin neden mikrometre ebatlarinda bir yapi tercih
edildigi bilinmemektedir. Calismamizda, HEK 293T hicrelerinde
sitozolik peptit/proteinlerin ASC zerrelerinin dis kabugunda hid-
rofobik etilesimler sebebi ile ko-agrege oldugu gozlemlendi. Ras-
gele secilmis/Uretilmis EGFP proteinine bagh ufak peptitlerin ASC
zerrelerinde ko-agrege oldugu fakat tek basina EGFP proteininin
ASC zerrelerinde ko-aggrege olmadigi gosterildi. Bu bulgu, efla-
mazom aktivasyonu sirasinda sitozolde bulunmasi beklenen pa-
tojenik peptit/proteinlerin de benzer sekilde ASC zerrelerinin dis
kabugunu kaplayabilecegini 6nermektedir. PMA ile farklilastirilan
THP-1 makrofaj hiicreleri monosodyum UGrat kristalleri ile uyaril-
diginda hiicre disinda ASC zerreleri tespit edilmistir. Saflastiriimis
ASC zerreleri ile inkiibe edilen THP-1 makrofaj hticrelerinin ASC
zerrelerini yuttugu ve endozomal sistemde kademeli olarak yikti-
g1 gozlemlendi. ASC zerrelerinin dis kabugunun peptit/proteinler
ile kaplanmasi, ASC zerrelerinin makrofajlar tarafindan yutulmasi
ve zerre yapisinin hicre icinde kontrollli yikimi, partikil asilar ta-
rafindan kullanilan stratejilerle paralellik géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: ASC, enflamazom

P-094 Ref. No: 120

REGULATOR T HUCRELERINDE ONEMLI FoxP3
PROTEINININ APOPTOZ INDUKLEME AKTIVITESININ
ARASTIRILMASI

Canan Sayitoglu, Batu Erman
Sabanci Universitesi, Istanbul

Regulatér T hiicreleri kesiflerinden bu yana yaygin olarak Foxp3
genini ifade etmeleriyle nam saldilar. Foxp3 proteini bir transkrip-
siyon faktorl olup, immin sistemi diizenlemekte kullanilan bir



cok hedef genin ifadesine neden olmaktadir. Foxp3 transkripsi-
yon faktoériinin bagisiklik sistemi disindaki hicre tiplerinde ifa-
desi konusunda yapilan arastirmalarda ayni faktoriin kimi kanser
hicre hatlarinda programli hiicre élimine yol actigi gésterilmis-
tir. Bu dogrultuda yaptigimiz arastirmada fare Foxp3 genini IRES-
GFP ile birlikte ifade edecek retroviral vektorler olusturduk. Elde
ettigimiz virGsleri kullanarak spin-enfeksiyon yontemiyle yine
fare NIH.3T3 hicre hattinda genoma entegre ederek surekli ifa-
de ettirdik. Bu hucreleri floresan mikroskopi ve akim sitometresi
teknikleri ile 2 ay siresince takip edip GFP ifade seviyelerini ana-
liz ettik. FoxP3 ifade etmeyen kontrol virsler tarafindan enfekte
edilmis hicreler ile karsilastirildiginda Foxp3 ifade eden hicrele-
rin gin be glin GFP miktarlarinda dists gozlemledik. Bu sistemi
kullanarak hedefimiz protein ve RNA analizleri yaparak molekdler
seviyede Foxp3 ile etkilesen faktorler belirlemek, FoxP3 proteini-
nin yapisindaki 6nemli bélgeleri kesfetmek ve hicre 6limu meka-
nizmalarini aydinlatmaktir.

Anahtar Kelimeler: Regtilator T hiicreleri, Foxp3, apoptoz

B AKTIN GENi YUKSEK ORANDA FiBRiN iCEREN DOKULA-
RIN GERCEK ZAMANLI-POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU
TESTLERINDE REFERANS OLARAK KULLANILMALI M1 ?
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Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR), glinimuzde
gen ekspresyonu analizlerinde molekuler biyoloji laboratuvarlari
tarafindan en cok kullanilan tekniklerden bir tanesidir. Gerek bagil
olarak gerekse kesin bir gen niceligi bilgisi saglamasi nedeni ile
oOzellikle yiksek islem hacmi taramalarinda genlerin kopyalanma
sayisi veya birbirlerine gére nasil ekspresyon degisimi gosterdik-
leri GZ-PZR ile cok hizli bir sekilde arastirilabilir. Bunun icin GZ-
PZR'larinda standart olarak “housekeeping gen” de denilen ve
her dokuda her hiicrede ayni oranda eksprese oldugu distnilen
metabolik aktivitelerden sorumlu genler referans olarak kullanilir-
lar. Ozellikle fare ve sican deneylerinde en cok kullanilan referans
genlerinden biri B-Actin genidir. Ancak son yillarda B-Actin geni-
nin 6zellikle ylksek fibrin iceren dokularda daha az sentezlendigi
ve referans geni olarak kullanilamayacagi konusunda arastirmalar
vapilmaktadir. Biz de sican bébrek ve aort dokularindan elde edi-
len érneklerle yapmis oldugumuz calismamizda; CP degerlerinden
yola cikarak B-Actin geninin aort dokusunda (CP=32,21+5,48, n=
18) bébrek dokusuna gore (CP=22,43+1,15, n=30) cok daha az
sentezlendigini goéstermis bulunmaktayiz. Mann-Whitney-U testi
sonuclarina gore de B-Actin geninin aort dokularinda bébrek do-
kularina gore cok daha az sentezlendigini (p<0,0001, naort=18
nbébrek=30) gb6stermis bulunmaktayiz. Calismamizin sonucu
gostermektedir ki, bu konuda yapilmis diger diger calismalarla
baglantili olarak B-Actin geninin aort gibi yiiksek fibrinli dokular-
da kullanilmasi GZ-PZR larinda normalizasyon islemlerinde hata-
lara yol agmaktadir ve aort gibi yuksek fibrinli dokularda B-Actin
verine farkl bir referans “housekeeping” geni kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: b-Aktin, Doku, Polimeraz Zincir Reaksiyonu,
Referans Gen

TiP-1 DIYABET PATOGENEZINDE CD3'CD56*CCR4* VE
CD3*CD56*CCR4* NKT HUCRE SIKLIGI VE IL17A/IFN-G
DUZEYLERI
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Diyabet'te Th1l7, Thl ve NK hicrelerinin roliini gésteren cok
sayida calismanin aksine, yeni tanimlanan NK17/NK1 (CD3-
CD56*CCR4*) ve CD3*CD567CCR4* NKT hiicrelerinin rolleri ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Deneysel calismalar, IL-17A'nin pank-
reas beta hiicre apoptozunda, IFN-y'nin da diyabet slirecinde rolli
olduguna isaret etmektedir. Calismamizda, diyabet patogenezin-
de etkili olabilecek NK17/NK1 hiicrelerin sikhgi ve IL17/IFN-y du-
zeyleri Tip-1 diyabetli hasta grubunda calisiimis sonuclar saglikh
kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Tip-1 diyabetli hastalarin heparinize periferik kan érneklerinden
ficoll separasyonu ile elde edilen periferik kan monontikleer hic-
reler (PKMH), hrlL-2 varliginda ve yoklugunda 24 saat 37°C %5
COZ2'li etlivde kiilttre edilmis, kilttrin 20. saatinde sitokin sali-
nimlarinin durdurulmasi amaciyla Brefeldin A eklenmistir. Kaltir
sonrasi hlicre yliizey molekdl ekspresyonlari anti-CD3-FITC, anti-
CD56-APC ve anti-CCR4-PerCp, hticre ici sitokin seviyeleri ise
anti-ILL7A-PE ve anti-IFN-y-Pe/Cy7 monoklonal antikorlariyla
isaretlenerek Flow Sitometri (FACSAria Il) ile dlctiimus, FACSDiva
yazilimiyla analiz edilmistir.

Sonuclar;

IL-2 uyarisindan bagimsiz olarak; CD3*CD56* NKT hicreleri iceri-
sindeki CCR4 ekspresyonunun, diyabetli hastalarda saglikli kont-
rollere gore daha yiksek olmasina ragmen, salgiladiklar IL-17A
miktarinin daha distk oldugu gézlenmistir.

IL-2 uyarimina cevaben, CD3-:CD56°CCR4* NK htcre alt grubun-
dan salinan IL-17A miktarinin diyabetli hastalarda saghkli kont-
rollere gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (0,97+1,37 vs
2,48+0,21).

Uyarimsiz grupta; CD3+CD56+CCR4+ hicre ici IFN-g dU-
zeylerinin diyabetli hastalarda saglkli kontrollere gore daha
yuksek oldugu bulunmustur (6,61+0,62 vs 2,53+1,36).
Sonuglarimiz, CD3-CD56* ve CD3*CD56* hiicre gruplarindaki CCR4
ekspresyonunun ve bu hiicre gruplarindan salinan sitokinlerin, Tip
1 diyabet patogenezinde rolleri olabilecegini diistindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, IFN-gamma, IL-17, NK17/NK1, NKT
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INFLAMASYON ESNASINDA BiR ANESTETiK AJAN OLAN
DEKSMEDETOMIDIN'IN SiSTEMIK VE LOKAL IMMUN YA-
NITA ETKisSi

Giilay Erdogan Kayhan', Basak Kayhan?, Mehmet Giil?,
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Cerrahi operasyon esnasinda, sonrasinda ve yogun bakim {ni-
telerinde hastanin agri duyusunu en aza indirmek amaciyla kul-
lanilan anestetik ajanlar, hastanin iyilesme silirecinde rol alan
immun yaniti etkileyebilmektedir. Bu nedenle anestezisyenle-
rin kullanacaklari anestetik ajani secmeden énce immiin sistem
lizerine etkilerini bilmeleri ve gdz 6ntine almalari gerekmektedir.
Deksmedetomidin; siklikla sedasyon ve analjezi amacli kullanilan
selektif a2-adrenerjik reseptdr agonistidir. Ozellikle yogun bakim
Unitelerinde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedas-
yon olusturmak amaciyla uygulanmaktadir. Deksmedetomidin‘in
immun sistem Gzerine etkisi farkl arastirma gruplari tarafindan
arastirlmis olmasina karsin bu konuda sunulan veriler bir birin-
den farkhlik gostermekte veya diger sedatif ajanlarda oldugu
gibi Deksmedetomidin icin net bir sonuca ulasmak mimkin ola-
mamaktadir. Bu nedenle, arastirmamizda Deksmedetomidin’in bir
inflamasyon aninda sistemik ve lokal immun yanit Gizerine etkisini
arastirmayi hedefledik. Hedefimize uygun olarak deney hayvanla-
rinda hem sistemik immuan yaniti hem de lokal immiin yaniti uya-
ran bir inflamatuvar hastalik modeli kullanild.. ilk olarak bu model
lizerinde Deksmedetomidin'in parental yoldan uygulanmasinin
inflamatuvar slrec Uzerine etkisi makroskobik ve mikroskobik
parametreler incelenerek takip edildi. Ardindan sistemik immun
yaniti temsilen serum 6rneklerinde ve lokal immin yaniti tem-
silen dalak hicrelerinde in vitro uyarim sonrasi pro-inflamatuvar
sitokinler ile, Th1, Th2 ve Th17 lenfosit gruplarinca uretilen sito-
kinlerin diizeyleri incelenerek Deksmedetomidin’in inflamasyonu
ne yonde etkiledigi arastirildi.

Deksmedetomidin’in parenteral yoldan verilmesi hastalikla iliskili
tiim patolojik verilerin diizelmesine neden olmaktadir. in vitro ve
in vivo arastirma bulgularimiza gére Deksmedetomidin Th2 yola-
ginda rol alan IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin diizeyinde artisa neden
olmaktadir. Buna ilaveten inflamasyon aninda Th17 lenfosit gru-
bunun aktivasyonunda etkin rol oynayan IL-23 sitokin diizeyinin
de azalmasina neden olmaktadir.

Bu calismada Deksmedetomidin’in immun yaniti dizenleyici et-
kisinin dokuya 6zgll oldugu kadar sistemik dolasimda da yer al-
digr anlasiimistir. Sonug olarak Deksmedetomidin bir inflamasyon
aninda Th2 yolaginda yer alan sitokinlerden IL-4 ve IL-10 diize-
yinde artisa ve Th17 yolaginda rol alan IL-23 dlizeyinde azalmaya
neden olarak immun yaniti diizenleyici etki gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Anestetik ajanlar -Deksmedetomidin-, im-
min yanit, sitokin

€GE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESINE BAS-
VURAN HASTALARDA QuantiFERON®-TB GOLD iN
TUBE TESTI ILE LATENT MYCOBACTERIUM TUBERCU-
LOSIS ENFEKSIYONU PREVALANSININ ARASTIRILMASI

Ayse Demir, Cengiz Cavusoglu
Ege Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, lzmir

QuantiFERON®-TB Gold in Tube (QFT-GIT), M.tuberculosis'e spe-
sifik ESAT-6, CFP-10 ve TB 7.7 (p4) antijenlerine karsi olusan 6z-
glil hiicresel bagisiklik yanitini 6lcen bir testtir. Bircok calismada
0zglil peptit antijenlerin M. tuberculosis ile enfekte olan kisilerde
T lenfositlerden IFN-y salinimini uyardigi, ancak enfekte olmayan-
larda veya BCG asisi yapilan kisilerde uyarimin olmadigi goste-
rilmistir. Testin pozitif olarak saptanmasi kisinin M. tuberculosis
ile enfekte oldugunu gostermektedir. Sunulan calismada Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvarina cesitli kliniklerden QFT-GIT
testi icin kan 6rnekleri génderilen hastalarda yas gruplarina gore
latent Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu (LTBE) prevalan-
sinin saptanmasi ve ayni yas gruplarindaki tiiberkiloz olgu hizlan
ile karsilastinimasi amaclanmistir. Mikobakteriyoloji Laboratuvari-
na 2010-2012 yillari arasinda QFT-GIT testi icin gdnderilen top-
lam 793 drnekten 163'liinde (%20.6) test pozitif olarak saptand.
Pozitiflik orani 0-4 yas grubunda % 8, 5-14 yas grubunda % 13.6,
15-24 yas grubunda % 15.6 olarak bulunurken, 25-44 yas gru-
bunda % 26.4, 45-64 yas grubunda % 37 ve 65 yas Ustlinde ise
% 25 olarak belirlendi. Calismada 65 yas Ustl yas grubu disinda,
yas gruplarina gore belirlenen LTBE prevalanslarinin T.C. Saglk
Bakanhgi, Verem Savasi Dairesi Baskanhgi'nin 2009 yili tim ti-
berktiloz olgularinda yas gruplarina gore olgu hizlan verileriyle
paralellik gésterdigi saptandi. Sonuc olarak 65 yas (stii yas grubu
disinda QFT-GIT testi pozitifligi oraninin yasa bagli olarak arttigi
ve tlberkiiloz insidansi egilimi ile uyum gosterdigi sonucuna va-
rildu.

Anahtar Kelimeler: QuantiFERON®-TB Gold in Tube, latent ti-
berktiloz enfeksiyonu

ERGENLERDE (13 - 18 YAS) CINSEL iSTISMAR SONRASI
iIMMON SiSTEM DEGISIKLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Nilgiin Akdeniz?, Hamza Ayaydin?, Osman Abali?, Giinnur Deniz?
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Immdnoloji AD, Istanbul
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Saghdi ve Hastaliklar AD, Istanbul

Travma ve sonrasinda gelisen bircok psikiyatrik hastaligin yanin-
da son zamanlarda akut/kronik stres doneminde immunolojik de-
gisikliklerinde oldugu gosterilmistir. Calismamizda cinsel istismar
magduru ergenlerde ruhsal travma sonrasi stres bozuklugunun
(TSSB) immuinolojik yanitlari arastinimistir. 13 - 18 yas arasi cin-
sel istismar magduru olgu grubu (0G; n=33) ile istismara ugra-
mamis saghkli kisiler (K; n=10) calismaya alinmis, periferik kan
monontikleer hiicre sayisi ve oranlari, uyariimis hticre ici sitokin
seviyesi ve NK (dogal dldirlicli) hiicre sitotoksik aktivitesi sap-
tanmistir. Gegirilmis TSSB tanili (n=6) ve yeni TSSB tanili olgu gru-
bundaki ergenlerde (n:33) kontrol grubuna (n:10) gore eozonofil
sayisi anlamli derecede yiksek (p:0.046), uyarilmis IFN-gamma
seviyeleri ise anlamli derecede distk (p:0.030) tespit edilmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tekrarlayan cinsel istismara
maruz kalan yeni TSSB tanili olgularda (n:18) CD3+ HLA-DR+ T
lenfosit sayisinda (p:0.05) ve uyariimis IFN-gamma seviyesinde



(p:0.024), fiziksel istismara ugramamis yeni TSSB tanili olgular-
da (n:15) ise sadece uyarilmis IFN-gamma seviyelerinde anlamh
derecede dusls saptanmistir (p:0.010). Major depresif bozukluk
(MDB-S) tanisinin eslik etmedigi yeni TSSB tanili olgularda (n:6)
eozonofil sayisi (p:0.013) ile orani (p:0.009) ve NK sitotoksite
(p:0.025) ylzdesi incelendiginde kontrol'e gore artis gosterirken,
IFN-gamma seviyesinde (p:0.017) dusutklik gozlenmistir. Tek-
rarlayan cinsel istismara maruz kalan yeni TSSB tanili olgularda
(n:18) CD3+ HLA-DR+T lenfosit sayisi cinsel istismar tekrarla-
mayan yeni TSSB tanil olgularla (n:8) karsilastirildiginda anlamli
dlzeyde azalma (p:0.037) saptanistir. Cinsel istismara ek olarak
fiziksel istismara ugrayan yeni TSSB tanil olgularda (n:11), total
lenfosit (p:0.027), B lenfosit (p:0.04) ve T lenfosit (p:0.05) sayilar
incelendiginde, fiziksel istismara ugramamis yeni TSSB tanili ol-
gularda (n:15) tim hdcrelerin sayisal olarak azaldigi goériimustar.
Yeni TSSB tanili olgularda (n:26) ise penetrasyona maruz kalan-
larda (n:18), kalmayanlara gore (n:8) eozinofil ylzdesi (p:0.046)
yuksek saptanmistir. Sonuclarimiz, cinsel istismarin tekrarina ve
siddetine bagli olarak, imminolojik dengenin bozulmus oldugu ve
hiicresel immunitenin Thl hicre yoninde baskilandigini diistin-
dirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Travma sonrasi stres bozuklugu, Hicre ici
sitokinler, NK sitotoksitesi, flow sitometri

P-100 Ref. No: 125

TUMOR BASKILAYICI p53 T HUCRESI GELISIMINDE
IFADE EDILEN PATZ1'E BAGLANIYOR

Nazh Keskin, Emre Deniz, Manolya Un, Jitka Eryilmaz,
Batu Erman

Sabanci Universitesi, Biyoloji Bilimleri ve Biyomtihendislik Programi, Istanbul

Bagisiklik sistemi cok hiicreli organizmalari yabanci ve zararli olan
her seye karsi savunmak icin evrimlesmistir. Bagisiklik sisteminin
ana gorevi patojenleri spesifik bir sekilde taniyan ve yok eden
cok cesitli hiicreler tretmektir. Antijen spesifik T hiicresi reseptor
cesitliligi T hiicresi gelisimi sirasinda TCR gen boélgesinin yeniden
vapilandiriimasi ile saglanir. Bu islem sirasinda dogal olarak DNA
cift sarmal yapisinda kiriklar olustugu icin timor baskilayici p53
birikir.

T hicrelerinin gelisimi sirasinda farkli asamalarda ifade edilen
transkripsiyon faktorti PATZ1'in, homoloji modellemesinin ve
doking calismalarinin sonucuna gore p53’‘e baglandigini tahmin
ediyoruz. Bilgisayar tabanh homoloji modelleme calismalarina
gore PATZ1'in p53'e baglanma bolgesinin PATZ1'in altinci ve ye-
dinci zinc finger bolgeleri arasinda oldugunu tahmin etmekteyiz.
Bu sebeple deneylerimizde negatif kontrol olarak, alternatif uc-
birlestirmeden kaynaklanan ve p53‘e baglanma bdélgesi olmayan
PATZ1-012 izoformunu kullandik. p53‘lin PATZ1'e spesifik olarak
baglandigini HEK293 hiicre hattinda ektopik olarak ifade ettik-
ten sonra, es-immun coktlrme yontemi ile kanitladik. Baglanma
bolgesinde farkli mutasyonlar yaptigimizda ise p53'tin bu mutant
versiyonlara vahsi tipe gore daha zayif baglandigini gosterdik.
Ayrica, p53 ve PATZ1'in hiicre ici seviyede de birbirine baglandi-
gini HCT116 hicre hattinda ispatladik. PATZ1'in DNA hasari so-
nucunda azaldigini gézlemledik. Daha sonraki deneylerimizde bu
azalmanin ubiquitinasyon veya neddilasyon bagimli olup olma-
digin test etmeyi planliyoruz. Terapatik strateji acisindan bakil-
diginda, anormal V(D)] rekombinasyonu sirasinda tamir olmayan
DNA hasari sebebiyle olusan lenfomagenez durumunda, PATZ1
tiimor olusumuna karsi muhtemel bir hedef olabilir.

Anahtar Kelimeler: PATZ1, p53, T hiicresi, immin c¢oktiirme,
Baglanma

P-101 Ref. No: 49

NIKOTIN UYGULANAN SICANLARDA DERIDE CD117
EKSPRESYONU
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Bu calismada deney hayvani olarak agirliklari 240-250g arasinda
degisen 14 Sprague-Dawley cinsi sican kullanildi. Sicanlar 2 gru-
ba ayrildi. Deney grubu (n= 6) sicanlara subkutan olarak 28 giin
slire ile 2mg/kg nikotin siilfat verildi.Kontrol grubu sicanlara ise
(n=6) deney stresince herhangi bir islem uygulanmadi. 28.giiniin
sonunda sicanlar ketamin anestezi altinda bayiltilarak deri biop-
sileri alindi. Deri biopsileri %10 formaldehit solusyonuna alindi.
Histopatolojik takiplerin ardindan Hematosksilen-Eozin ve Trik-
rom mason boyalari ile boyandi. immiinohistokimyasal inceleme
icin CD117 antikoru ile melanosit hicre ekspresyonu degerlen-
dirildi. Histopatolojik degerlendirmenin sonucunda kontrol ve de-
ney gruplarinda epidermal kalinlik ve kil foliktlllerinin capindaki
degisiklikler karsilastirildi. Nikotin kullanimi sonucu epidermisteki
hiicrelerde pigmentasyon, kil foliklllerinde yapisal degisikler ve
dermisteki kan damarlarinda bag doku liflerinde degisiklere ne-
den oldugu gortimistir. Nikotinin cilt yaslanmasi Gizerinde etkili
oldugu gortimustdr.

Anahtar Kelimeler: CD117, deri, immunohistokimya, nikotin, sican
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IMMUNFIKSASYON YONTEMi iLE OLIGOKLONAL BAND
ANALIZINiN VERIFIKASYON VE OPTIMiZASYONU

Fatma Tuba Akdeniz, Zeynep Akbulut, Giilderen Yanikkaya
Demirel

Yeditepe Universitesi Tip Fakdiltesi immtnoloji AD, Istanbul

Oligo klonal band incelemesi basta Multipl Skleroz olmak (izere,
beyni etkileyen pek cok otoimmiin ve enfeksiydz hastaligin ta-
nisinda, klinik 6n taniyi desteklemek amaci ile kullanilir. Bu test
immiin fiksasyon elektroforezi (IEF) ile BOS ve serum icerisindeki
immunglobulinlerin elektroforez ile ayrilarak spesifik antikor ile
coktiriilmesi esasina dayanir. intratekal Ig G sentezi, paraprotein
varligl, kan-beyin bariyerinin bttnliginin normal ya da bozul-
mus olmasi hakkinda bilgi vermesi acisindan serum 6rnegi ile BOS
orneginin es zamanda calisiimasi 6nemlidir. Test olusturulurken
duyarlilik ve dogruluk 6lcebilmek amaci ile “spiking yontemi” kul-
laniimistir. Oligoklonal band test sonucunun klinik acidan yararli
olacak bilgiler icerebilmesi icin serum ve BOS'ta albumin ve IgG
konsantrasyonlarinin calisma éncesinde bilinmesi, serum IgG de-
gerinin BOS IgG degerinin kac katl oldugunun hesaplanmasi ve
buna gore serumun diliie edilerek kullaniimasi gerekir. Verifika-
yon calismalarimizda, serumun cesitli konsantrasyonlarindaki di-
lusyonu arasinda (1/100, 1/200, 1/400, 1/800) serum yuklenen
kuyulardan olusacak bandlarda net gériintiintin 1/400 dilusyonda
elde edildigi gézlemlenmistir. BOS érneklerinde ise 50mg/L 1gG
degeri lzerindeki sonuclarin dilusyonla calisiimasi, BOS bandla-
rinin net goériinmesi icin 6nemlidir. Oligo klonal band yonteminde
meydana gelebilecek nonspesifik baglanmalarin énlenmesi icin
NaCl kullaniimasi daha iyi goriintiler elde edilmesini saglamakta-
dir. Sonuclarin Reiber diyagramlari ile birlikte raporlanmasi klinik
karara katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiinfikzasyon, oligo klonal band, optimizasyon.
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P-103 Ref. No: 8

SALMONELLA'DA HAFIZALI BAGISIKLIK SAGLAYAN
CRISPR REPERTUVARI

Irem Esendemir, Nese Akis

Sadilk Bil. Enst. Immdinoloji AD, Trakya Universitesi, Edirne

AMAC: Bu calismada Salmonella bakterisinin kendilerine saldiran
fajlara karsi hafizali savunma yapmak tizere olusturdugu CRISPR
bagisiklik repertuvarinin incelenmistir.

YONTEM: Model Salmonella typhimurium LT2 bakterisinin
CRISPR repertuvari uzaktan kumandali biyoinformatik arac kul-
lanilarak “crispr.u-psud.fr” veritabanindan cikartilmistir. CRISPR
repertuvarlari spacer denilen virls temsili ntkleotid dizileriyle
olustugundan, her spacerlar ayni veritabanini blast motoru ile
NCBI-USA sorvirinda bulunan niikleotid veritabanina karsi taran-
mistir. Elde edilen ve model ile ortak spacer iceren salmonella alt
tirleri listelenmis, 22 tanesinde yer alan suslarin kendi icerisinde
ve ilk iki CRISPR adasinda bulunan spacerlarin ne kadarini icerdigi
manuel incelenmistir.

BULGU: (1) Model bakterinin kromozomunda 3 CRISPR adalarin-
da toplam 55 adet spacer bulunmaktadir. (2) Model ile en az bir
ortak spacer iceren 46 adet salmonella alt tir grubuna rastlan-
mistir. Bu gruplarin % S'u 41 ve daha fazla sayida ortak spacer
icerirken, % 65'inin 2 ve daha az sayida icerirmektedir. (3) 21 alt
turde 1-17 arasinda ve birinde 148 sus bulunmaktadir. Bu 22 gru-
bun hemen vyarisinda bulunan suslarin biytk ¢ogunlugunun ilk
CRISPR spacerlarinin en az % 83'lnl icerdigi, diger yarisindaki
gruplarin suslarinin hemen hepsinin spacerlarin % 16'sini icerdigi
bulunmustur. Ayni inceleme 2. pozisyondaki CRISPR icin yapildi-
ginda, gruplarin % 14'Gnde bulunan suslarin en az yarisinin tim
spacerlar icerdigi, gruplarin %68'inde bulunan suslarin hepsinin
ise spacerlarin en ¢ok % 6'sini icerdigi tespit edilmistir. Gruplarda
spacer bulundurma sikliginin son virlis enfeksiyonuna dogru ilk
CRISPR icin % 35'de %45'e dogru ve 2. CRISP icin % 18'den %
30'a dogru arttigl saptanmistir.

SONUC: Ginimuz salmonellalarinin yarisisinin faj enfeksiyonuna
dogal direng gosterdigi ve diger varisinin kendisini hafizali bagi-
sikhk ile korudugu anlasiimaktadir. Hafiza edinme streci incelen-
diginde bakterinin zaman icinde daha fazla hafizali savunmaya
gectiginin saptanmasi bakterinin gittikce daha patojenitesi evril-
mis virlslerle karsilastigini distinmektedir. Calismanin sonuclari,
Salmonellalarin en sik enfekte oldugu faj/plasmid popllasyonunu
aydinlatacak, Salmonellalara karsi gelistirilebilecek drug fajlarin
neler olabilecegini ortaya koyacaktir.

Anahtar Kelimeler: salmonella, crispr, bakteriyel bagisiklik
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AKAN HUCRE OLCERLE SITOKIN OLCUMLERINDE
MANUEL YONTEMLE KANTITATIF DEGERLERIN ELDE
EDILMESI

Fatma Tuba Akdeniz, Zeynep Akbulut, Ozgiir Albayrak,
Giilderen Yanikkaya Demirel

Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi immtnoloji AD, Istanbul

Sitokinler dogal ve kazanilmis imminite hicreleri tarafindan
salinan immun sistem salgilandir. Proliferasyon, farklilasma ve
hematopoesisde gorev alirlar. Yakin zamana dek, sitokin 6lctimu
yapmak icin daha cok ELISA yontemi kullaniimakta idi. Ancak akan
hiicre olcer kullanimi ile bir cok sitokini es zamanli 6lcmek mim-
kiindlr. Son yillarda gelistirilmis olan boncuk bazli 6lctim kitleri
kullanimi ile akan hicre 6dlcerde sitokin 6lcim; duyarlilik, cok pa-
rametreyi ayni anda 6lcebilme ve 6lciim kolayligl nedeni ile ter-

cih edilmektedir. Biz calismamizda on farkh sitokin 6lcimuan( es
zamanh gerceklestirdik. Akan hicre 6lcer ile sitokin 6lciimlerinin
hesaplanmasinda firmalar tarafindan Ucretli/lcretsiz saglanan
hazir yazilim programlarindan yararlaniimaktadir. Cesitli proje-
lerde, akan hicre oélger cihazinda farkh sitokin kitleri kullanarak
yaptigimiz calismalar icin yaziimin saglanamadigl durumlarda,
standart boncuklarla elde edilen kantitasyon degerlerine ait or-
talama kanal sayilari, 6rneklerden elde edilen kanal sayilari ile
karsilastirilarak érnege ait kantitatif sonuclar elde edilmektedir.
Manuel hesaplama yontemi ile elde edilen sonuclarla yazilimla
elde edilen sonuclar karsilastirildiginda sonuclarin minimal di-
zeyde etkilendigi (<0.1) tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akan hiicre élcer, manuel hesaplama, sitokin.
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FARKLI MONOSIT KOKENLI DENTRITIK HUCRE
FARKLILASTIRMA PROTOKOLLERININ
KARSILASTIRILMASI
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Bagisiklik sisteminin énemli bir elamani olan dendritik hiicreler
Antijen Sunucu Hicreler olarak gorev yaparlar. Antijenleri isle-
mek ve diger immin sistem hucrelerine sunmak olan dendritik
hiicreler, dogustan gelen bagisiklik sistemi ile sonradan edi-
nilmis bagisiklik sistemi arasinda képrii gérevini Gstlenirler. in
vivo sistemde bircok alt gruplara ayriimasina ragmen monositik
ve plazmositik dentritik hicreler adi altinda iki ana grupta top-
lanabilirler. in vitro sistemde monositlerden kdken alan “mono-
sit kokenli dentritik hicreler” ve kdk hicrelerden kéken alan
"kék hiicre kdkenli dentritik hicreler” olarak siniflandirilabilir.
Monositik kokenli in vitro ortamda farklilastirilan dentritik hic-
reler gercek dentritik hlcrelerle birebir ayni 6zellikleri gdster-
memesine ragmen deneylerde vaygin olarak kullaniimaktadir.
Cahsmamizda iki farkl dentritik hiicre farkhlastirma protokoll
karsilastiriimis ve farklilastirma faktorl olarak GM-CSF ve FLT3
ligandi kullanarak vapilan deneyler sonucunda bir fark gortlme-
mistir. Hem GM-CSF hem de FLT3 ligandi kullanilarak farkllastiri-
lan dentritik hiicre belirteclerine farklilik saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Dentritik Hicre, in vitro, monosit kokenli
Dentritik Hicre
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RHINOVIRUS INFEKSIYONU, SAGLIKLI BIREYLERIN
PERIFERIK KAN MONONUKLEER HUCRELERINDE
ALLERJENE 0ZGU CEVRESEL TOLERANSI KIRICI
ETKILER GOSTERIR

Umut Can Kiiciiksezer'?, Alar Aab? Beate Rueckert?,
Giinnur Deniz?, Cezmi Ali Akdis?, Miibeccel Akdis?

1/stqnbu/ Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstit(isd, Immdinoloji
AD, Istanbul, Tarkiye '
?Isvicre Allerfi Astim Arastirma Enstitlisti (SIAF), Davos, Isvicre

Allerjene 6zgl T hicre toleransi cevresel allerjenlere saglikli ya-
nitlar gelistirilmesi acisindan 6nem tasir ve olusmus toleransin
ortadan kalmasi allerji gelisimiyle sonuclanabilir. Allerjene 6zgu
tolerans kaybinin mekanizmalari henliz tam olarak aydinlatila-
mamistir. Cevresel T hiicre yanitsizhgini inceleyen calismalar,



proinflamatuvar sitokinler olan IL-1b ve IL-6 ile TLR4 ve TLR8
tetiklenmesinin tolerans kaybina yol acabildigini gdstermistir.
Rinovirtsler, insanlar icin en sik rastlanan soguk alginligi etken-
leridir. Rinovirls infeksiyonlarinin astim gelisme riskini arttirdigi,
yaygin astimh cocuklar icerisinde astim alevlenmelerinin %85
kadarinin rinovirtis infeksiyonuyla iliskili olduklan bilinmektedir.
Ust solunum yolu, vir(s icin primer giris yolunu teskil etmektedir.
infeksiyonu takiben virls replike olur, yayilir ve kemokin ve sito-
kin salgilamak Gzere infekte epitelyal hicreleri uyarir. Bu iliskinin
gercek dogasi da heniiz bilinmemektedir. Bu iliskiyi arastirmak
lzere, rinovirls suslari HELA hucrelerinin infekte edilmesiyle
retildi ve canli virs iceren kultir Gst sivilan kulttrlerde kulla-
nildi. Viral infeksiyonun %50 doku kdltarl infektif dozu (TCID50)
hesaplanarak, bulunan degere gore periferik kan mononukleer
hucrelerinde diltisyonlar gerceklestirildi. Allerjenlere yanitlari
belirlenmis saglikli bireylerin periferik kan monontkleer hicrele-
ri alerjenlerle, allerjenlerle, farkli dozlarda Rhinovirtis 1B ve 16
suslarinin varligr veya yoklugunda uyarildi. Kiltirin 5. glininde T
hiicre proliferasyonu, timidin inkorporasyonu veya CFSE dillisyo-
nu metodlariyla degerlendirildi. Bu calismanin ilk sonuclar aller-
jene 6zgl CD4'T hiicre toleransinin her iki virs suslarinin farkh
dozlariyla kirilabilecegini géstermekte olup rinoviriis infeksiyonu
ile tolerans kirnlma mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi icin daha
detayh calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Allerjen, cevresel tolerans, rinovirls, prolife-
rasyon, inflamasyon
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HUCRE PROLIFERASYON OLCUM YONTEMLERi VE
FARKLI TICARI FIRMALARIN SUNDUKLARI
PROLIFERASYON KITLERININ KARSILASTIRILMASI

Gokhan Terzioglu?, Ali Umit Keskin?

IYeditepe Qn/vers/fes/, Biyoteknoloji, istanbul ’
?Yeditepe Universitesi, Biyomedikal Mdhendisligi, Istanbul

Bélinmeye girmis hicrelerin, hicre proliferasyonunun tespiti
Ozellikle kanserde énemlidir, kanser olusumuna sebep olan mu-
tasyonlarin bir kismi da hiicre béliinmesini kontrol eden sinyal yo-
laklarinda gerceklesmektedir, proliferasyon testleri tumor ikilen-
me hizi gibi parametrelerin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.
Hicre bélinmesinde hiicre DNA'si ikilenir, kromozom yogunlas-
masi ile baglantili oldugu distntlen Histon H3'lin 10. konumdaki
serin aminoasiti Uzerinden fosforillenmesi gibi bélinme spesifik
bazi degisiklikler gerceklesir, hiicre metabolizmasinda yikselme
gorulur ve boélunme icin gerekli yiksek enerji ihtiyacini karsila-
mak Uzere hicre icerisindeki ATP miktar artar. Hlicre bélinme
durumunu ya da proliferasyonunu tespit icin farkli test yontemle-
ri kullanilmaktadir. Hicre proliferasyon testleri, DNA sentez hizi-
nin 6lctlmesine dayali testler, metabolik aktivitenin él¢liimesine
dayali testler, proliferasyon isaretleyicilerinin élcimiine dayali
testler, hicrelerdeki ATP miktarinin dlcimiine dayali testler ol-
mak Uzere dort ana baslik altinda toplanabilir. DNA sentez hizinin
Olcimune dayal testlerde, 3H Timidin gibi radyoaktif ya da BrdU
ve EdU gibi floresan &zellikli ve antikor kullanimini gerektiren
timidin analoglan kullaniimakta, boylece yeni sentezlenen DNA
Gzerinden, hiicre proliferasyonu izlenebilmektedir. Timidin ana-
loglar disinda antikor kullanimi gerektirmeyen farkli DNA boya-
lari da mevcuttur. Metabolik aktivitenin élciimtine dayali testler
ise genelde WTS, XTT, MTT gibi tetrazolyum tuzlarinin hicredeki
artan dehidrojenaz aktivitesi sonucu formazan boya olusturmasi
ve olusan renk degisiminin élgciimine dayaldir. Hlicreici esteraz
aktivitesine bagl olarak renk veren Violet gibi baz ticari mole-
klllerde ayni amagla kullanilabilmektedir. Hiicre proliferasyon
surecinde hiicrelerde bazi ézel antijenler gorulir, bu antijenler
prolifere olmayan hiicrelerde goriilmemektedir Proliferasyon isa-
retleyicilerini (PCNA, topoisomeraz 1IB, fosfohiston H3) calismak

icin kullanilabilecek fare ve insan spesifik antikorlar mevcuttur.
Boliinmeye giren hiicrelerde enerji ihtiyacini karsilamak Utzere
ATP miktari artar, lusiferin-lusiferaz reaksiyonu da ATP gerektir-
mektedir, reaksiyon kullanilarak, olusan isima tzerinden hiicre-
deki ATP miktar ve hiicre bolinmesi belirlenebilir. ATP ve meta-
bolizma 6lcimiine dayal testlerin digerlerine gore daha dolayli
sonuc verdigi bilinmelidir. Bu farkh alternatifler arasindan secim
yapilirken laboratuvar olanaklari, calismanin karakteri (in vivo - in
vitro) ve istenen sonuc (in situ -populasyon) dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: BrdU, cancer, cell division, cell proliferation,
cell proliferation kit, EdU, Formazan, hiicre proliferasyon kiti, hic-
re boliinmesi, hiicre proliferasyonu, kanser, MTT, PCNA, tetrazoli-
um, tumour doubling time, timor ikilenme hizi, violet, WTS, XTT
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SICAN DERILERINDE FORMALDEHITIN ETKILERi VE
VIMENTIN EKSPRESYONU
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Formaldehit, distik molekdl agirlikli organik bir bilesiktir. Bu ¢a-
lismada formaldehit inhalasyonu sonucu deride meydana gelen
histopatolojik ve imminohistokimyasal degerlendirme yapildi.
Calismada agirliklari 180-200g arasinda degisen 9 haftalik wistar
cinsi 16 adet sican kullanildi. Deney grubu sicanlar (n= 8) 8 hafta
boyunca haftada 5 kez 8 saat stre ile 6zel hazirlanmis cam fanus
icinde 10ppm Formaldehit inhalasyonuna tabi tutuldu. Kontrol
grubu (n= 8) sicanlara inhalasyon islemi uygulanmadi. 8.haftanin
sonunda sicanlar ketamin anestezisi altinda bayiltilarak deri biop-
sileri alindi. Deri biopsileri %10 formaldehit solusyonuna alind.
Histopatolojik takiplerin ardindan Hematoksilen-Eozin ve Trikrom
mason boyalari ile boyandi. immiinohistokimyasal inceleme icin
Vimentin ekspresyonu degerlendirildi. Histopatolojik degerlendir-
menin sonucunda epidermiste keratinizasyon artisi, epitel hicre
sayisinda azalma, dermiste inflamatik hicre infiltrasyonunda ar-
tis goriildii. immiinohistokimyasal incelemede, dendritik hiicre-
lerde yogun vimentin immin reaksiyonu, dermis bdlgesinde kil
folikUll ve yag bezlerin ekspresyonunun arttigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: dendritik hiicre, formaldehit, imminohisto-
kimya, vimentin

TRANSPLANTASYON IMMUNOLOJISI
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RENAL iSKEMI-REPERFUZYON(IR) iNJURISI
OLUSTURULAN RATLARDA ANTI-TiMOSIT
GLOBULIN(ATG)'IN T LENFOSIT VE DENDIRITIK HUCRE
DEPLESYONU UZERINE ETKISIi
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AMAC: Calismamizda rat bobreklerinde gelistirilen sicak iskemi
sonrasinda Thiicre subsetleri ve dendiritik hicreler (izerinde peri-
ferik kan ve bobrek dokusunda ortaya cikan deplesyona ATG uy-
gulamasinin etkisini arastirmayi amacladik.
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YONTEM-GEREC: Calismada 21 adet Wister albino erkek rat kul-
lanildi. Ratlar her grupta 7 adet olmak lzere 3 gruba ayrildi. Birin-
ci grup kontrol grubu olarak belirlendi, IR uygulamasi yapilmadi,
herhangi bir madde verilmedi.ikinci gruba IR+SF; {iclinci gruba
IR+rat-ATG uygulamasi yapildi. SF (serum fizyolojik) ve ATG uygu-
lamalari IR'den hemen sonra, 24 ve 48.saatte 3 kez intraperitonal
olarak tekrar edildi.72saat sonra ratlar sakrifiye edildi. Kontrol
grubunun periferik venoz kan ve bébrek doku ekstratlarinda ya-
pilan Tlenfosit subset ve dendiritik hiicre immunfenotipledirme
sonuclari referans deger olarak kabul edildi.2. ve 3.gruptaki ratlar-
dan 72saat sonra alinan periferik kan ve homojenize bébrek doku
ekstratlarinda da ayni élctimler tekrarlandi. Elde edilen sonuclar
gruplar arasinda karsilastirildi.

BULGULAR:

Periferal kan Tlenfosit subset

(%Total lenfosit,ortalama+Ss)......Kontrol.......... IR+SF.......... IR+ ATG

CD3+ThUCCE crrvrverrrrerrrrrrs 61,86+4,7.....82,47+58......59,64+5
CD4+Thucre.... 37,63+#4....... 39,59+3,3.....26,17+3,2
CD8+Thiicre.... 23,1+4,3.....43,68+49.....32,34+3,9

Bobrek doku Tlenfosit subset
(%Total lenfosit,ortalama+Ss)......... Kontrol.......IR+SF........... IR+ ATG

CD3+Thucre.....nnnn: 92,51+5,3.....96,23+11,7.....94,32+11,2
CD4+ThUcrel. s /218 M| /A0 5 -1 b 16,42+2,7
CD8+ThUcre.......wvwevviennns 75,06+7,6......79,74+9,1........ 78,62+8,2

Periferik Kan Dendiritik Hlcre
(%Total Monontikleer Hicre ortalamazSS)..Kontrol......|R+SF.......... IR+ ATG
CD172,CD11b+.ririiiinns 16,66+2,7...40,79+3,8...25,56+3,2

Bobrek dokusu Dendiritk hiicre ve makrofajlari

SONUCLAR: Bulgular Student's t-test ve chi-squared yéntemleri
ile analiz edilmistir.Kontrol grubu periferik venoz kan immunfeno-
tiplendirme sonuclarrile karsilastirdigimizda CD3+ ve CD8+Thiicre
oranlarinda IR+SF grubunda anlamli dizeyde artis(p<0,0001),
IR+ATG uygulanan gruptaysa IR+SF grubuna gére anlamli diizeyde
azalma(p<0,0001) gozlemledik.CD4+Thicre oranlarinda gruplar
arasinda anlamli bir degisim g6zlenmedi.Periferik kandaki dendiri-
tik hiicre diizeylerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda IR+SF
grubunda anlamli derece artis(p<0,0001) olurken, IR+ATG gru-
bunda IR+SF grubuna goére anlamli derecede azalma(p<0,0001)
gozlemlenmistir.Bobrek dokusundaki Thiicre subset oranlarinda
gruplar arasinda periferik kandaki kadar anlamli degisiklikler g6z-
lemlemedik.Sadece CD4+ Thicrelerini IR+SF huicrelerinde IR+SF
grubunda anlamli artis(p<0,0001) olmasina ragmen IR+ATG'deki
azalma anlamh degildi(p=0,167).Bébrek dokusu dediritik hic-
re ve doku makrofajlarindaki artis kontrol grubuna gore IR+SF
grubunda anlamlydi(p<0,0001),(p<0,0001).IR+ATG grubundaki
azalmalarda IR+SF'e gore anlamli(p<0,0001),(p<0,005) bulun-
du.Sonucta bobrek dokusundaki IR hasarinda dendiritik hicre
ve doku makrofajlarinin daha etkili oldugunu, ATG'nin bu hasarin
azaltilmasinda faydali olacagini diistindyoruz.

Anahtar Kelimeler: anti-timosit globilin, dendiritik hiicre, doku
makrofaj subset, iskemi-reperflizyon, Tlenfosit subset, transplan-

tasyon

DOGU ANADOLU BOLGESINDE DiYALiZ HASTALARINDA
HLA-SINIF-1 VE HLA-SINIF-2 SIKLIGI VE KAN GRUBU
ILE iLiSKiSININ ARASTIRILMASI

Basak Kayhan’, Elcin Latife Kurtoglu?, Gonca Otlu?,
Turgut Piskin3, Idris Sahin4, Biilent Unal?, Hiilya Taskapan*

inénti Universitesi Tip Fakiltesi Karacider Nakil Enstitiist Transplan-
tasyon Imminolojisi AD. Malatya,

2Inénii Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Malatya,

3inénd Universitesi Tip Fakltesi Genel Cerrahi AD, Malatya,

4inénd Universitesi Tip FakUltesi I Hastaliklar AD, Nefroloji Bilim Dal
Malatya,

Bu calismanin birinci amaci Dogu Anadolu bélgesinde renal diyaliz
hastalarinin HLA-Sinif-1 ve HLA-Sinif-2 alel ve haplotip sikhgini
belirlemektir. Calismamizin ikinci amaci ise; HLA alel ve haplotip-
lerinin A,B,0 ve D kan grubu antijen sikhgi ile ilskisini saptamaktir.

Calismamizda 471 renal diyaliz hastasinin HLA-Sinif-1 ve HLA-
Sinif-2 alel tipleri sequence-specific primers (SSP) ve sequence
specific oligonucleotides (SSO) yontemleri ile belirlenmistir. Ayni
hastalarin kan grubu antijenleri ise aglitinasyon yontemi ile sap-
tanmistir.

Toplam 16 A*, 35B* ve 15 DRB1* alel saptanmistir. Saptanan
en sik HLA-A alelleri HLA-A*02, HLA-A*24 ve HLA-A*11'dir.
En sik saptanan HLA-B alelleri; HLA-B*35, HLA-B*51 ve HLA-
B*44'dir. HLA-DRBl'de ise HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*13
ve HLA-DRB1*04 en sik saptanan aleller'dir. En sik saptanan
HLA-A,B,DRB1 haplotip ise sirasiyla HLA-A*02B*51DRB1*11,
HLA-A*11B*355DRB1*11 ve  HLA-A*24B*35DRB1*11dir.
En sik saptanan kan grubu antijenleri sikli degerleri ile 0.168
ARRh(+), 0.019 ARh(-), 0.057 BRh(+); 0.013BRh(-), 0.123
ORRh(+), 0.014 ORh(-), 0.018 ABRh(+) ve 0.001 ABRh(-)dir.
Her ne kadar ARh(+) bireyler iceisinde HLA-A*02 ve HLA-
DRB1*11 alelleri ve ORh(+) bireyler icerisinde HLA-B*51 en sik
gortlen aleller olsa da HLA-alell sikligi ile kan grubu antijen sikhigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanamamistir.

Anahtar Kelimeler: HLA-A, HLA-B, HLA-DRBL1, kan grubu, siklk,
renal diyaliz

RENAL iSKEMI-REPERFUZYON (IR) iNJURISI OLUSTURULAN
RATLARDA ANTI-TiMOSIT GLOBULIN (ATG)'iN
FRACTALKINE (CX3CL1) ARACILIKLI iINFLAMASYON
CEVABINA ETKISI

Yusuf Giinay?, Ali inal?, Hiiseyin Yiice Bircan?, Ebru Ogan?,
Hanife Kaba?

1Baskent Un/vers/tes/ Tip Fakdiltesi Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Genel Cerrahi AD, Istanbul
°Baskent Universitesi Tip Fakdltesi Uygulama ve Arastirma Merkezi,

Immunoloji Bilim Dali, Istanbul

AMAC: Calismamizda, Rat bobreklerinde gelistirilen sicak iskemi
sonrasinda ATG ve Fractalkine arasindaki iliskiyi ortaya koymayi
ve ATG uygulamasinin Fractalkine bagli iskemi-Reperfiizyon ha-
sarini azaltip azaltmadigini arastirmayi amacladik.

YONTEM-GEREC: Calismada 21 adet wistar albino erkek rat kul-
lanildi. Ratlar her grupta 7 adet olmak tizere 3 gruba ayrildi.Birin-
ci grup kontrol grubu olarak belirlendi, IR uygulamasi yapilmadi,
herhangi bir madde verilmedi.lkinci gruba IR+SF; {clincii gruba
IR+rat-ATG uygulamasi yapildi.SF(serum fizyolojik) ve ATG uygu-
lamalari IR'den hemen sonra,24 ve 48. saatte 3 kez intraperitonal
olarak tekrar edildi.72 saat sonra ratlar sakrifive edildi.Kontrol



grubunun sifirinci saatte plazma ve bobrek doku stipernatantla-
rinda dlcllen kemokin ve sitokin diizeyleri referans degerleri ola-
rak kabul edildi. 2. ve 3. gruptaki ratlardan 72 saat sonunda ali-
nan plazma ve bébrek doku stipernatantlarinda da ayni dlctimler
takrarlandi.Ratlarin serum kreatinin dizeyleri 6l¢tldi.Elde edilen
sonuclar kontrol grubuyla ve diger iki grup arasinda karsilastirildi.
Bobrek dokulari histopatolojik incelemeye alind.

BULGULAR:

Sitokin/Kemokin(Plazma)

(pg/ml, ortalamazSy).......... Kontrol......cccoewee. IR+SFiiinnee IR+ATG
TNF-alfa. i 0,07+0,02....... 249,2+20....ccc00uun.. 31,2+40
interlékin-10(IL-10)......0,088+0,04....1637,4+180.....1544,5+170
Franctalkine.............. 1,88+0,20......1444,8+140.............. 508,6+43
Sitokin/Kemokin(Bobrek Doku)

(pg/ml, ortalamaxSy)......... Kontrol......ovwe.. IR+SF..inirinens IR+ATG
TNF-alfa..ns 446,4+38......... 1895,7+159.....c...s 478,5+40

interldkin-10......... 349,6+28......... 3436,1+470......... 3725,0+412
Franctalkine.......... 597,7+51....... 7246,6+585.......... 2897,0+198

(mg/dL, ortalama £SS)......... Kontrol............. IR+SF...ooivns IR+ATG
Serum Kreatinin.......coe.uu.e. 0,58+00.......... 2,3+0,26....... 2,0£0,28

SONUCLAR: Bulgular Student's t-test ve chi-squared yéntemleri
ile analiz edilmistir.Calismada Fractalkinle birlikte dlcimleri yapi-
lan TNF-alfa(Timor nekroz faktér) genel inflamasyon, IL-10 ise
anti-inflamatuvar markerlar olarak degerlendirmeye alinmis olup
Fractalkin diizeyindeki degisikliklerin daha belirgin olarak ortaya
konmasi distndlmustir.Plazma ve bébrek dokusundaki ortalama
TNF-alfa ve Fractalkine diizeyleri IR+SF grubunda kontrol gru-
buna gore anlamli olarak ylksek(p<0,0001),IR+ATG grubunda
ise IR+SF grubuna gore anlamli olarak diistik(p<0,0001) bulun-
mustur.Bir anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 dlizeyi ise IR+SF
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artis géstermesi-
ne ragmen (p<0,0001), IR+ATG grubunda IR+SF grubuna gére
anlamh bir degisiklik gdstermemistir(p=0,339).0rtalama serum
kreatinin konsantrasyonu IR+SF grubunda kontrol grubuna gore
anlamh olarak yiiksek bulunurken(p<0,0001) IR+ATG grubunda
anlamh bir disme gozlemlenmemistir(p=0,06).Sonug olarak ATG
uygulamasinin plazma ve bobrek dokusunda IR+SF grubunda
artan Fractalkine dlzeyini inflamasyonu baskilayarak azalttigini
duistintyoruz. Elde edilen 6n histopatalojik bulgularda bizi des-
teklemektedir.

Anahtar Kelimeler: anti-timosit globiilin, fractalkine, interld-
kin-10, iskemi-reperfiizyon, transplantasyon, timor nekroz faktor,

LUMINEX YONTEMIYLE YAPILAN PRA TANIMLAMA
TESTLERININ SINIR MFI DEGERLERI

Hiseyin Tutkak®, Semahat Ozartam?, Tiirker Duman?,
Mustafa Ozdemir?, Ozgiin Baglan?, Mine Havan?, Umit Olmez?,
Kenan Keven?

Ankara Universitesi Tip Faktiltesi [mmiinoloji ve Allerji Hastaliklari
Bilim Dali, Ankara
¢Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Nefroloji Bilim Dal, Ankara

Organ nakillerinde HLA antikorlarinin rejeksiyona neden olabilen
zararh etkileri kirk yili asan stireden beri bilinmektedir. Bu anti-
korlarin olusum nedeni; transfiizyon, gebelik ve organ reddi gibi
durumlarda yabanci HLA antijenleriyle karsilasiimasidir.

HLA antikorlarinin tayininde; CDC, ELISA, akis sitometresi ve Lu-
minex yontemleri kullaniimakta olup son iki yontemin duyarhhk-
larinin yiksek oldugu bilinmektedir.

Luminex yontemiyle calisilan PRA sinif | ve Il tarama ve tanimla-
ma testlerinde ortanca floresans yogunlugu (MFI) dlctilerek ana-
liz yapilir. MFI degerleri bagil olarak HLA antikor titrelerini gos-

terir. PRA testlerindeki sinir MFI degerleri konusunda fikir birligi
yoktur.

Arastirmamizda PRA sinif | ve Il tarama testlerinde MFI degeri
1000'nin altindaki 82 hasta ve 15 UKNeqas dis kalite kontrol se-
rumunda (n:97) PRA sinif | ve Il tanimlama testlerinin neticeleri
ve MFI degerleri incelenmistir.

PRA sinif | tarama testinde MFI degeri >1000 olan (ortalama MFI
degeri: 549, en disgl 252) 45 érnegin 40'iInda (%88,9) PRA ta-
nimlama testinde HLA antikoru saptanmistir (boncuk MFI deger-
lerinin en disuk pozitiflikler ortalamasi 1719, en yikseklerinin
ortalamasi 6023). PRA sinif Il tarama testinde MFI degeri >1000
olan (ortalama MFI degeri: 633, en disigl 239) 52 Ornegin
22'sinda (%42,3) PRA tanimlama testinde HLA antikoru saptan-
mistir (boncuk MFI degerlerinin en disuk pozitiflikler ortalamasi
1936, en yiikseklerinin ortalamasi 19000).

PRA sinif | ve Il tarama testlerindeki pozitifliklerin tanimlama
testlerinde saptanamamasi (sinif I'de %11,1 i negatif, sinif Il'de
%57,7 si negatif) her iki testte farkli HLA allelerinin kullaniima-
sindan kaynaklanabilecegini dusindirmektedir. Tanimlamadaki
negatiflikler incelendiginde taramada farkli allelerin mevcut oldu-
gu gorllmUstlr. PRA tarama testlerinde disiik MFI degerlerinde-
ki pozitifliklerin tanimlamada daha yiksek MFI degerlerine sahip
olmasi, tanimlama testlerinin de mutlaka yapilmasi gerektigini
dustndirmektedir. PRA luminex yonteminin duyarliligi yiksek
olmakla birlikte transplantasyon vapilan olgularin izlenmeleri,
laboratuvarlarin MFI degerlerini daha dogru yorumlayabilmesini
saglayabilir. Ayrica Ureticilerin testlerin Uretiminde ayni donér
kaynakh HLA antijeni iceren boncuklari kullanmasi gereksiz tek-
rarlari engelleyebilir.

Anahtar Kelimeler: HLA antikorlari, PRA sinif I, PRA sinif I,
transplantasyon

RENAL TRANSPLANTLI HASTADA IMMUN SUPRESIF
TEDAVIYE SEKONDER GELISEN “POSTERIOR REVERSIB-
LE ENCEPHALOPATHY SYNDROME": NADIR BiR OLGU
SUNUMU

Alparslan Merdin?, Hiiseyin Kogak? Ayhan Dingkan?,
Bora Uslu?, Giiltekin Siileymanlar3

1Akdeniz Universitesi Tip Fak(iltesi Hastanesi, ic Hastaliklari AD,
Antalya

2Akdeniz Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi, Organ Nakli Enstitiist, Antalya
3Akdeniz Universitesi Tip Fak(iltesi Hastanesi, Nefroloji Bilim Dal, Antalya

GIRIS: Organ nakli yapilan hastalarda greft reddini 6nlemek ama-
ciile strekli immun sGpresif tedavi kullaniimasi gereklidir. Bébrek
nakli yapilan hastalarda immdin sipresif tedavi olarak steroidler,
kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), nikleotid sentez
inhibitdrleri (mikofenolat mofetil, azotioprin), mTOR inhibitorleri
(sirolimus, evorelimus) ve monoklonal antikorlar kullaniimaktadir.
imminsupresif ilaclar greft rejeksiyonunu énlemekle birlikte bir-
cok yan etkisi bulunmaktadir. En sik gorllen yan etkiler I6kope-
ni, ishal, bobrek toksisitesi ve firsatcl enfeksiyonlar basta olmak
Uzere artmis enfeksiyon riskidir; daha nadir olarak da elektrolit
bozukluklari hiperglisemi ve artmis malignite riskidir. Posterior re-
versible encephalopathy syndrome (PRES) basagrisi, gorme kay-
bi, fokal norolojik bulgularla karakterize ¢cok nadir gortlen klinik
ve nororadyolojik bir sendromdur. Beyin MRI'nda beynin oksipital
bolgesinde ve beyin sapinda belirgin édem gorilir. Bilinen se-
bepleri arasinda hipertansiyon, bag doku hastaliklari, porfiri, cisp-
latin benzeri sitotoksik ajanlar, immiinsiipresif tedavilerdir. imiin-
slipresif tedaviler arasinda takrolimus ve mikofenolat mofetil'e
sekonder olgular literattirde bildirilmistir.

OLGU: 28 yasinda karin agrisi ile organ nakli kliniginde takip edi-
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len hasta takiplerinde gérme kaybi, generalize-tonik nobetler, bu-
lanti ve kusma gelismesi Gizerine beyin MRI gortinttlendi. Beynin
oksipital lobunda 6édem gorilen hastaya tansiyon regulasyonu
yapildi ve immunsUpresif ajan olarak kullandigi mikofenolat mo-
fetil kesilerek evorelimus tedavisi baslanildi. Takiplerinde hasta-
nin sikayetleri iki hafta icinde geriledi ve evorelimus tedavisi ile
immunsupresyon devam edildi.

TARTISMA: imminsipresif tedavi kullanan renal transplant
hastalarinda uzun dénem sonuglari iyilestirmek adina yapilmasi
gereken dnemli girisimlerden biri de yeterli immUinsGpresyon ile
ilag toksisitesi arasindaki dengeyi saglamak ve yan etki gelistigi
durumlarda farkh imminsupresif ajanlarla tedaviye devam ede-
bilmektir. Sik bilinen yan etkilerin aksine PRES gibi nadir gorilen
yan etkiler de dzellikle kalsinérin inhibitdrt kullanan renal trans-
plant hastalarinda akilda tutulmali ve hastalarda siki tansiyon re-
gulasyonu ve tedavi modifikasyonu saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: immiinsiipresif tedavi, renal transplantas-
yon, posterior reversible encephalopathy syndrome

P-114 Ref. No: 6

TRAVMA KAYNAKLI AKUT RENAL REJEKSIYONA
IMMUNOLOJIK PARAMETRELER ILE YAKLASIM

Basak Kayhan!, Uner Kayabas*, Eicin Latife Kurtoglu?,

Turgut Piskin?, Biilent Unal?, Hiilya Taskapan®, idris Sahins
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tasyon ImmUnolojisi AD, Malatya

2inénd Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Malatya
3inénd Universitesi Tip Fakdltesi Genel Cerrahi AD, Malatya

4inénd Universitesi Tip Fakdltesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji AD, Malatya

Sinéndi Universitesi Tip Fakdiltesi lc Hastaliklar AD, Nefroloji Bilim Dal,
Malatya

Travma kaynakl akut renal allograft rejeksiyon; iskemi sonucu
gerceklesen bir reaksiyon'dur. Hasar dis kaynakl travma sonu-
cunda gerceklesebilmektedir. Travma sonucu gerceklesen ha-
sarda hastanin hekimi yeterli diizeyde bilgilendirmemesi organ
red'dine neden olan reaksiyonu, immunolojik akut red reaksiyo-
nundan ayirmak zor olabilmektedir. Bu, hem zaman kaybina ne-
den olmakta hem de yanlis tedavi yéntemlerinni takip edilmesine
neden olabilmektedir.

Sunumumuzda immunolojik akut rejesiyon énceden tespit edilip te-
davi edilmis bir hastanin immunolojik parametre degerleri ile diisme
sonrasl travma nedeni ile reaksiyon gelisen ve sonrasinda tedavi edi-
len bir hastanin immiinolojik degerleri karsilastiriimis ve immunolojik
yaklasimin ayirt edici tanida da yardimci olabilecegi tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Travma, akut rejeksiyon, immiin yanit

P-115 Ref. No: 59

P-115 Ref. No: 59

LOSEMi HASTALIKLARI iLE HUMAN LOKOSIT
ANTIJENLERI ARASINDAKI iLiSKi
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AMAC: Bircok gelismis lilkede cocuklarda en yaygin ikinci 6lim

nedeni olan kanser, tlkemizde ilk dort sira icinde yer almaktadir.
immatiir lenfohematopoetik hiicrelerin malign proliferasyonu ve
birikimi olan I6semi, en sik gorllen cocukluk cag kanseridir. En
sik gorllen alt tipi olan akut lenfoblastik I6semi (ALL), vakalarin
% 75-80'ini olusturur. Spesifik bir HLA ile bazi hastaliklarin iliski-
si bu hastaliklarin tanisinda klinik olarak faydalidir. Calismamizin
amaci, vicudun timor yanitinda ve immunitede 6nemli rol oyna-
yan molekdl olan HLA allellerinin, cocukluk cagi ALL ile iliskisini
arastirmaktir.

YONTEM-GERECLER: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Pediatrik hematoloji Bilim Dal'nda izlenmekte olan ALL tanisi
almis 90 hasta ve kontrol grubu olarakta 90 saglikli birey alin-
di. HLA doku tiplendirimi PCR-SSO yoéntemi ile gergeklestirildi ve
HLA-A, B, C, DQ, DR antijenleri tespit edildi.

BULGULAR: Toplam 90 ALLIli hastanin %58.9 erkek, %41.1'i
kizdi. Kontrol grubunda ise bu oran sirasiyla %47.8, %52.2 idi.
Gruplar arasinda cinsiyet acisindan farklilik yoktu (p>0.05).
Hastalarimizin yas ortalamasi 8.50+3.85 yil ve kontrol gru-
bunun ise 9.42+4.64 vyil olup, hasta grubuyla uyumluy-
du. Hasta ve kontrol grubu karsilastinldiginda, hastalarda
HLA-A*02(%21.7), A*01(%11.1), B*50(%5.6), B*35(%17.8),
Cw*06(%16.7), Cw*14(%6.9), DRB1*01(%5.6), DRB1*07(%4.4),
DRB1*11(%25.6), DQB1*03(%39.0), DQB1*04(%1.8) siklikla
gorlllrken bu oran kontrol grubunda sirasiyla (%13.3), (%7.2),
(%2.2), (%14.6) (%6.4), (%2.3), (%3.4), (%2.2), (%21.2), (%38.8),
(%1.2)dir.

SONUCLAR: HLA antijenlerindeki farkli lokuslarin ALL ile iliskisi
hastaliga yatkinhgi belirlemede kullanilabilir. HLA antijenleri her-
hangi bir hastalikta toplumdan topluma farkl sekilde eksprese
olacagindan her toplum kendi doku tipini belirlemelidir. Toplum
taramalariyla risk antijenlerinin belirlenmesinin hastaligin erken
tanisinda faydali olacagi diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Lésemi, HLA, PCR-SSO
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P-116 Ref. No: 118

KOLON KANSERLI HASTALARDA IL-32 GEN EKSPRESYONU

Gizem Ovgii Erdem?, Fiisun Ozmen?, Mehmet Mahir Ozmen?,
Emin Kansu?

IHacettepe Universitesi Kanser Enstittist, Temel Onkoloji AD, Ankara
2Ankara Numune Edgitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinidi,
Ankara

GiRIS-AMAC: Karsinogenezde inflamasyonun etkin bir rol oynagi
bilinmektedir. IL-32 proinflamatuvar bir sitokindir ve T hicreleri,
dogal 6ldiricl (NK) hicreler, monosit ve epitel hiicreleri tarafin-
dan uretilir. Otoimmun hastaliklarla olan iliskisi gosterilmis fakat
kanser gelisimine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu ca-
lismada amaclanan, kolon kanseri ile IL-32 arasindaki iliskinin,
timorlt ve normal dokulardaki IL-32 gen ekspresyon dlizeyine
bakilarak arastiriimasidir.

GEREC-YONTEM: Kolon kanseri tanisi ile ameliyat edilen 21(10K)
hastanin timorli ve normal doku érnekleri alinarak total RNA izo-
lasyonlari yapildi. cDNA elde edildikten sonra es zamanli-PCR ile
IL-32 gen ekspresyon dlzeyleri 6lciildi. Relatif ekspresyon du-
zeyleri 2-DDCt yontemi kullanilarak hesaplandi. IL-32 ekspresyon
dizeyleri ile timortn hacmi (cm?), diferansiyasyon derecesi, T
evresi, invazyon durumu (perinoral ve vaskiiler) ve metastaz (lenf
nodu ve uzak organ) durumu arasindaki iliski arastirildi.

BULGULAR: Kolon kanserli hastalarin timorli dokularinda IL-32
gen ekspresyonunun normal dokuya gore relatif olarak artmis
olugu saptandi [2-DDCt =1.73 (0.3 - 14,46)]. Ekspresyon dlizey-



leri ile timoran diferansiyasyonu, hacmi, T evresi, noral ve peri-
noral invazyon varligl arasinda istatstiksel anlamli bir iliski tespit
edilemedi. Ancak, T evresi arttik¢a IL-32 ekspresyon dlizeyinin de
artma egiliminde oldugu gorald.

SONUC: Kolon kanserli hastalarin timoér dokularinda IL-32 gen
ekspresyon dlzeylerinin artmis olarak bulunmasi, invazyon pa-
rametreleri ile iliski gosterilemese de T-evresi ile aradaki kore-
lasyon, IL-32'nin kolon kanseri etyopatogenezinde rol oynaya-
bilecegini distindirmektedir. Timorlli dokularda IL-32 proteinin
ekspresyon dizeyini gostermek Uzere calismalara devam edile-
cektir.

Anahtar Kelimeler: IL-32, Kolon Kanseri, Gen Ekspresyonu,

CRAM-A VE CRAM-B ATIPiK KEMOKIN RESEPTORLERININ
KLONLANMASI VE FONKSIYONEL ANALIZi

Parisa Sarmadi, Glines Esendagl

Hacettepe Universitesi, Temel Onkoloji AD, Ankara

Genel bilgiler: Atipik kemokin reseptorleri, inflamatuvar yanitla-
rin sonlandiriimasinda rol oynar. CCRLZ2 atipik kemokin reseptor
ailesinin en yeni tiyesidir. insan CCRL2 geninin CRAM (Chemokine
Receptor on Activated Macrophages) -A ve -B olarak adlandirilan
iki farkli transkript varyanti bulunmaktadir. Bu reseptorler CCL5,
CCL19 ve chemerin ligandlarina baglanarak ortamdaki kemokin
miktarini azaltir ve immun hiicre migrasyonu engellenir.

AMAC: Bu calismanin amaci, insan CRAM-A ve CRAM-B genlerini
okaryotik ekspresyon vektortine klonlamak ve bu farkli varyant-
larin fonksiyonelligini ve kemokin gradyani (izerindeki etkisini
arastirmaktir.

YONTEM: Total cDNA RT-PCR ile sentezlendi. CRAM-A ve CRAM-B
protein kodlayan cDNA dizileri, 6zel primerler ve pfu DNA polime-
raz ile cogaltildi ve Nhel-Xmal restriksyon enzimleri ile kesildi.
CRAM-A ve CRAM-B amplikonlari ve pIRES2-EGFP 6karyotik eks-
presyon vektorlinin kesim ve izolasyonundan sonra T4 DNA ligaz
reaksiyonu ile birlestirildi. Daha sonra, kompetan E.coli bakterile-
rine transforme edildi. Koloni se¢imi ve plazmid izolasyonundan
sonra, rekombinant DNA Urtnleri PCR, restriksyon kesim ve DNA
dizi analizleri ile dogrulandi. Bu rekombinant plazmidler ve bos
vektor lipozomal transfeksyonla HEK293T hiicrelerine aktaril-
di. Transfeksyon verimliligi (GFP ekspresyonu) ve rekombinant
CRAM ekspresyonu analizleri akim sitometri yontemi ile incelen-
di. Klonlanan rekombinant CRAM genlerinin fonksiyonel analizle-
ri, Ca2+ flux (FuraRed Il boyasi) ile, ligand baglanma ve reseptor
internalizasyon deneyleri CRAM geni aktarilan HEK293T hiicrele-
rinde akim sitometri yontemi ile yapildi.

BULGULAR-SONUC: Rekombinant klonlar pCRAM-A-IRES2-EGFP
ve pCRAM-B-IRES2-EGFP, CRAM ve EGFP’'nin bisistronik ekspres-
yonunu sagladi. pCRAM-A/B-IRES2-EGFP ekspresyon diizeylerine
gore transfeksiyon verimliligi %66.3-84.22, CRAM-A ekspresyo-
nu %83.8 ve CRAM-B ekspresyonu %15.4 olarak bulunmustur.
Kemokin baglanma deneyinden elde edilen sonuca gore, kemo-
kinlerle uyariimamis kontrol hiicreleri ve CCL5, CCL19 ve che-
merin kokteyli eklenen hiicrelerde hiicre-ici Ca2* miktarinda bir
degisim gorlilmezken pozitif kontrol olarak kullanilan ionomycin
ivonoforu varliginda hicre icine Ca2* akimulasyonu gozlendi.
Bu kemokinler varliginda CRAM reseptoriniin de etkin bir sekil-
de yaklasik 30 dk. Ik periyodlarda internalize oldugu belirlendi.
Bu rekombinant klonlar meme kanseri hiicrelerine aktarilacak ve
ilerde CCRL2'nin meme kanserinde oynadigl roll arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Atipik kemokin reseptort, CCRL2, Kemokin,
Rekombinant DNA teknolojisi

MEME KANSERI HOCRELERINDE FARKLI CD40 iZOFORM:-
LARINA AIT GEN EKSPRESYONUNUN INCELENMESI

Nese Unver?, Digdem Yéyen Ermis?, Bahar Camurdanogu?,
Esra Kuzyaka?, Giines Esendagli*

IHacettepe Universitesi Kanser Enstittst, Temel Onkoloji
AD, Ankara

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitst, Temel Onkoloji
Anabilim Dali, Yaz Dénemi Staj Grubu 2011, Ankara

(D40, timor nekroz faktorl reseptor (TNF-R) slperailesinin bir
Uyesidir. B hiicre, makrofaj, dendritik hlcrelerin yani sira meme
kanseri hiicrelerinin ylizeyinde de eksprese oldugu gosterilmistir.
CD40 gen ekspresyonu, “alternative splicing” araciligiyla post-
transkripsiyonel diizeyde dlizenlenir ve farkli izoformlari olusur.
CD40 geninin 6 farkli mRNA varyanti bulunur. Bu izoformlardan
sadece Ucl proteine donlsebilir. CD40 Tip | varyanti en uzun izo-
formdur, proteine dénlisen diger varyantlardan Tip Il salgilanabilir
formdur. CD40 Tip lll varyantinda ise ligand baglama bélgesindeki
sisteinden zengin altbirim-3 (CRD-3)'lin bir kismi ile CRD-4 bolge-
si eksiktir. Bu nedenle, ligand baglama afinitesinin distik olabile-
cegi distndlmektedir.

AMAC: Bu calismada meme kanseri hicre hatlarinda CD40 mRNA
varyantlarinin ekspresyonu arastiriimistir.

YONTEM: HCC-38, MDA-MB-468, MDA-MB-231, ZR-75-1, T-47D,
BT-474, MCF-7, SK-BR-3 meme kanseri hicre hatlarinin ve MCF-
12A normal meme hiicre hattinin kiltrt yapildi. Bunun yani sira
CD40 ekspresyonunu uyardigl bilinen LPS (1 ug/ml, 24h) varl-
ginda da hiicre kilttrt gergeklestirildi. RNA izolasyonunu takiben
cDNA sentezlendi. CD40 izoformlarina 6zgtl primerler tasarland.
(D40 varyant |, Il ve IlI'tin ekspresyonu RT-PCR yontemiyle aras-
tinld.

BULGULAR: MCF-12A, SK-BR-3, MDA-MB-231, T-47D ve HCC-38
hiicrelerinde her ic CD40 varyantinin da eksprese oldugu hem
LPS iceren hem de icermeyen hicre kiltiiri kosulunda saptandi.
BT-474 hiicre hattinda ise sadece LPS icermeyen hiicre kilttir(
kosulunda CD40 varyant lll belirlendi. LPS varliginda ise BT-474
hiicreleri CD40 negatif idi.

SONUC: Anti-timor immun yanitlar destekleyecek fonksiyonlara
sahip olmayan CD40 Tip | mRNA varyanti disindaki izoformlarin,
meme kanseri hicrelerinin immin kagisinda etkili olabilecegini
distndlmektedir. Bu varyantlar tarafindan kodlanan CD40 izo-
formlarinin protein diizeyinde belirlenmesi ve fonksiyonel analiz-
leri ancak ileriki calismalarla mimkin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: CD40, meme kanseri, alternative splycing

PEDIYATRIK B HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
OLGULARDA MiNiMAL REZIDUEL HASTALIK

Suzan Cinar, Burcin Aydin, ilhan Tahrali, Umut Can Kiiciiksezer,
Abdullah Yilmaz, Giinnur Deniz

/starjbu/ Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstit(st, immdinoloji
AD, Istanbul,

Lenfoblastlardan kaynaklanan neoplazilerden Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL)'lerin %80-85'i prekursor B hicrelerinden kaynaklan-
maktadir. Tedavinin 15. giiniindeki kemik iligi (Ki) submikrosko-
bik 16semi hticreleri (minimal rezidtel hastalik, MRD) ile prognoz
iliskilidir. MRD tanisi, molektler yéntemlere gore daha hizli ve
ucuz olmasi nedeniyle bircok merkezde “Flow sitometri” (FCM) ile
yapllabilmektedir. MRD'nin FCM ile degerlendirilmesi AIEOP-BFM
protokoline gore, B hicreli (B-) ALL tanisindaki belirgin antijen
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ekspresyonunun tedavinin farkli zaman dilimlerindekilerle karsi-
lastinimasina dayanmaktadir. CD10 ve CD34 ekspresyonunda du-
sus; CD19, CD20 ve CD11a ekspresyonunda artis saptanarak lose-
mik hiicreler normal rezidiel B hiicrelerinden kesin bir sekilde ayirt
edilebilmektedir. Bu calismada B-ALL tedavisi uygulayan ve taki-
bini yapan hastanelerden Aralik 2010 - Subat 2013 tarihleri ara-
sinda gonderilen 185 érnege ait demografik 6zellikler ve BFM pro-
tokolline gore FCM ile elde edilen MRD riskleri degerlendirilmistir.
Tedavinin 0. ve 15. giiniinde B-ALL tanili hastalardan alinan Ki
orneklerinde CD10, CD11a, CD19, CD20, CD34, CD38, (D45
ve (D58 ekspresyonu FACSCalibur cihazi ve CELLQuest ya-
zihmi ile degerlendirilmistir. Cekirdekli hlcre sayisi Sytol6
ile belirlendikten sonra, cekirdekli CD19* B hticre poplilas-
yonu icinde saptanan lésemik hicrelerin orani %0.1'den az
olanlar distk (FLR), %0.1-10 arasi orta (FMR) ve %10'dan
buyik olanlar yiksek (FHR) risk olarak siniflandinimistir.
Calismadaki 185 olgudan (74 kadin, 111 erkek, 6.67 + 4.67
yil) 25'i (%13.51) MRD negatif, 160 (%86.49) olgu ise po-
zitiftir. MRD riske gore 62 olgu FLR (%33.5), 100 olgu
FMR (%54.1) ve 23 olgu FHR (%12.4) olarak saptanmistir.
Yas bakimindan karsilastirildiginda erkek ve kadin olgular; FLR,
FMR ve FHR gruplari;; MRD negatif ve pozitif gruplar arasinda an-
lamli fark saptanmamistir. MRD riski acisindan degerlendirildiginde
ornek gonderen hastaneler arasinda anlamh fark gézlenmemistir.
AIEOP-BFM partnerin tarafindan Agustos 2011 tarihinde verilen
sertifika ile kendi B-ALL olgularini degerlendirebilen Turkiye'deki
ilk merkeze ait bulgular sunulmustur. Hasta takibi yapan klinikler-
le FCM MROD riski ile prognoz/sagkalim iliskisi veya PCR ile MRD
bulgulariile uyumunun arastiriimasi ileride yapilacak daha detayli
calismalarla mimkanddr.

Anahtar Kelimeler: B-Akut Lenfoblastik Lésemi, Minimal Rezi-
dlel Hastalik, Flow sitometri

CD4/CD8 T LENFOSITLERININ GELiSIMINDE ONEMLI
PATZ1 iLE TUMOR BASKILAYICI p53 PROTEINLERININ
ETKILESIMI

Emre Deniz?, Nazli Keskin?, Manolya Uni?, Jitka Eryilmaz?,
Shinya Sakaguchi?, Wilfried Elimeier?, Batu Erman*

!Biyoloji Bilimleri ve Biyomdhendislik Programi, Mihendislik ve Doga
Bilimleri Fakdltesi, Sabanci Universitesi, Istanbul
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BTB/POZ-zinc finger (ZF) transkripsiyon faktéri PATZ1 (ayrica
MAZR), DNA'va baglanma bélgesinde 7 tane zinc finger motifine
ve protein-protein etkilesme bolgesinde POZ/BTB motifine sahip-
tir. Son calismalarda PATZ1'in ifadesinin kolorektal kanserinde ve
testis tumorlerinde arttigl, ancak glioma hicrelerinde azalarak
onlari apoptotik sinyale karsi hassaslastirdig| bulunmustur. Ayrica
PATZ1, Cd8 gen ifadesini CD4-CD8- evresinde, Th-POK gen ifade-
sini ise CD4-CD8+ evresinde baskilayarak, hicrelerin CD8+ yonu-
ne dogru farklilasmasini kontol etmektedir. Bu bulgular, PATZ1'in
CD4+CD8+ hiicrelerin CD8+ yonlne dogru farklilasmasinda kritik
bir rol oynadigini belirtmistir.

PATZ1 ifadesi silindigi zaman, ThPOK geninin normalde CD4+
lenfositlerin isareti olmasina ragmen CD8+ lenfositlerde de ifade
edilmeye baslandigi bilinmektedir. Bu CD8+ lenfositlerde PATZ1'i
ektopik olarak tekrar ifade ettigimizde, ThPOK geninin yeniden
baskilandigini gosterdik.

PATZ1'i T hicre gelisiminde oynadigi role ek olarak, timor bas-
kilayici p53 proteininin muhtemel diizenleyicisi olarak belirledik.
Bilgisayar temelli homoloji modellemeleri ve sanal peptit doking
calismalari yaparak, PATZ1'in p53‘e baglanma ihtimali oldugunu
fark ettik. Bu etkilesim icin p53'tin C-terminal bolgesi ile PATZ1'in
6 ile 7inci zinc finger'lar arasinin gerekli oldugunu tahmin ettik.

Baglanmanin gercekten var oldugunu Co-IP deneyleri ile hic-
re kUltird hatlarinda kanitladik. Baglanmanin fonksiyonel ola-
rak énemli oldugunu, lusiferaz aktivite deneylerinde PATZ1'in
p53'ln transkripsiyon aktivitesini engelledigini bularak goster-
dik. PATZ1'in p53'e baglandigini diisindigumiiz bélgede hedefe
yOnelik mutasyonlar yarattik ve bu mutant PATZ1 versiyonlarin-
dan bazilarinin p53'e daha zayif baglandigini ve PATZ1'in p53
Gzerindeki baskilayici etkisini distrdigini gézlemledik.

PATZ1'in, p53 kontroliindeki DNA hasar onariminda ve p53 te-
melli timor gelisimindeki rollerini arastirmak icin cesitli fare mo-
dellerinde calismalar planlamaktayiz. Tim bu bulgular dogrultu-
sunda PATZ1, timor gelisimine karsi kullanilacak yeni terapatik
stratejilerde umut vaad eden bir aday olabilir.

Anahtar Kelimeler: PATZ1, p53, CD8, ThPOK, Timar Gelisimi,

PEDIYATRIK OLGULARDA T HUCRELI - AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMi MiNIMAL REZIDUEL HASTALIK
RiSKiNiN FLOW SITOMETRI iLE SAPTANMASI

Suzan Cinar, Burcin Aydin, Abdullah Yilmaz, Umut Can Kuguksezer,
llhan Tahrali, Giinnur Deniz

[stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitdsd, immdnoloji

AD, Istanbul

Cocukluk cagi akut lenfoblastik [6semi (ALL) tedavisinin 15. gl-
niinde kemik iliginde (Ki) submikroskobik diizeyde I6semi hiicrele-
rinin (minimal rezidiel hastalik, MRD) saptanmasi ile prognoz ara-
sindaki iliski bilinmektedir. MRD tanisinda molekiiler yontemlere
gore daha hizli ve ucuz olan “Flow sitometri” (FCM) yontemi yay-
gin bir sekilde uygulanmaktadir. T hiicreli ALL olgularin Ki'de er-
ken T-ALL prekdrsorleri mevcuttur ve T-ALL MRD sonuclari hasta
takibi ve kemoterapi dozunun ayarlanmasi acisindan 6nem tasi-
maktadir. Calismamizda I6semi tedavisi uygulanan merkezlerden
enstitiimize gelen T-ALL 6rneklerinde BFM protokolline gére FCM
ile saptanan MRD duzeylerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
T-ALL tanih hastalardan (n=23) tedavi gordiigti 15. glinde alinan
Ki érneklerinde MRD orani ve relaps riski hesaplanmis, CD45,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD99, sitoplazmik CD3, sitoplazmik
TdT antijen ekspresyonu FACSAria cihazi ve DiVa yazilimi ile
degerlendirilmistir. Cekirdekli hiicre sayisi Syto41 ile belirlen-
dikten sonra, cekirdekli CD7+ T hiicre poptilasyonu icinde sap-
tanan l6semik hicrelerin orani (blast - MRD %) %0.1'den kiicik
olanlar flow disik (FLR), %0.1-10 arasi olanlar orta (FMR) ve
%10'dan blylk olanlar yuksek risk (FHR) olarak skorlanmistir.
Cahsmadaki 23 olgudan (2 kiz, 21 erkek, 9.75 + 4.67 yil) dordi
(%17.39)MRDnegatif,19olguise pozitiftir. MRDriskine gbre 8 olgu
FLR (%34.78), 8 olgu FMR (%34.78) ve 7 olgu FHR (%30.43) ola-
rak gruplandinlmistir. Degerlendirmelerin hepsi AIEOP-BFM part-
ner tarafindan onaylanmistir (%100). Yas bakimindan karsilastiril-
diginda FLR (9.61 £ 5.25 vil), FMR (8.40 + 4.96 yil) ve FHR (11.47
+ 3.64 vil) gruplari arasinda; MRD negatif (11.87 + 5.58 yil) ve po-
zitif (9.30 + 4.50 vil) gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Elde edilen FCM ile MRD sonuclarinin prognoz ve relaps ile iliski-
sinin, PCR sonuclari ile uyumunun arastiriimasi icin genis isbirli-
gi ile daha detayli calismalara ihtiyac vardir. Enstitiimizde Ocak
2012'den beri AIEOP-BFM partnerin denetiminde T-ALL MRD de-
gerlendirmesi yapilmaktadir, hedefimiz yeterlilik belgesi almaktir.

Anahtar Kelimeler: FLOW SITOMETRI, MRD, T-ALL
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MEME KANSERLI HASTALARDA TEDAVi ONCESi FLOW
SITOMETRININ PROGNOSTiK ONEMi
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1Bulent Ecevit Qn/versires/, Ic HAstaliklari AD, Zonguldak
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GiRIS: Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanserdir. Adjuvan
tedavi ile de niks riskini azaltarak bircok kadin icin tam sifa sansi
vardir. Kemoterapik ajanlar ise bagisiklik sisteminin tim kompo-
nentlerini etkilemektedir ve dogal immdinitenin baskilanmasi da
ciddi bir morbidite nedenidir. Kazanilmis immunitenin kemoterapi
oncesi dlizeyleri ile tedavi yanitlari, kemoterapinin kazaniimis im-
munite Gzerindeki etkileri ise daha az bilinmektedir.

METOD: Onkoloji klinigimizde meme kanser tanisi almis 29 hasta-
da tedavi 6ncesi periferik kandan flow-sitometri analizleri yapildi.

SONUC: Hastalarin yas ortalamasi 54 olup 4 hasta tani aninda
metastatik, 25 hasta adjuvan tedavi almistir. Ortalama takip su-
resi 50 aydi. Genel sagkalim (OS) 60 ay(1-84), Progresyonsuz
sagkalm 50 ay (1-80), Hastaliksiz sagkalim ise 52 ay (0-78) aydi.
(D3, CD4,CD8 sitotoksik, CD8 supresor, NK hicre dizeyleri ba-
kilmis olup multiple regresyon analizinde sitotoksik T dizeyleri
istatiksel anlamli olarak PFS ve DFS ile ilsikili bulunmustur. CD8-
sitotoksik dlzeyleri disinda kemoterapi almak, timor grade ve
timor capida PFS ve DFS ile iliskili bulundu.

SONUC:Tedavi ile kazanilmis immunitedeki degisikliklere baka-
mamakla birlikte tedavi dncesi kazaniimis immunitenin tedavi
yanitinda 6nemli oldugu daha 6nce gosterilmisti. Timor dokusun-
daki sitotoksik T lenfosit diizeylerinin yiiksek olmasi tam cevap
oranini arttirdigr gosterilmisti. Ayrica 6strojen reseptdr negatif
hastalarda da sitotoksik T lenfosit dlizeyi yliksek olan hastalarda
antrasiklin yaniti daha iyi bulunmustu. Bizim calismamizda daha
kolay bakilabilen periferik kandan flow sitometri analizi ile de
bakilan sitotoksik T lenfosit dlizeyleri ile hastaliksiz sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bi-
zim toplumumuzda hangi meme kanserinin hangi patolojik alt tip-
lerin kazaniimis immuinite cevaplarini ortaya koymak amacl daha
fazla hasta sayili calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, periferik flow sitometri
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