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DAVET

Degerli Meslektaslarimiz,

Turk imminoloji Dernegi olarak bu yil Nisan ayinda gerceklestirmeyi planladigimiz kongremizi pandemi
dolayisiyla ertelemek durumunda kaldik. Sizleri 20-22 Kasim 2020 tarihleri arasinda dijital olarak
gerceklestirilecegimiz Uluslararasi Katilimli “25. Ulusal immiinoloji Kongresi’ne davet etmek isteriz.

25. Ulusal immiinoloji Kongresinde immiinolojinin temel ve klinik alanlarinda bilimsel calismalar yapan
Turkiye'deki ve yurtdisindaki Turk bilim insanlarinin calismalarini bizlerle paylasip, tartisabilecekleri bir ortam
yaratmay! hedeflemekteyiz. Bu kapsamda, programimizi yiiksek bilimsel icerigi olacak sekilde planladik.

Kongremizde bu yil dogal & edinsel bagisiklik, koruyucu bagisiklik, timér immiunolojisi, immuinoterapi, immdin
yetersizlikler, mikrobiyota & immiin bozukluklar ve néroimmiinoloji konularini iceren konferans, s6zIi bildiri,
poster ve paneller yer alacaktir.

Kongremize gonderilen poster bildirilerinden bilim kurulu tarafindan secilen bir kismi s6zIU bildiri olarak
sunulacaktir. Bunun yani sira, bilim kurulu tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda poster ve sozlu bildiri

odulleri verilecektir.

Immiinoloji alaninda calisan geng arastirmacilar ile deneyimli bilim insanlarinin bir araya gelecegi kongremizde
sizleri aramizda gérmekten memnuniyet duyacagiz.

Kongremizde bulusmak tizere saglikli glinler diler, saygilar sunariz.

Doc. Dr. Ayca Sayi-Yazgan
25. Ulusal immiinoloji Kongresi Baskani
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KURULLAR

DUZENLEME KURULU

Baskan
Ayca SAYI YAZGAN

Bilimsel Sekreter

Ceren CIRACI

Uyeler
Gilinnur DENiZ
Barbaros ORAL
ihsan GURSEL
Giiher SARUHAN DIRESKENELI
Tolga SUTLU
Arzu ARAL

BiLIMSEL KURUL
Duygu Sag
Mustafa Diken (GER)
Guher Saruhan Direskeneli
Ahmet Eken
ihsan Girsel
Elif Karakog Aydiner
Tolga Sitli
Moshe Arditi (USA)
Glines Esendagh
Ayca Sayi Yazgan
Dicle Gli¢
Gulderen Yanikkaya Demirel
Mayda Girsel
Yildiz Camcioglu
Barbaros Oral
Ceren Ciraci
Arzu Aral
Vedat Bulut
Adil Doganay Duru (USA)
Erding Sezgin (SWE)
Cezmii Akdis (SUI)
Mibeccel Akdis (SUI)
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ODULLER

EN Y1 SOZEL SUNUM ODULLERI

Elif EREN
French National Center for Scientific Research (CNRS)- Institute of Pharmacology and Structural Biology (IPBS)
Sepsis ve Kaspaz-11 enflamazomu: hiicre otonom bagisiklikta yeni diizenleyici mekanizmalar

Cevriye PAMUKCU
Sabanci Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, stanbul, Tiirkiye
COVID-19 konvelasan plazma 6rneklerinde SARS CoV-2'ye karsi nétralizan aktivitenin analizi icin
psodoviriis tabanli test gelistirilmesi

Ece TAVUKCUOGLU
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitisti, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
Mide ve pankreas kanseri hastalarinin kan ve dalagindaki graniilositik miyeloid kékenli
immiin baskilayici hiicrelerin analizi ve prognozla iliskisi

EN YT POSTER SUNUM ODULLERI

Muhammed Ali KIZMAZ
Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa
COVID19 enfeksiyonlarinda regiilator B (Breg) hiicrelerinin ve B hiicre bitkinliginin (exhaustion)
roliiniin degerlendirilmesi

Asli KORKMAZ
Dokuz Eyliil Universitesi, Genom Bilimleri ve Molekiiler Biyoteknoloji Anabilim Dal,
Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisti, izmir
Tip 2 diyabet hastalarinda ABCG1-aracili makrofaj polarizasyonunun arastiriimasi

Feyza Giil 0ZBAY
Hacettepe Universitesi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
Akciger kanseri tiimor mikrocevresi ko-kiiltiir modelinde notrofil etkilesiminin sitotoksik
T hiicre yanitlarina etkisi

Duygu UNUVAR PURCU
Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,Molekiiler Tip Anabilim Dall, izmir
Makrofaj polarizasyonunda, uyarim siiresinin polarizasyon belirteclerinin
ekspresyonu lizerine etkisi

Soyadina gére alfabetik siralanmistir.
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KURSLAR

20 KASIM 2020, CUMA

Kursu Diizenleyen: Akan Hiicre Olcer Alt Komitesi
Oturum Baskant: Esin Aktas Cetin

& BD

09:00 - 09:30

Akan hiicre olcer nedir?

Glinnur Deniz

09:30 - 10:00

Monoklonal antikor secimi ve antikor titrasyonu

Umut Can Kiigliksezer

10:00 - 10:30

Sistem kalibrasyonu ve optimizasyonu

Oturum Baskani: Giinnur Deniz

Cagdas Ugur Adas

10:30-10:45 Kahve Arasi

Oturum Bagkani: Ali Sengdil

10:45 - 11:15 | Protokol ve panellerin olusturulmasi Ali Sengdil
11:15-11:45 | imminfenotipleme nedir, nasil yapiimaldir Esin Aktas Cetin
11:45 - 12:15 | immiinfenotipleme - DEMO Cagdas Ugur Adas
12:15-12:45 | Analizasamasi Tolga Siitlii

12:45-13:15 Yemek arasi

13:15 - 13:45 | Fonksiyonel testler Tolga Siitlii
13:45 - 14:15 | Apoptoz tayini Ferah Budak
14:15-14.45 | Soru cevap

Glnnur Deniz, Esin Aktas Cetin, Umut Can Kligliksezer, Cagdas Ugur
Adas, Ali Sengil, Tolga Siitlti, Ferah Budak

20 - 22 Kasim 2020

25. ULUSAL IMMUNOLOJI KONGRESI DiJITAL KONGRE




KURSLAR

20 Kasim 2020 Cuma

iMMUNOLOJIDE YENI NESIL DiZILEME TEKNOLOJiSi KURSU

Oturum Baskani: Ceren Ciraci

& BD

09:00 - 09:30

Yeni nesil dizileme ve immiinolojideki uygulamalari

Aydan Sara¢

09:30-10:30

10:45-11:15

Doku homojenizasyonu ve hiicre seleksiyonu

Timor dokusundan immiin hiicre eldesi

Dila Demir

10:30-10:45 Kahve Arasi

Oguzhan Kése

13:115-14:15

Tek Hiicrede Coklu-Omiks Yaklasimlar

11:15-11:45 | IL-10 Ureten Regilator B hiicrelerin canli izolasyonu Ayca Sayi Yazgan
Oturum Baskani: Ayca Sayi Yazgan
11:45 - 12:45 | Hiicre Ayristirma (Cell Sorter) Begtim Yildiz

12:45-13:15 Yemek arasi

Begiim Yildiz

14:15-14.45

Soru cevap

Ceren Ciraci, Aydan Sarag, Dila Demir, Oguzhan Kose, Ayca
Sayi Yazgan, Begiim Yildiz
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BiLIMSEL PROGRAM

20 KASIM 2020 CUMA

15:00-15:15 | ACILIS

15:15-16:15 | ACILIS KONFERANSI
Oturum Bagkani: Giinnur Deniz

BAGISIKLIK SISTEMi: iYi, KOTU VE CiRKIN
Konusmaci: Derya Unutmaz
16:15-16:20 Ara

16:20-17:30 | TUMOR IMMUNOLOJISi
Oturum Baskanlari: Dicle Glig, Giilderen Yanikkaya Demirel

16:20 - 16:40 | Kolesterol, makrofaj polarizasyonu ve kanser Duygu Sag

16:40-17:00 | Kanserde miyeloid-kokenli hiicreler: biyobelirtecler ve | Glines Esendagili
fonksiyonel paradigma

17:00-17:10 | Sozel sunum 1: Mide ve pankreas kanseri hastalarinin | Ece Tavukcuoglu
kan ve dalagindaki graniilositik miyeloid kokenli
imm{in baskilayici hiicrelerin analizi ve prognozla
iliskisi

17:10-17:20 | S6zlii Sunum 2: insan makrofaj polarizasyonunda yeni | Sinem Gunalp
bir modiilator

17:20-17:30 | Tartisma (Soru-Cevap)
17:30-17:40 Ara

17:40-19:10 | IMMUNOTERAPI
Oturum Baskanlari: Tolga Siitlii, Engin Ulukaya

17:40-18:00 | Kanserde gen tedavileri Hakan Akbulut

18:00-18:20 | Multimodal hasta odakli timor spesifik kanser Adil Doganay Duru
immunoterapisi uygulamalari

18:20- 18:40 | RNA bazh kanser asilari Mustafa Diken

18:40-18:50 | S6zIG Sunum 3: THP-1 orjinli makrofaj hiicreleri Biisra Cakir

ile MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin Ko-
Kulturayle olusturulan mikrogevrede Oleuropein, QS-
21 ve Alumun Makrofaj

18:50-19:00 | Tartisma (Soru-Cevap)
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BiLiIMSEL PROGRAM

21 KASIM 2020 CUMARTESI

10:40-11:00

12:00 - 13:00

Ogle Arasi ve Poster Turu
Oturum Baskanlari: Giines Esendagli, Ahmet Eken

Akciger kanseri timér mikrogevresi ko-kiiltlir modelinde nétrofil
etkilesiminin sitotoksik T hiicre yanitlarina etkisi

09:00 - 10:40 | MOLEKULER iIMMUNOLOJI
Oturum Baskanlari: Vedat Bulut, Barbaros Oral

09:00-09:20 | Epitelyal bariyer hipotezi Cezmi Akdis

09:20-09:40 | Immunopathology in lungs of COVID-19 Ali Onder Yildinm

09:40-10:00 | Reconstituting immune signaling in vitro to elucidate underlying Erding Sezgin
biophysical mechanisms

10:00-10:10 | Sozel sunum 1: Sepsis ve kaspaz-11 enflamazomu hiicre otonom Elif Eren
bagisikhg

10:10-10:20 | Sézel sunum 2: insan B hiicrelerinde Th1 kutuplastirici sitokinleri IL- | Deniz Durali
12 ve IFN-gamma’nin antijen sunumunda gorev alan CIITA, LMP2 ve
TAP1 molekdillerinin ekspresyonlarina etkisi

10:20-10:40 | Tartisma (Soru-Cevap)

Feyza Giil Ozbay

TLR3 ve TLR9 ulaklariyla yukli timoér eksozomlarinin dnleyici kanser
asisi olarak kullanimi

Nilsu Turay

TLR3 ve TLR9 Ligandlariyla Stiper Paramanyetik Demir Oksit
Nanopartikdlleri Ykli Teranostik Eksozomlarin Koruyucu Kanser
Asisi Olarak incelenmesi

Kadriye Tugce Bildik

ISG15 yoksunu THP1-Dual hiicrelerinde otofajik degisimlerin
tanimlanmasi

Yagmur Aydin

Tip 2 Diyabet Hastalarinda ABCG1-aracili Makrofaj Polarizasyonunun
Arastirilmasi

Asli Korkmaz

Dekstran siilfat tozu ile olusturulan kolit modelinde baskilayici
oligonikleotidin tedavi edici etkisinin arastiriimasi

Berfu Saraydar

immiin kontrol noktasi reseptorii VSIG4 ekspresyonunun biiyiik
peritoneal makrofajlarin enflamatuar yanitina etkisinin arastirilmasi

Resul Ozbilgic

Intrauterin Gelisim Geriligine Yol Acan Morbid Adherent Plasenta,
Gebelik Hipertansiyonu ve Gestasyonel Diyabetli Gebelerin
Umblikal kord kaninda MAIT (Mucosal Associated InvariantT) ve
TFH (Folikller helper T) hiicre incelenmesi

Yesim Haliloglu

Bir model olarak insan eozinofilik hiicre hattinin (Eol-1) morfolojik
ve fonksiyonel karsilastirmali analizi

llgin Akkaya

{Astragalus} Saponinlerinin immiinomodiilator Etki
Mekanizmalarinin Arastiriimasi

Nilgiin Yakubogullari
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BiLIMSEL PROGRAM

21 KASIM 2020 CUMARTESI

16:30 - 16:40
16:40-18:10

13:00- 14:10 | KLINiKiMMUNOLOJI VE IMMUNOGENETIK
Oturum Baskanlari: Bilkay Basttirk, Fatma Savran Oguz

13:00-13:20 | Behget Hastaligi immiinogenetigi Ahmet Gl

13:20-13:40 | Cocuklarda akut karaciger yetmezliginin genetik ve immiuinolojik Serkan Belkaya
incelemesi

13:40-13:50 | Sézel sunum 3:insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte Glilgin Sahing6z Erdal
hastalarda immn yanitin cinsiyet ile iliskisi

13:50-14:00 | So6zel sunum 4: Pankreas kanserinde MUC1, MUC4, MUC16 Isinsu Melis G6¢er
molekulleriile treg hiicreleri ve epitelyal-mezenkimal transizyon
arasindaki iliski

14:00 - 14:10 | Tartisma (Soru-Cevap)

14:10-14:20 Ara

14:20- 14:50 | Editorler ne bekler? Yiiksek etki faktorli dergilerde yayin yapmanin | Cezmi Akdis
yollari nelerdir?

14:50-15:00 Ara

15:00 - 16:30 | KORUYUCU BAGISIKLIK
Oturum Baskanlari: Ayseglil Atak Yiicel, Sevgi Kalkanli Tas

15:00 - 15:20 | Yeni virusler, asi ve tedavi Onder Ergéniil

15:20- 15:40 | Asitastyici nanoparcaciklarin kanser ve bulasici hastaliklardan ihsan Giirsel
korunmada kullanilmasi

15:40- 16:00 | Bakteri asilarinin diinli ve bugtini: TUrkiye'ye 6zgli menenijit asisi Yasemin Ozstirek¢i
gelistirilebilir mi?

16:00 - 16:10 | Sdzel sunum 5: 26S Proteozom inhibitérii Bortezomibe Direncli Ertan Kanbur
Prostat Hiicre Hatti ve Diren¢ Mekanizmalari

16:10-16:20 | S6zel sunum 6: insan B hiicrelerinde B hiicre reseptérii aracil PD-L1 | Deniz Durali
ifadesinin molekuler mekanizmalari ve bu ifadenin diizenleyici roli

16:20-16:30 | Tartisma (Soru-Cevap)

Ara

COVID-19
Oturum Baskanlari: Cezmi Akdis, Derya Unutmaz

16:40-17:00 | ASC Mikrokireciklerinden SARS-CoV-2 Asisi Nesrin Ozéren

17:00-17:20 | VBP platformu daki SARS-CoV-2 asisinin Faz | klinik asamaya ismail Cem Yilmaz
hazirlanmasi

17:20-17:30 | Sozel sunum 7: COVID-19 konvelasan plazma 6rneklerinde SARS Cevriye Pamukcu
CoV-2'ye karsi notralizan aktivitenin analizi icin psddoviriis Tabanli
Test Gelistirilmesi

17:30-17:40 | Sozel sunum 8: COVID-19'da IDO polimorfizmi ve IDO’nun hastalik Mert Karaca
patogenezindeki muhtemel rolii

17:40-18:00 | COVID-19 Associated Multisystem Inflammatory Syndrome Moshe Arditi
in Children (MIS-C); Is it related to Kawasaki Disease ? -The
Superantigen Hypothesis

18:00-18:10 | Tartisma (Soru-Cevap)
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BiLiIMSEL PROGRAM

22 KASIM 2020 PAZAR

10:30 - 10:50

11:50-13:00

Ogle Arasi ve Poster Turu
Oturum Baskanlan: Adil Doganay Duru, ishak Ozel Tekin

09:00- 10:30 | Noroimmiinoloji
Oturum Baskanlari: Arzu L. Aral, Esin Aktas Cetin
09:00- 09:20 | Mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonu ve regiilasyonu Sermin Geng
09:20-09:40 | Antikor Uretiminde yardimci T hiicre gruplarinin Miyasteni'de roli Gliher Saruhan Direskeneli
09:40-10:00 | Laboratuvardan klinige: Myelin oligodendrosit glikoprotein Atay Vural
antikoru-iliskili hastalikta hiimoral ve hiicresel imm{initenin
patogenez ve klinik fenotip ile iliskisi
10:00-10:10 | Sozel sunum 1: Myasthenia gravis alt tiplerinde sitokin profili Merve Cebi
10:10-10:20 | SoOzel sunum 2: Alzheimer hastalarindan elde edilen post-mortem Glirol Atar
frontal korteks 6rneklerinde katepsin Z ekspresyonu
10:20-10:30 | Tartisma (Soru-Cevap)

Brusellozlu hastalarda eksozom profilinin degerlendirilmesi Abdurrahman Simsek
Monositlerde iVig aracili egitilmis immiinitenin arastinimasi llayda Baydemir
Antijen tastyan ASC zerrelerinin timore karsi olusturdugu immiin Davod Khalafkhany
yanitin incelenmesi

IL-22 ve Reg3y Overeksperesyonun Multiple Skleroz Fare Modelinde | Fatma Zehra Okus
Terapotik Degerinin incelenmesi

SARS-CoV-2 Spike proteini ve ACE2 reseptori etkilesimini notralize | Ebru Zeynep Ergiin

edebilen ajanlarin taranmasi icin rekombinant protein tabanl hizli
test gelistirilmesi

Makrofaj polarizasyonunda, uyarim siresinin polarizasyon
belirteclerinin ekspresyonu Uzerine etkisi

Duygu Untivar Purcu

Eritrosit Stispansiyonlarinda Bulunan Monontkleer Hiicrelerin Farkli | Salih Haldun Bal
Kosullardaki Sitokin Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi

Hucre ici viral DNA sezen yolaklarin {Leishmania Major} Emre Diiniiroglu
enfeksiyonundaki rolu

COVID19 enfeksiyonlarinda Regiilator B (Breg) hiicrelerinin ve B Muhammed Ali Kizmaz
hiicre bitkinliginin (exhaustion) roltintin degerlendirilmesi

Kiicuik hiicre disi akciger kanseri hastalarinda dogal lenfoid hiicre alt | Duygu ilke Cikman

gruplarindaki degisiklikler ve timor gelisimindeki olasi rolleri
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BiLIMSEL PROGRAM

22 Kasim 2020 Pazar
13:00 - 14:30 | Dogal ve Edinsel Bagisiklik
Oturum Baskanlari: ishak Ozel Tekin, Ayca Sayi Yazgan
13:00-13:20 | Fareden insana Dock8 eksikliginde innate lenfoid hticreler Ahmet Eken
13:20-13:40 | Kommensal bakteri kokenli hiicre disi keseciklerin Mayda Giirsel
immiinomodiilator etkileri
13:40- 14:00 | insan dogal lenfoid hiicrelerinin farkli hastaliklardaki dnemi Glinnur Deniz
14:00- 14:10 | Sézel sunum 3: Uveit hastalarinda interferon-alfa tedavisinin NKT ve | Fehim Esen
NK hicre alt gruplarina etkisi
14:10-14:20 | Sozel sunum 4: Akut miyeloid |6semi tedavisinin NK hiicre ve Cigdem Elif Celik
NKp30, B7-H6, GAL-3, BAG-6 ekspresyon dlizeyleri Gizerine etkisi
14:20 - 14:30 | Tartisma (Soru-Cevap)
14:30-14:50 Ara
14:50 - 16:20 | Alerji
Oturum Baskanlari: Cansin Sackesen, Ceren Ciraci
14:50-15:10 | Alerjene-spesifik immin yanitta toleransi kiran ve indiikleyen Miibeccel Akdis
mekanizmalar
15:10-15:30 | The Frequency of influenza-like illness in patients with allergic Luljeta Ahmetaj
asthma on immunotherapy
15:30-15:50 | Kok hiicre ve immiin modulasyon Tung¢ Akkog
15:50-16:00 | Sézel sunum 5: Profesyonel bulagik makinesi deterjani ve Ismail Ogulur
parlaticisinin Caco-2 gastrointestinal epitel hiicrelerinde bariyer
fonksiyonu zerine etkileri
16:00-16:10 | Sozel sunum 6: Siit immunoterapisinde yeni hipoalerjenik kazein Duygu Yazici
Urina gelistirilmesi
16:10-16:20 | Tartisma (Soru-Cevap)

16:20 - 16:30
16:30 - 18:00

Ara

immiin Yetersizlik
Oturum Baskanlar:: Yildiz Camcioglu, Elif Aydiner

18:00-18:15

16:30-16:50 | Novel defects at the interface of actin dynamics, immune Kaan Boztug
dysregulation and cancer predisposition

16:50-17:10 | CHAPLE sendromu iliskili yaygin metabolik bozukluk hedeflenmis Ahmet Oguzhan Ozen
antikompleman tedavisi ile diizeltilebilir

17:10-17:30 | Primerimmiin yetmezlikte immiin disregiilasyon ve hedeflenmis Safa Barig
tedaviler

17:30-17:40 | Sozel sunum 7: LRBA eksikligi olgularinda solubleCD25 ve folikiiler T | Bengti Akgam
hiicre oranlarinin erken tani ve hastalik aktivitesini gostermedeki roli

17:40-17:50 | Sozel sunum 8: COVID-19 pozitif hastalarda matir monosit ve/ Fatma Dombaz
veya notrofil alt-tipleri ve immatir PMN-MDSC, M-MDSC ve/veya
e-MDSC-benzeri alt-gruplarinin incelenmesi ve hastalik diizeyi ile
degisimlerin degerlendirilmesi

17:50-18:00 | Tartisma (Soru-Cevap)

Kapanis ve Odiil Toreni
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SOZEL BILDIRILER

Tiimor immiinolojisi

§$5-20-01

Tiim&r immiinolojisi

§$5-20-02

MiDE VE PANKREAS KANSERiI HASTALARININ
KAN VE DALAGINDAKi GRANULOSITiIK MIiYELOID
KOKENLi iMMUN BASKILAYICI HUCRELERIN
ANALIZi VE PROGNOZLA iLiSKiSi

Ece Tavukcuoglu', Utku Horzum', Hamdullah Yanik',

Digdem Yoyen Ermis’, Aysegiil Uner?, Biisra Aydin’,

Kerim Bora Yilmaz? Derya Karakog*, Erhan Hamaloglu*,

Giines Esendagl’

'Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
2Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

Amac: Miyeloid-kokenli baskilayici hiicreler (MKBH), miyeloid
hticre gelisiminin farkl olgunlagsma basamaklarini yansitan hete-
rojen bir gruptur. Bu hiicreler cesitli kanserlerde ytiksek diizeyde
tiretilir ve immiin baskilama yaparak T hiicre yanitlarini sekteye
ugratirlar. Fare calismalarinda MKBHlerin dalak ve periferik kan-
da arttig gosterilmistir. insan calismalarinda ise dalakta yerlesen
MKBH'lerin fonksiyon ve karakteri hakkinda bilgi bulunmamak-
tadir. Bu ¢alismada, mide ve pankreas kanserli hastalarin dala-
gindaki ve periferik kanindaki grantlositik MKBH’lerin (gMKBH)
analiz edilmesi ve prognozla iligkilendirilmesi amaclanmustir.

Yoéntem: Splenektomi olan 26 mide kanseri, 11 pankreas kanse-
ri hastalarinin periferik kan ve dalak érnekleri toplandi.30 saglkli
kisinin periferik kanlar1 kontrol olarak kullanildi. Splenositler ve
periferik kan 6rnekleri 1.077 g/mL Ficoll ve 1.119 g/mL Ficoll
tizerine yayildi.CD45, CD11b, CD33, CD66b, CD15, HLA-DR,
CD14, CD10, LOX-1, PD-L1, IL-4Ra, CD16, VEGFR-1, ekspres-
yonlar: akim sitometride analiz edildi.1.077 g/ml fazindaki CD-
11b+CD33dimCD66b+ hiicreler manyetik MACS ve devamin-
da FACS ile saflastirildi. Devaminda, hiicreler immiinmodiilator
etkilerinin analiz edilmesi icin periferik kan monontkleer hiicre-
lerle (PKMH) anti-CD3 uyarimi altinda ko-kiiltiir edildi ve T hiicre
proliferasyonuna bakild:. izole edilen grantilositik hiicrelerin mor-
folojik analizi May-Griinwald Giemsa ile yapildi. Ayrica, dalak
dokularindan frozen kesit alinarak, CD3, CD66b, PD-L1, LOX-1,
PSTAT3 ve DAPI boyamalar ile dalaktaki grantilositik hiicrelerin
T hucrelerle iligkisi ve immiin baskilayict molekil ekspresyonu
degerlendirilmistir. Dalak dokularindan CD15 immiinhistokimya
boyamast yapilarak, grantlositik hiicrelerin yerlesimi belirlenmis-
tir. Son olarak, dalagin immiin modiilatér etkisini degerlendirmek
icin dalak dokularindan izole edilen RNAlar ile real time PCR
yapilarak IL-10, NOS2, TGF-b, ARG1, VEGFR-1 gibi immiin
modulator genlerin ekspresyonuna bakilmigtir.

Bulgular: CD11b+CD33dusikCD66b+ hiicreler (gMKBH)'ler
hastalarin hem kaninda hem de dalaginda yiiksek diizeyde bulun-
mustur. Kanser durumunda graniilositik hiicrelerin dalakta arttig
ve T hucrelerle yakin konumlandigt gézlenmistir. Dalak ve kandan
izole edilen gMKBH’lerin T hiicre yanitlarini baskiladigi bulunmus
ve hastaligin evresinden bagimsiz sekilde gMKBH lerin fazla oldugu
hastalarin prognozunun kétii oldugu gérilmustiir.

Sonug: Bu calismada, dalagin kanserde immiin modilator etki-
sinin oldugu ve baskilayici hiicreler i¢in rezerv olusturarak anti-ti-
mor immiin yanitlart olumsuz etkileyebilecedi bulunmustur.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No:
2165264).

Anahtar Kelimeler: Kanser, miyeloid-kokenli baskilayici hiicreler,
immiin sistem

TRAIL: iNSAN MAKROFAJ POLARIZASYONUNDA
YENi BiR MODULATOR

Sinem Gunalp', Derya Goksu Helvaci?, Asli Korkmaz',

Duygu Uniivar Purcu?, Resul Ozbilgic', Gokhan Karakiilah®,

Duygu Sag®

1Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom
Enstittistii, Genom Bilimleri ve Molekiiler Biyoteknoloji Anabilim
Dali, Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakdltesi, Izmir

3Dokuz Eylul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitusu, Molekuler Tip
Anabilim Dali, Izmir

“Izmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi
Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Genom Bilimleri
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sizmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Izmir

TRAIL (TNF ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand) TNF familya-
sindan homotrimer bir molekiildir. TRAIL, insanlarda DR4/DR5
6lim reseptérlerine baglanarak apoptozu veya sagkalimi tetikleye-
bilmektedir. Kanser hticreleri TRAIL ile apoptoza duyarl iken, nor-
mal htcreler daha direncli oldugundan TRAIL klinik calismalarda
anti-kanser ajani olarak arastirlmaktadir. TRAIL immiin hticrelerin-
de yayginca eksprese edilmektedir.

M1 ve M2 olmak Uzere iki ana fenotipe polarize olabilen makro-
fajlar timér bagisikiginda 6énemli rol oynarlar. Genellikle M1
makrofajlari potent bir sekilde timoérle savasan, M2 makrofajlar ise
timérin blyiimesini destekleyen htcrelerdir. TRAILin makrofaj
polarizasyonuna etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, bu
etkinin arastirilmasidir.

Calismamizda, insan monositlerinden tiretilmis primer makrofaj-
lar TRAIL ile 6n uyarimin ardindan LPS+IFNy stimulanlaryla M1,
IL-4 ile M2a ve IL-10 ile M2c fenotiplerine polarize edilmistir. Di-
ger makrofaj gruplariysa, M2’ye polarize edilip ardindan TRAIL ile
uyarilmigtir. Makrofajlardaki M1/M2 belirteclerinin degisimleri RNA
dizileme, gPCR, ELISA ve akis sitometrisi teknikleriyle saptanmustur.
RNA dizileme yontemi ile analiz edilen ve gen diizeyinde konfirme
edilen makrofaj gruplarinda, TRAILin M0, M2a ve M2c makrofajla-
rinda belirli M1 genlerinin ekspresyonunu artirirken, belirli M2 gen-
lerinin ekspresyonunu azalttigi gdzlenmistir. Bunun yani sira, RNA
dizileme ile anlaml fark gérilmeyen ve literatiirde bilinen klasik
M1 ve M2 belirtecleri incelenmistir. TRAIL ile 6n uyarim sonrast
M1 makrofajlarinda “TNFa/IDO1/CXCL10/CXCL9” M1 belirtec-
lerinin ekspresyonunun gen dizeyinde; “CXCL10/TNFo/IL-1p/
CD64/CD86/HLA-DRa” M1 belirteclerinin tiretiminin protein di-
zeyinde arthi@i saptanmugtir. TRAIL ile 6n uyarim ardindan M2’ye
polarize edilen makrofajlarda ise TRAIL, “MRC1 ve CD163” gibi
M2 belirteclerinin ekspresyonunu gen diizeyinde azaltirken, “IDO1
ve CXCL10” M1 belirteglerinin ekspresyonunu gen diizeyinde;
“CD86” M1 belirtecinin tiretimini protein diizeyinde artirmakta-
dir. Ayrica, M2'ye polarize edilmis makrofajlar sonradan TRAIL ile
muamele edildiginde, bu makrofajlarin fenotipinin M1’e yéneldigi
gozlemlenmistir.

Ozetle, TRAIL primer insan makrofajlarini timérle savasan M1
yonine dogru polarize etmektedir. Calismamiz makrofaj polari-
zasyon mekanizmalarina isik tutmakta ve TRAILi makrofaj pola-
rizasyonunda yeni bir modiilatér olarak tanimlamaktadir. Ayrica
bulgularimiz, anti-kanser ajani olarak kullanilan TRAILin makro-
fajlart M1’e fenotipine gevirme yoluyla da timérle savasabilecegini
Onermektedir.

Anahtar Kelimeler: makrofaj polarizasyonu, TRAIL, 6lim reseptorleri,
kanser, timor immtunolojisi
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Dogal Bagisiklik

§S-21-01

THP-1 ORJINLi MAKROFAJ HUCRELERI iLE MDA-
MB-231 MEME KANSERi HUCRELERININ
KO-KULTURUYLE OLUSTURULAN MiKROCEVREDE
OLEUROPEIN, QS-21 VE ALUMUN MAKROFA)J
POLARIZASYONUNA ETKISi

Biisra Cakir', Mustafa Oztatlici?, ihsan Galis?, Ayse Nalbantsoy’

'Ege Univesitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B&limd, izmir
2Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Manisa
3Yakin Dogu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Lefkosa

Amag: Calismanin amact MDA-MB-231 meme kanseri hiicrele-
ri ile THP-1 orjinli makrofaj hiicrelerinin ko-kiltirinin transwell
sisteminde yapilarak kanser mikrogevresinde makrofaj polari-
zasyonunun belirlenmesidir. Bu amagla, indiklenmeyen(MO),
LPS(M1) ve IL-4(M2) ile indiikklenen THP-1 orjinli makrofajla-
rin ayrica QS-21, alum ve oleuropein varliginda MDA-MB-231
meme kanseri hiicreleri lizerine apoptotoik etkisi ve makrofaj po-
larizasyonu arastirilmstir.

Yéntem: THP-1 monosit hticreleri 15 ng/ml PMA ile makrofaja
farklilastinlmistir, FITC-CD11b antikoru ile akan hiicre 6lcer ciha-
zinda analiz edilmigtir. Calismada kullanilan oleuropein, QS-21
ve alumun sitotoksik potansiyeli MTT yontemi ile belirlenmistir.
Daha sonra transwell sisteminde tist membrana THP-1 orijinli
makrofaj hiicreleri, alt tabakasina MDA-MB-231 hiicreleri ekil-
mistir. Transwell sisteminde indiiklenmeyen(M0), LPS(M1) ve
IL-4(M2) ile farklilagtirilmis makrofaj hiicreleri kanser hiicre lizati,
oleuropein, QS-21 ve alum eklenerek 24 saat inkiibe edilmistir.
inkiibasyon sonunda makrofaj hiicrelerinde FITC-CD86, FITC-
CD11b, FITC-CD163 ve PE-CD80 antikorlari ile boyanarak
makrofaj polarizasyonuna etkileri akan hticre dlger cihazinda be-
lirlenmistir. Ayrica MDA-MB-231 kanser hticreleri tizerine etkisi
ise FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit kullanilarak akan
hticre 6lger cihazinda analiz edilmistir. Makrofajlarin stiperna-
tantlarinda IL-6, TNF-a., IL-1a, IL-1B ve IL-10 sitokin miktarlarini
ELISA ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismada elde edilen veriler i1siginda tim ¢alisma
gruplarinda CD11b ekspresyonu %99 oraninda oldugu belir-
lenmektedir. LPS ile indtiklenen gruplarda M1 polarize makrofaj
belirteci CD86 ve CD80 ekspresyon seviyeleri artmaktadir. Kan-
ser hiicre lizati, oleuropein, QS-21 ve alum eklenen gruplarda
ise CD80 ekspresyonu indiiklenmeyen ve LPS ile indiiklenen
gruplarda en yiiksek ekspresyon seviyesinde oldugu saptanmuigtir.
M2 polarize makrofaj belirteci olan CD163 ekspresyon seviyele-
ri genel olarak tim gruplarda artmaktadir. IL-6, TNF-a, IL-1a,
IL-1B ve IL-10 sitokin miktarlart LPS ile indiiklenen gruplarda
arttigi saptanmaktadir. Oleuropein anti-enflamatuar etki goste-
rirken alum adjuvani pro-enflamatuar etki gostermektedir. MDA-
MB-231 hiicrelerinin tizerine en yiksek apoptotik etkinin ise
maddelerin birlikte kullanildigi grupta belirlenmektedir.

Sonug: Yapilan calisma sonunda kullanilan oleuropein, QS-21
ve alumun kanser mikrogevresinde makrofajlarin M1 ve M2 po-
larizasyonunda etkili oldugu, oleuropeinin makrofajlarin polari-
zasyonlarini etkiledigi ve anti-enflamatuar etki gosterdigi ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Makrofaj polarizasyonu, Kanser, Mikrocevre,
Oleuropein, QS-21, Alum adjuvani

SEPSIiS VE KASPAZ-11 ENFLAMAZOMU:
HUCRE OTONOM BAGISIKLIKTA YENi DUZENLEYICi
MEKANIZMALAR

Elif Eren, Salimata Bagayoko, Pierre-Jean Bordignon, Audrey Hessel,
Etienne Meunier

French National Center for Scientific Research (CNRS)- Institute of Pharmacology
and Structural Biology (IPBS)

Amac: Kaspaz-11 enflamazomu Gram-negatif bakterilerin duva-
rinda bulunan lipopolisakkaridleri (LPS) dogrudan tanir ve hticre
otonom bagigikhigini tetikler. Gasdermin D’ye bagl enflamatuar
hiicre 6limi (veya diger adi ile piroptoz) bakterilerin replikasyon
nisini yok ederken, NLRP3 enflamazomu aktivasyonu sonucu sa-
linan IL-1 sitokini enfeksiyonun diger immiin htcreler yardimi
ile temizlenmesini saglar. Evsahibi organizma icin faydali olan bu
gorevinin yani sira, Kaspaz-11 enflamazomunun asir1 ¢aligmasi,
olumctl olabilen sepsise yol agmaktadir. Yiiksek dozda LPS en-
jeksiyonu ile indiiklenen sepsis modelinde, vahsi genotipli fareler
kisa strede hayatini kaybederken, Kaspaz-11 nakavt farelerin
sepsise karsi direngli olmast bunun en iyi gostergesidir. Tim bu
bilgiler 1s1ginda, Kaspaz-11 enflamasyonunun diizenlenmesinin
doku homeostazisi igin buyik 6énem tasidigi anlagiimaktadir. Fa-
kat kontrol mekanizmalari hentiz bilinmemektedir. Calismamizin
amaci, Kaspaz-11'e baglt sepsisi diizenleyen yeni proteinleri ka-
rakterize ederek bu yolagin isleyisini ortaya koymaktir.

Yontem: Kaspaz-11 yolaginda gorev alan yeni proteinler bulmak
icin fare kemik iliginden ttiremis primer makrofajlarda (mBMDM)
siRNA taramasi yapilmisti. Bulunan gen icin nakavt fareden
alinan primer makrofajlarda Kaspaz-11 enflamazom yolag: test
edilmistir. Boyama, kiitle spektrometrisi gibi ¢esitli tekniklerle mo-
lekiiler mekanizma tespit edilmistir. Son olarak, nakavt farelerde
sepsis modeli ile bu proteinin canlida sepsise olan etkisi arastiril-
migstir.

Bulgular: siRNA taramasi ile Irgm2 geninin baskilanmasinin pi-
roptoz, IL-1p salinimi ve Kaspaz-1 ve Gasdermin D proteinlerinin
kesiliminde artisa ve dolayist ile Kaspaz-11 yolaginin daha fazla
tetiklenmesine yol actigr bulunmustur. Bu fenotip, Irgm2 nakavt
farelerden alinan primer makrofajlarda da dogrulanmustir. Kiitle
spektrometrisi Irgm2 proteinin Gate-16 proteini ile etkileserek
Kaspaz-11 yolagini baskiladigini gostermistir.

Sonug: Bilinen diger enflamazomlarda oldugu gibi, Kaspaz-11
enflamazomunun fonksiyon bozuklugu hastaliklara yol agmakta-
dir. Calismamiz Kaspaz-11 yolagina bagl hiicre otonom bagistk-
ligin1 diizenleyen iki yeni protein ortaya koymustur. Bu bulgular,
Kaspaz-11 ve sepsisin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasint
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kaspaz-11, Sepsis, Lipopolisakkarid, NLRP3,
Piroptoz, Interferon

25. ULUSAL iIMMUNOLOJi KONGRESI

20 - 22 Kasim 2020
DIJITAL KONGRE



SOZEL BILDIRILER

B Hiicreleri

$5-21-02

iNSAN B HUCRELERINDE TH1 KUTUPLASTIRICI
SITOKINLERI IL-12 VE IFN-GAMMA’NIN ANTIJEN
SUNUMUNDA GOREV ALAN CIITA, LMP2 VE TAP1
MOLEKULLERINiN EKSPRESYONLARINA ETKiSi

Deniz Dural
Istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji BD, Istanbul

Amacg: B hiicreleri, salgiladiklar sitokinlerle ve antijen sunumuy-
la T hicre yanitini etkilemektedirler. B hiicreleri cevrelerindeki
sitokinli ortama bagl olarak efektér (Be)l, Be2 ve diizenleyici
B hiicreleri gibi alt gruplara farklilasmanin yani sira, antijen su-
num mekanizmalari da etkilenebilir. Sunulan ¢alismanin amact,
insan B hicrelerinde, Th1 kutuplastirici sitokinleri olan IL-12 ile
[FN-y'nin CIITA, TAP1 ve LMP2 ekspresyonlarina olan etkilerini
incelemektir.

Yontem-Gerecler: Saglikli bireylerin periferik venéz kanla-
rindan ylksek oranda saf B hiicreleri elde edildi. Western Blot:
Hiucreler IL-12 ve IFN-y ile 15 dakika uyarildilar. Membranlar
once antifosfo-STAT4/antifosfo-STAT1, ardindan anti-STAT4/an-
ti-STAT1 ile isaretlendiler. Kantitatif PCR: 12 saat boyunca rhIL-
12 ve rhlFN-y ile uyarilan B hicrelerinde TAP1, LMP2, CIITA
cDNA diizeyleri belirlendi. Konfokal mikroskopi: Birincil B hiicre-
leri 45-dakika IL-12 ile, RPMI 8866 B hiicre hatti 1-saat nétralizan
anti-IL-12 antikoruyla muamele edildiler, ardindan anti-IRF-1 ve
propidiyum iyodit ile isaretlendiler.

Bulgular: B hiicrelerinde uyarim sonucu IL-12 ile STAT4, IFN-y
ile STAT1 aktive oldu. Bu sonuglar her iki sitokinin de primer B
hticrelerinde biyolojik olarak etkin oldugunu gosterdi. IL-12, B
hticrelerinde CIITA (4-saatlik uyarim; P<0,01) ile TAP1 (12-sa-
atlik uyarim; P<0,05) ekspresyonlarini anlamli olarak arttird.
Buna karsin LMPZ2 ekspresyonuna etkisi bulunamadi. [FN-y ise B
hticrelerinde, 12-saatlik uyarim boyunca CIITA (P<0,05), TAP1
(P<0,001) ve LMP2 (P<0,05) ekspresyonlarini anlamli olarak
arttirds. In silico STRING software analizi, IL-12-uyarimli CIITA ile
TAP1 ekspresyonlarinin IRF-1-bagimli oldugunu gésterdi. Konfo-
kal mikroskopi sonuglart IL-12 ile uyarilan B hiicrelerinde IRF-
1’in cekirdege goc ettigi saptandi. Strekli IL-12 sentezleyen RPMI
8866 B hiicrelerinin nétralizan anti-IL-12 antikoruyla kulttirt so-
nucunda, [RF-1’in bazal seviyede bulunan cekirdek lokalizasyonu
anlamli olarak azaldi.

Sonuclar: Deneyler, B hicrelerinde IL-12’nin, antijen sunum
yollarinda etkili olan transkripsiyon faktorii IRF-1 araciligiyla, CII-
TA ve TAP1 ekspresyonlarina yol acan olaylari baglattigini goster-
mektedir. Ancak, ekspresyonlarin gegici olmast IL-12’nin tek basi-
na yeterli olmadigint digtindiirtmektedir. Buna karsin [FN-y'nin B
hticrelerinde CIITA, TAP1 ile LMP2 ekspresyonlarini tim deney
boyunca anlaml olarak, biiytk ihtimalle STAT1 araciigyla, art-
tirdig1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: B hiicresi, interlokin-12, interferon-gamma, anti-
jen sunumu, Transkripsiyon faktori
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Sekil 1. insan B hiicrelerinde Th1 kutuplastirici sitokinleri IL-12 ve
IFN-gamma’nin antijen sunumunda gérev alan CIITA, LMP2 ve TAP1
molekiillerinin ekspresyonlarina etkisi

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

§§-21-03

INSAN iIMMUN YETMEZLIK VIRUSU (HIV) iLE
ENFEKTE HASTALARDA IMMUN YANITIN

CINSIYET iLE iLiSKisi

Giil¢in Sahing6z Erdal’, Nilguin Isiksacan?, Pinar Kasapoglu?,
Ramazan Korkusuz*

'Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Medikal Onkoloji, Immiinoloji
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3Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Immiinoloji

“Bakirkéy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji

Amac: Dinya ¢apinda yaklasik 36 milyon kisi insan immiin yet-
mezlik virtist tip(HIV) ile enfektedir. Cinsiyet farkliliklar birgok
hastaligin sikhi@mi ve seyrini etkilemektedir(1). Amacimiz HIV ile
infekte hastalarda cinsiyet dagilimini gérmek ve cinsiyet ile im-
min yanitin iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya, 2018 yilinda hastanemizde takip edilen HIV
ile enfekte hastalar dahil edildi. Hastalar tedavi ile HIV RNA's1 ne-
gatiflesmis olanlar (grupl) ve HIV RNA's1 pozitif hastalar (grup2)
olarak 2 gruba ayrildi.

immiin sistemi etkileyecek hastaligi olanlar, malignitesi olanlar,
Ostrojen progesteron ya da androjen ihtiva eden hormon tedavisi
alanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar ve immiin sistemi etkileye-
cek ila¢ kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

HIV RNA(ribo niikleik asit) analizi polimeraz zincir reaksiyo-
nu(PCR) yontemiyle, CD3, CD4, CD8 analizi flowsitometrik yon-
temle calistimistir.

Bulgular: Calismaya 68’i kadin 549 hasta dahil edildi. 305 has-
tanin (45’1 kadin %14,75) uygun antiretroviral tedavi sonrasi HIV
RNA's1 negatifti. 224 hasta (23’0 kadin %9,43) heniiz tedavi al-
mamis ya da tedavisi tamamlanmamigtt ve HIV RNA's1 porzitifti.

1. grupta kadin ve erkek hastalarn CD4/CD8 oranini karsilagtir-
digimizda kadinlarda 0,71+0,56 olup erkeklerden daha diistikti
(0,82+0,9). 2. Gruptaki hastlarda da durum benzerdi, kadinlar-
da CD4/CD8 orani 0,58+0,47 olup erkeklerden daha distikti
(0,93+6,64).
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Premenapozal kadinlarda (p=0,045, r=-0,542) ve erkeklerde
(=45yas p=0,0001, r=-0,486, >45 yas p=0,001, r=-0,447) HIV
RNA ile CD4/CDS8 orant arasinda negatif yonlii anlamli iligki oldu-
gu gorildi. Postmenapozal kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte HIV RNA ile CD4/CD8 orani arasinda pozitif
yonla bir iligki géralda (p=0,831, r=0,083). (Tablo)

HIV RNA pozitif hastlarda RNA miktarini karsilagtirdigimizda ka-
dinlarda RNA median degeri erkeklerden daha diistiktii(433, 655).
Sonuc: HIV-1 enfeksiyonunda, klinik arastirmalar, kadinlarda
ayni viral replikasyon seviyesi icin erkeklerle karsilastirildiginda
daha hizli hastalik ilerlemesi ve daha gtiglii bagisiklik aktivasyo-
nu ve ayni zamanda primer enfeksiyon sirasinda kadinlarda ilk
viremi kontroliiniin daha iyi oldugunu géstermistir. Bizim hasta
populasyonumuzda; kadinlarda %66,17 (n:45) viremi kontroli
saglanip HIV RNA negatiflesirken erkeklerde bu oran %54,05
(n:260) olup bu caligmalar ile benzerdir(2-6).

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, immiin yanit, insan immiin Yetmezlik
Virtsu (HIV)

Tablo 1. Kadin ve erkeklerde 45 yas altinda ve iizeri olanlarda HIV RNA diizeyi ile CD4/CD8
iliskisi. (HIV RNA Pozitif Olgularda)

[ Kadin | Erkek |
45 yag ve alti 45 yag Gzeri 45 yag ve alti 45 yag Uzeri
r 0,083
CD4/CDB ) 0,045 0,831 0,000 0,001
n [ fE] I El [ 165 [ 56 |
Spearman Koralasyon analzi ]
Timor Immiinolojisi
$5-21-04

PANKREAS KANSERINDE MUC1, MUC4, MUC16
MOLEKULLERI iLE TREG HUCRELERI VE EPITELYAL-
MEZENKiIMAL TRANSiZYON ARASINDAKI iLiSKi

Isinsu Melis Gécer', Gonca Ozgiin?, Handan Ozdemir?,
Fiisun Ozmen'

'Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
2Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilimdali,Ankara

Giris-Amac: Pankreas kanseri, artmis invazyon ve metastaz ka-
pasitesine sahip sagkalimi diistik bir kanserdir. Transmembran
musin ekspresyonlarinin timoér dokuda arttigi, Epitelyal Mezen-
kimal Transizyon (EMT) unun da tiimér invazyonunu indtkledigi
bilinmektedir. Tiumoér mikrogevresinde bulunan Treg hticreleri ise
immunstpresif bir ortam olugturarak tiimér hiicrelerinin immiin
sistemden kagisini kolaylastirr. Calismamizda transmembran mi-
sinlerin (MUC1, MUC4, MUC16) ve EMT molekiillerinin (E-Ka-
derin, N-Kaderin, TWIST) ekspresyon diizeyleri ile mikrocevrede
bulunan FOXP3+ Treg hiicreleri arasindaki iligki ve bu molekiil-
lerin ekspresyon diizeyleri ile klinikopatolojik bulgular arasindaki
iliskiler aragtiriimustur.

Gerec-Yontem: Retrospektif olarak planladigimiz arastirmaya
50 (18K) pankreas kanseri hastasi arsiv dokular1 dahil edildi. Ana-
lizler real-time PCR (Q-PCR) ve immiinohistokimya (IHC) yénte-
mi ile yapildi. Tumérli dokudaki rolatif gen ekspresyon diizeyi
2-AACt yontemi kullanilarak hesaplandi. Verilerin TNM evresi,
diferansiyasyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi klini-
kopatolojik bulgular ile iligkisi arastirild.

Bulgular: Hastalarin ortalama yast 69,7(40-94) olarak bulundu.
Ttumoérde MUCYT’in ekspresyon diizeylerinde belirgin bir fark iz-
lenmedi MUC4 ve MUC16’nin gen ve molekiil ekspresyon diizey-
leri timérli dokuda normal dokuya gére artmig olarak saptandi
(p<0,05) ve aralarinda pozitif bir korelasyon bulundu (p<0,001).

FOXP3 gen ve molekiil ekspresyonu timérde anlamli artig gos-
terdi (p<0,05). Timoérde E-Kaderin gen ve molekiil ekspresyon
kaybi, N-kaderin ve TWIST ekspresyon artigsi de@erlendirildi ve
24 hastada (%48) EMT oldugu belirlendi. E-Kaderin ve TWIST’in
timorde gen ve molekil ekspresyon degisimi anlamli bulundu
(p<0,05). FOXP3 ve MUC16’nin timorde artan ekspresyonu ile
TNM evresi arasinda anlamh bir korelasyon saptandi (p<0,001)
ve ilk evrelerde bu genlerin yiiksek ekspresyonu dikkat ¢ekiciydi.
EMT goriilen hastalarda da FOXP3 gen ekspresyon diizeyi artis
gosterdi.

Sonug olarak pankreas kanserinde eksprese olan MUC16, FOXP3
ve EMT e iligkin bulgularimiz MUC16 ve Treg hticrelerinin EMT yi
destekliyor olabilecegini distindiirmektedir. Gelecekte, onkogene-
zin erken evrelerinde ekspresyonu artan bu genlerin, birbirleriyle
olast iliski mekanizmalarini agiklamaya yonelik yeni aragtirmalar
planlanabilir, bu mekanizmalarin belirlenmesi yeni hedef molekiil-
lerin belirlenmesinde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: pankreas kanseri, transmembran miisinler,
FOXP3, Treg, EMT

Tiimér immiinolojisi
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26S PROTEOZOM iNHIBITORU BORTEZOMIBE
DIRENCLi PROSTAT HUCRE HATTI VE DIRENC
MEKANIZMALARI

Ertan Kanbur', Emrah Tiimer?, Ferah Budak', Azmi Yerlikaya?

'Bursa Uludag Universitesi, Inmiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa
2Kiitahya Sagik Bilimleri Universitesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Kiitahya

Giris: Proteozom, hicrelerdeki proteinlerin %80’den fazlasinin
yikimindan sorumludur. Standart ve doku spesifik proteozom-
larin yaninda immiinoproteozomlar immiin sistem hticrelerinde
uretilmekte olup IFN-y'ya cevaben ifade edilmektedirler. Prote-
ozom hicre icine giren yabanci antijenlerin yikilarak MHC Sinif
[ kompleksi tarafindan hiicre ylizeyinde sunulmasinda gérev alir.
Bortezomib, multiple miyeloma (MM) tedavisinde 2003 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir, ancak tedavi stirecinde direng ge-
lismektedir. Proteozom inhibitérlerinin solid ttimérler tizerindeki
etkileri de umut vaat etmektedir.

Amag: Bu calismanin amaci bortezomibe direncli prostat PC3
hiicre hatti modelinde direng mekanizmalarini molekiiler diizeyde
arastirmaktr.

Yontem: Bortezomibe direngli hiicre hatlart 80 nM’a kadar 6
ay boyunca kademeli doz artirimi ile elde edilmistir (Yerlikaya
ve Okur 2020). WST-1 metodu ile ilag IC50 degerleri hesaplan-
mustir. 3D sferoid hiicre kiltiird %1 agaroz kapl 96 kuyucuklu
pleyt Uzerinde cesitli ilac konsantrasyonlarinda gerceklestirilerek
15 giin boyunca fotograflanmustir. Cesitli konsantrasyonlarda 24
saat muamele edilen hiicreler etidium bromide ve acridine oran-
ge boyamaisi ile floresan mikroskobunda gériintiilenmistir. Erk1/2
proteinin total ve fosforile olmus formlar: Western blot yontemi
ile incelenmistir.

Bulgular: Direngli hticreler (IC50: 346 nM) parental hticrelere
(IC50: 32,8 nM) gore 10,5 kat daha direnglidir. 3D sferoid kiil-
tiirinde parental hiicreler 20 nM ila¢ konsantrasyonunda sferoid
olusturamazken direngli hticreler tam bir sferoid olusturabilmekte-
dirler. Direncli hticrelerin sag kaliminin daha fazla oldugu acridine
orange/etidium bromide ¢ift boyama ile gosterilmistir. Western
blot sonucunda parental ve direncli hiicreler karsilagtirildiginda
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24 saat sonucunda total ERK1/2 proteini degismezken fosforile
olmus Erk1 proteinin parental hiicrelerde bortezomib konsantras-
yonuna bagl sekilde arttig1 gézlenmistir.

Sonuc: On bulgularimiz bortezomibe direncli hiicre hatti mode-
linde Exk1 fosforilasyonun parental hiicreye gére daha az arttigini
gostermektedir. {leriki calismalarimizda bu én veriler teyit edile-
cektir ve anti-apoptotik proteinlerin ekspresyon diizeyleri arasti-
rilacaktir.

*Bu calisma TUBITAK 1002 Programi 1192145 No'lu proje tara-
findan desteklenmektedir.

Kaynaklar

Yerlikaya, A., Okur, E. An Investigation of the Mechanisms Underlying the
Proteasome Inhibitor Bortezomib Resistance in PC3 Prostate Cancer Cell
Line. Cytotechnology, 72 (1), 121-130, 2020.

Anahtar Kelimeler: ilag direnci, proteozom inhibitérleri, bortezomib,
prostat kanseri

B Huicreleri

§$5-21-06

iNSAN B HUCRELERINDE B HUCRE RESEPTORU
ARACILI PD-L1 iFADESiINiIN MOLEKULER
MEKANIZMALARI VE BU iFADENIN
DUZENLEYiCi ROLU

Deniz Durali’, Oguzhan Kése', Emre Vatandaslar', Akif Turna?

ISABITA, istanbul Medipol Universitesi, Istanbul
2Gégiis Cerrahisi AD, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi - Cerrahpasa,
Istanbul

Amacg: Deneysel calismalar, B hicrelerinin timér patogenezinde,
salgiladiklari sitokinler haricinde, eksprese ettikleri PD-1/PD-L1
molekiilleri araciligiyla da immiinomodiilator etkilerinin olabilece-
gini distinduirtmektedir. Bununla birlikte, PD-1/PD-L1’in ekspres-
yon mekanizmalari insan B hiticrelerinde halihazirda tam olarak
bilinmemektedir. Calismanin amaci, Kiigiik Hiicreli Disi Akciger
Kanseri (KHDAK) mikrogevresinde yer alan B hiicrelerinde PD-1/
PD-L1 ifadesi karakteristiklerini ve s6z konusu molekiillerin insan
B hiticrelerindeki ifadelerinin mekanizmalarini incelemektir.

Yontem-Gerecler: KHDAK'li hastalarda yapilan cerrahi ile elde
edilen timér dokusu (TD), timor dist saglikli akciger dokularin-
dan (SD), mediastinal lenf digiimlerinden (mLD) ve periferik
vendz kanlardan (PK) elde edilen B hiicrelerinde ex vivo olarak
PD-1, PD-L1 ve CD28 ekspresyonlari akan hiicre olger (FACS)
yontemiyle analiz edildi. PD-L1 ekspresyonunun molekiiler me-
kanizmalar1 saglikli bireylere ait periferik monontikleer hiiceler-
den (PMNH) saflastirilan B hiicrelerinde in vitro uyarimlarindan
sonra da irdelendi. B htcrelerinin T hticre proliferasyonuna etkisi
ve bu etkinin PD-L1 ekspresyonu ile korelasyonunun incelenmesi
icin eskiltiir deneyleri gergeklestirildi.

Bulgular: Sonuglar TD-B hiicrelerinde SD-B, mLD-B ve PK-B
hticrelerine oranla, anlamli olarak daha yiiksek PD-L1 ekspresyo-
nu bulundugunu gésterdi (P<0,033; P<0,033; P<0,044). PD-1
ve CD28 ekspresyonlari acisindan TD-B, SD-B, mLD-B ve PK-B
htcreleri arasinda anlamli bir fark bulunamad: (PD-1 igin sirasiy-
la: P<0,578; P<0,090; P<0,268; CD28 i¢in sirasiyla: P<0,290;
P<0,137; P<0,073).

PMNH kaynakli B hticrelerinde BHR+sCD40L uyariminin PD-
L1 ve PD-1 ifadelerini 25 ve 8 kat artirdigi saptandi (P<0,005;
P<0,003). MEK1/2 inhibitérii uygulanan BHR+sCD40L ile uya-
rilan B hiicrelerinde PD-L1 ve PD-1 ifadeleri inhibitér uygulan-

mamiglara gore yaklasik 2 ve 5 kat azald: (P<0,001; P<0,003).
BHR+sCDA40L ile uyarilan B htcreleri T hiicre profliferasyonunu
inhibe etmektedir. Bu inhibisyonun PD-L1 ifade artisiyla korelas-
yon gostermektedir.

Sonugclar: Bulgular B hicrelerinde tiimér dokusuna spesifik
PD-L1 ifade eden bir alt-grubun varligina isaret etmektedir. BH-
R+sCDA40L ile uyarilan B hticreleri T hticre profliferasyonunu in-
hibe etmektedir. Bu inhibisyonun PD-L1 araciligi ile oldugu diist-
nilmektedir. Ayrica, galisgmamizda, timori infiltre eden PD-L1+
B hicrelerinin tiimére karst bagisikhigi baskilamada rol oynadiat
dustnilebilir.

Anahtar Kelimeler: B hiicresi, NSCLC, PD-L1, B hiicre reseptorit
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COVID-19 KONVELASAN PLAZMA ORNEKLERINDE
SARS COV-2’'YE KARSI NOTRALIZAN AKTIVITENIN
ANALIZi iCiN PSODOVIRUS TABANLI TEST
GELISTIRILMESI

Cevriye Pamukcu', Elif Celik', Ebru Zeynep Ergiin?,

Zeynep Sena Karahan? Canan Eren?, Uluhan Sili%, Hiiseyin Bilgin?,
ilke Siider?, Baris Can Mandaci? Baran Dingiloglu?, Ozge Tatlr*,
Gizem Dinler Doganay?*, ismail Cinel?, Safa Baris?, Nesrin Ozoren?,
Tolga Siitlii?

'Sabanci Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, stanbul, Tiirkiye
2Bogazici Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimi, Istanbul, Tiirkiye
*Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye
“Istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélim(i, istanbul, Tiirkiye

Amac: Bu calismada, COVID-19 tedavisinde kullanilan konve-
lasan plazma (KP) 6rneklerinin SARS-CoV-2’ye karst nétralizan
aktivitesinin belirlenmesi i¢in Biyoglinvelik Seviyesi 2 (BSL2) du-
zeyinde kullanilabilecek psddoviriise dayali bir test gelistirilmesi
amaglanmaktadir.

Yoéntem: SARS-CoV-2 ylizey proteini Spike ifadesi igin pTwist-
EF1-Alpha-nCOV-2019-Spike vektoriinden elde edilen Spike
dizileri (D614G mutasyonu varliginda ve yoklugunda) CMV
protomer bulunan plazmide klonlandi. Psédoviriis tretimi igin,
yesil floresan protein (GFP) kodlayan LeGO-G2 transfer plazmi-
di; paketleme plazmidleri ve bu calisma kapsaminda hazirlanan
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Spike plazmidleriyle birlikte 239FT hiicrelerine transfekte edilerek
slipernatant toplandi. Stpernatant i¢inde bulunan psédoviriis
miktarinin olgtilebilmesi igin genetik modifikasyon yoluyla hazir-
lanan 293FT-ACEZ2 hiicrelerinin farkl diliisyonlarda virlise maruz
birakilmasindan 3 giin sonra GFP ifade eden hticre miktar: akim
sitometrisi ile olctldi.

COVID-19 hastaligin: atlatmis ve plazma donasyonu igin bagvuran,
Saglik Bakanhg’'nin COVID-19 immiin plazma tedarikinde belirle-
nen kriterlerini saglayan toplam 16 dénerden plazma 6rnegi alindi.
Plazmalardaki SARS-CoV-2'ye karst antikor miktar1 semi-kantitatif
test ile él¢ildi. GFP kodlayan psédoviriis varyantlarinin 293FT-A-
CE2 hiicrelerini enfekte edebilme verimliligi, 1:20’den 1:20.000’e
degisen farkli plazma diltsyonlar: varhginda 6lgtilerek nétralizan
aktivite karakterize edildi.

Bulgular: Bulgularimiz, KP érneklerinde donérler arasi bliyik
farkliliklar oldugunu ve nétralizasyon aktivitesi ile SARS-CoV-2
antikor testi sonuclarinin her zaman uyumlu olmadigini ortaya
sermigtir. Test edilen 16 KP 6rneginden 7 tanesinde anlamli bir
notralizasyon aktivitesi gozlemlenmemistir. Literatiire gore hasta-
lig1 hafif atlatan kisilerde gelisen antikor yanitinin da dustik oldu-
gu bilinmektedir. Bu calisma kapsamindaki donérlerden sadece
bir tanesinin hastaneye yatacak derece etkilenmis oldugu dusi-
nuldiginde nétralizasyon aktivitesinin disiik ¢ikmast normal go-
rinse de yeterli sayida ve dagilimda 6rnek toplanmadid igin bu
konuda analiz henliz yapilamamistir.

Sonug: Psodovirtise dayali bir nétralizasyon testinin ELISA veya
benzeri yontemlerle virise spesifik antikorlarin 6l¢tilmesine kiyas-
la en tstlin 6zelligi, antikorlarin fonksiyonel etkilerini de karakteri-
ze edebilecek olmasidir. KP érneklerindeki nétralizasyon aktivitesi
farklar: dustiniltrse, virtse 6zgul antikorlarin fonksiyonel aktivi-
telerini belirleyecek olan nétralizasyon testlerinin kullanilmasit KP
tedavisinin klinik bagarisini artiracak bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, konvelasan plazma,
SARS-CoV-2,psdédovirus,

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

§$5-21-08

COVID-19’DA IDO POLIMORFiZMi IDO’NUN
HASTALIK PATOGENEZiNDEKi MUHTEMEL ROLU

Mert Karaca', G6zde Arslan’, Digdem Yoyen Ermis’,

Salih Haldun Bal', Esra Kunt Ozaslan?, Fahir Ozkalemkas?,

Asli Ceren Macunluoglu?, Ferah Budak', Halis Akalin®,

Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakdiltesi, Immdinoloji Anabilim Dall, Bursa
2Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gédiis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa
3Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Bursa

“Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisd, Biyoistatistik Anabilim Dali,
Bursa

sBursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Giris-Amac: Kintrenin yolagi boyunca triptofan yikilmasinin,
viral enfeksiyonlar, immiin toleransin kirilmast ve immiinolojik
islev bozuklugu gibi cesitli patolojik stireglerle iligkili oldugu bi-
linmektedir. Triptofan yikim yolaginda gérev alan IDO (indolea-
mine 2-3-dioxygenase) immiinmodiilatér olarak énemli bir role
sahiptir. IDO polimorfizmleri inflamatuvar epizodlarda etkilidir.
Bu calismada hasta ve saglikhi gruplar arasinda cesitli sitokinler
ve IDO konsantrasyonlarinin bakilmast; IDO-1 ve IDO-2 ile ilis-
kili belirledigimiz SNP’lerin (sirasiyla rs7820268 ve rs4503083)

prediktif degerini belirleyerek; IDO'nun COVID-19 prognozunda
etkilerinin arastirilmast amaglanmustir.

Yontem: IDO-1 diizeylerinin hasta (n=150) ve kontrol serumla-
rinda (n=30) saptanmast icin ticari ELISA kiti kullanildi. SNP ¢a-
lisilan DNA 6rnekleri, COVID-19 hastasi 40 kisi ve saglikl 52 ki-
silik poptlasyondan elde edildi. IDO gen polimorfizmleri PCR ve
melting-curve analizi ile floresans rezonans enerji transferi (FRET)
prob ciftleri kullanilarak LightCycler® 480 sisteminde saptandi.
COVID-19 PCR sonucu pozitif olan hasta ve saglikhi kontrol ér-
neklerinde ELISA yontemiyle IL-6, TNF-a, IL-17a, INF IL-10,
IL-4 sitokin diizeylerine bakilarak, hasta grubunun kan degerleri
ve IDO-1 serum diizeyleri ile korelasyonlar: incelendi.

Bulgular-Sonug: IDO-1 (rs7820268) SNP’si ve IDO-2
(rs4503083) SNP’si icin saglikli ve hasta poptlasyonlart karsi-
lagtirildiginda; IDO-1 alel frekanslarinda saglikli kontrollere gére
anlamli farkhlik tespit edilirken, IDO-2 alel frekanslarinda anlaml
farklilik tespit edilmemistir. Alel frekanslarinin analizi, rs7820268
C allel frekansmin, saglikli kontrollere gére COVID-19 hastalarin-
da anlamli derecede daha yaygin oldugunu gosterdi. (%52,5'ya
karst %26,92, p: 0.012) Odds Ratio (OR) degerleri; rs7820268=3
ve rs4503083=0,42 bulunmustur. Hasta ve saglikli grup arasinda
yapilan ELISA degerlendirmelerine gére, serum diizeyinde baki-
lan pro-inflamatuar sitokinler (IL-6, TNF-a.) ile IDO-1 konsantras-
yonlari arasinda belirgin olarak negatif yonlii korelasyonlar gortil-
mustir. Calismanin énemini desteklemek icin, diger poptlasyon
gruplari Gizerinde ve daha yiiksek sayida olgu sayst ile calismalar
yapilmalidir. Bu sonugclar, IDO genindeki polimorfizmlerin CO-
VID-19’a yatkinhg: etkileyebilecegini ve hastaligin gelisme riskini
arttirabilecegini, IDO'nun fonksiyonel olarak COVID-19 patoge-
nezinde etkin rolt olabilecegini distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, enfeksiyon, IDO, indoleamine
2-3-dioxygenase, SNP

Otoimmiinite ve Noroimmiinoloji

§$5-22-01

MYASTHENIA GRAVIS ALT TiPLERINDE
SITOKIN PROFiLi

Merve Cebi', Gizem Engin Giil%, Onur Akan?, Serap Ucler?,
Guher Saruhan Direskeneli’

'1.0.Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, istanbul
Okmedyani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Amac: Myasthenia gravis(MG), néromuskiiler bileskedeki yapi-
sal proteinlere karsi otoantikorla gelisen otoimmtin bir hastaliktir.
Hastalarin buiytik bir kisminda asetilkolin reseptér (AChR) protei-
nine karst antikor olusmaktadir (AChR-MG). Timus patolojilerinin
eslik edebildigi bu hastalarin bir kisminda timusta timoma gértil-
mektedir ve bu hasta alt grubunda (TAMG), AChR antijenine kar-
st otoantikor bulunmaktadir. AChR ve diger hastalikla iligkili diger
antijen olan MuSK otoantikoru varligi gosterilemeyen, fakat kli-
nik olarak MG tanist almig hastalar ise seronegatif MG (SN-MG)
olarak tanimlanmaktadir. MG patogenezinde antikor tretiminin
diizenlenmesinde Th1 ve Th17 iligkili sitokinlerin 6n planda gos-
terilmektedir. Ancak MG alt tiplerinde 6zgiin sitokinlerin rolii net
aciklanamamaktadir. Calisma MG hasta alt tiplerinde Th1 ve Th2
iligkili sitokin profilini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Yontem: Calismaya klinik olarak MG tanisi almis hastalar da-
hil edildi. Calisma grubu, AChR-MG (n=35), TAMG (n=22),
SN-MG (n=7) hastast ve saglikli kontrolleri (n=20) iceriyordu.
AChR-MG hastalar1 baslangic yaglarina gére erken baglangic-

25. ULUSAL iIMMUNOLOJi KONGRESI

20 - 22 Kasim 2020
DIJITAL KONGRE



SOZEL BILDIRILER

i (EOMG;>50, n=16) ve geg baglangich (LOMG;>50, n=19)
olarak iki gruba veya klinik olarak jeneralize ve okiiler olarak iki
gruba ayrilarak ayrica degerlendirildi. Serum sitokin seviyeleri in-
san Th1/Th2 panel kiti (Legendplex) kullanilarak boncuk yéntemi
ile akim sitometride oél¢tldu. IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
IFN-y ve tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)) seviyeleri deger-
lendirildi.

Bulgular: TAMG hastalarinin IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-y
ve TNF-a seviyeleri sagliklilara gore yiiksekti. AChR-MG hastala-
rinin sadece IL-4 seviyesi sagliklilara gore yiiksek oldugu gortl-
du. Jeneralize MG hastalarinin okiler MG hastalarina gore IL-6,
IFN-y ve IL-4 seviyeleri artmigti.

Sonuc: TAMG hastalarinin AChR-MG ve SN-MG hastalarina gore
Th1 ve Th2 sitokin profilinin yiiksek olmasi bu alt grubun MG geli-
siminde farkli patogeneze sahip oldugunu distindiirmektedir. IL-4
sitokinin TAMG ve AChR antikor pozitif hastalarda artist ise bu si-
tokinin otoantikor tretimiyle iligkili olabilecegine isaret etmektedir.
Jeneralize hastalardaki artan IL-6, IFN-y ve IL-4 sitokin seviyeleri-
nin klinik seyirde rol oynayabilecegini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Myasthenia gravis, otoantikor, sitokin

Otoimmiinite ve Néroimmiinoloji

§5-22-02

ALZHEIMER HASTALARINDAN ELDE EDIiLEN
POST-MORTEM FRONTAL KORTEKS
ORNEKLERINDE KATEPSIN Z EKSPRESYONU

Giirol Atar', Luke Martin?, Athanasios Metaxas? Camilla Thygesen?,
Bente Finsen?
'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Disiplinlerarasi Sinirbilimleri, Eskisehir

2University of Southern Denmark, Department of Molecular Medicine, Odense,
Danimarka

Amacg: Alzheimer hastaligi (AD),beyin atrofisi, amiloid plaklar ve
noérofibriler yumaklarin birikimi, néron ve sinaps kaybi ve kronik
mikroglial reaksiyon gibi néropatolojik bulgularla karakterizedir.
Katepsinler, tiim beyin hiicre tipleri tarafindan eksprese edilen
proteazlardir. Mikroglianin, cesitli immin fonksiyonlari destek-
leyen birkag farkli katepsini eksprese ettigi ve salgiladigt iyi bi-
linmektedir. Bir lizozomal sistein proteazi olan katepsin Z (CtsZ),
immiin sistemi hticrelerinde ylksek oranda eksprese edilir. Ca-
lismanin amact, AD’den ve demanssiz kontrollerden elde edilen
post-mortem frontal korteks dokusunda CtsZ'nin bolgesel ve hiic-
resel ekspresyonunu incelemektir.

Yoéntem: Hollanda Beyin Bankasindan temin edilen, Alzheimer
ve kontrol grubundan (n = 7-12 /grup) elde edilen fresh frozen
post-mortem frontal korteks dokulari (BA 46) kullanilmustir. CtsZ,
immiinohistokimya ile tespit edilmistir ve mikroglia / makrofajlara
olan kolokalizasyonunu degerlendirmek igin CtsZ ve Ibal igin cift
IHC kullanilmustir. CtsZ immitinoreaktivitesi (IR) 0-4 arast bir 6l-
¢ekte puanlanmistir. Daha sonra, CtsZ IR dijitallestirilerek Imaged
yazilimi kullanilarak olctlmustiir. CtsZ proteininin 6l¢timi ELISA
ile yapilmugtir.

Bulgular: AD ve demanssiz vakalar arasinda, CtsZ IR’nin kor-
tekste kapladi@i alanin ylzdesi agisindan bir farklilik yoktur. Bu,
her iki grupta yer alan ¢ogu beyin dokusundaki CtsZ’nin protein
seviyelerinde ve néronal ve glial CtsZ IR bulgularinda gruplar ara-
st fark olmadigini gosteren ELISA verileri ile uyumludur. CtsZ'nin
immiinoreaktif perivaskiiler makrofajlarda skorlamasit iki grup
arasinda farklilik géstermemistir. Amiloid plaklarla iligkili olarak

mikroglial olarak ifade edilen CtsZ'yi yansitan punktath CtsZ
[R’nin, skorlama stirecine gore (p<0.0001) AD’de demanssiz va-
kalardan ¢ok daha yiiksek siklikta meydana geldigi gézlemlenmis-
tir. CtsZ'nin mikroglial ekspresyonu, AD’de aktif hale gelen Ibal
immunoreaktif mikroglia’da CtsZ'nin lizozomal benzeri cisimlere
birlikte lokalizasyonu ile gosterilmistir.

Sonug: AD korteks dokularinda amiloid plaklarla baglantili mik-
roglial hiicrelerde CtsZ ekspresyonunda artis bulunmustur. CtsZ
ekspresyonu sadece mikroglialarda degil, ayni zamanda néronlar
ve perivaskiler makrofajlar dahil olmak tizere diger hiicre tiple-
rinde de gozlenmistir. AD patofizyolojisinde eksprese edilen CtsZ
olmak tizere, hem néronal hem de mikroglia/makrofaj olarak
eksprese edilen CtsZ'nin iglevini aydinlatmak icin arastirmalara
ihtiyac vardur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Katepsin Z, Mikroglia, Sistein
Proteazlar

Otoimmiinite ve Néroimmiinoloji

§§-22-03

UVEIT HASTALARINDA iNTERFERON-ALFA
TEDAVISiNiN NKT VE NK HUCRE
ALT GRUPLARINA ETKisSi

Fehim Esen'?, Ozlem Tiirkyilmaz?, Veysel Aykut?, Giinnur Deniz’,
Halit Oguz?, Haner Direskeneli®, Esin Aktas Cetin'

listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immdinoloji
Anabilim Dali, [stanbul, Tiirkiye

?[stanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz
Hastaliklari AD, Istanbul, Tiirkiye

3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dall, Istanbul, Tiirkiye

Amac: Anti-viral ve anti-timéral etkilere sahip tip-1 interferon
molekili olan interferon-alfa otoimmiin Uveitlerin tedavisinde
(6zellikle Behcet hastaligi) etkin bir tedavidir. Calisgmamizda tveit
hastalarinda interferon-alfa tedavisinin dogal oldiirticti (NK) hiic-
re ve NKT hiicrelerine etkisi incelenmistir.

Metod: Calismaya 5 tiveit hastast (3 erkek, 2 kadin) ve 7 saglik-
Ii kontrol (3 erkek, 4 kadin) dahil edildi. Periferik kan &rnekleri
interferon-alfa tedavisi 6ncesi ve tedavinin 4. haftasinda alind:.
NKT ve NK hiicre alt gruplarinda immiin kontrol noktasi reseptor-
lerinden PD-1, CTLA-4, TIGIT, LAG-3 ve Tim-3 ekspresyonlari
akan hiicre 6lcer cihazinda analiz edildi.

Bulgular: Hastalar ile kontrollerin yag ve cinsiyet dagilimlari ben-
zerdi. Uveit hastalarinda aktif dénemde CD16brightCD56dim/-
sitotoksik NK hiticre oraninin saglikli bireylere kiyasla, anlaml
olarak daha dustik oldugu (p=0.03) ve bu farkin interferon-alfa
tedavisi sonrasinda kayboldugu izlendi (p=0.87). Periferik kanda
NKT hcre oranlarinda ise anlamli degisiklik izlenmezken, aktif
dénemde bu hicrelerde CD69 ekspresyonunun saglklilara ki-
yasla anlaml olarak yiikseldigi (p=0.017) ve tedavi sonrasinda
bu farkin azalma egiliminde oldugu saptandi. NKT hiicrelerinde
tim immiin kontrol noktasi reseptorlerinin ekspresyonlari sag-
liklilar ile benzerken, tedavi sonrasinda CTLA-4 ekspresyonun-
da anlaml artig gozlendi (p=0.018). Sitotoksik NK hiicrelerinde
aktif donemdeki hastalar ile saglikli kontrollerin immiin kontrol
noktasi reseptor ekspresyonlari benzerdi ve tedavi sonrasinda da
degisiklik saptanmadi. Ancak CD16negCD56dim/bright sitokin
salgilayan NK hiicrelerinde aktif hastalarda Tim-3 ekspresyonu
saglikli bireylere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek iken, tedavi
sonrasinda bu farkin kayboldugu gézlendi. Diger immiin kontrol
noktast reseptorlerinde ise fark saptanmadi.
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Tartisma: Interferon-alfa tedavisi aktif tiveit hastalarinda azalmig
olan sitotoksik NK hticre diizeylerinde atisa neden olmustur. Ay-
rica NKT hticrelerinde immiin baskilayici 6zellikleri olan CTLA-
4 ekspresyonunda artis gozlenmistir. Tim-3 NK hticrelerinde (T
hiicrelerinden farkli olarak) aktivasyon ile iligkilidir. Interferon-alfa
tedavisi aktif hastalarda sitokin salgilayan NK hiicrelerinde artmig
olan Tim-3 ekspresyonunu distirmus, saglikli kan seviyesine yak-
lastirmustir. Ozellikle NK reseptér genleri ile iliskisi bilinen Behcet
hastaliginin tedavisinde kullanilan interferon-alfa etki mekaniz-
masinin agiklanmasi hastalik patogenezinin daha iyi anlagilmasi-
na olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Uveit, interferon-alfa, PD-1, CTLA-4, TIGIT, LAG-
3, Tim-3

NK/gama delta Hiicreleri

$S-22-04

AKUT MIYELOID LOSEMi TEDAVISINiN NK HUCRE
VE NKP30, B7-H6, GAL-3, BAG-6 EKSPRESYON
DUZEYLERi UZERINE ETKiSi

Biisra Aydin, Cigdem Elif Celik, Fiisun Ozmen

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris-Amac: Akut miyeloid 16semi (AML), farkl gelisim asama-
larinda hematopoetik progenitor hticrelerin normalden daha faz-
la cogalmasiyla karakterize edilen heterojen bir hastalikti. AML
gibi hematolojik malignitelerde dogal éldirticti (NK) hiicre sayisi,
fonksiyonu ve aktivitesini belirleyen reseptérlerin diizeyi prognoz
acisindan 6nemlidir. Bu calismada AML hastalarinda NK hticre
sayilari ile NKp30 ve ligandlarinin tedaviden ne dizeyde etkilen-
digi aragtirilmigtir.

Yéntem: Calismamiza 9 (5E) AML hastasi ve 7 (4E) saglikli birey
dahil edilmistir. Yaptigimiz calismalarda AML hastalarinda total
NK hiicre yizdesi, CD56bright, CD16+ ve CD16dim/negatif NK
htcre alt gruplarinin yiizdesi ve NKp30 reseptériiniin ekspresyon
dlzeyleri akim sitometri ile belirlenmistir. NKp30 ligandlar1 olan
B7-H6, GAL-3 ve BAG-6 serum duzeyleri ELISA ile él¢tilmstur.
Bu parametreler hasta ve kontrol grubu, hasta tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi gruplari olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: NK hiicre yiizdesi kontrol grubunda, hasta grubuna
gore daha yiiksek olarak bulunmus, tedavi sonrasinda ise azalma
gostermistir. NK hiicre alt gruplarina bakildiginda, tedavi sonra-
sinda CD56brightNK ve CD16dim/negatifNK hticre gruplarinin
arttigi belirlenmistir. Bununla birlikte CD16+NK hiicre sayisi has-
talarda daha fazla olmakla birlikte tedavi sonrasinda da sayila-
rinda artig gérilmektedir. NK htcrelerinde NKp30 reseptorii eks-
presyon diizeylerinin hasta grubunda kontrole gére daha distik
oldugu ve tedavi sonrasinda da azaldid: tespit edilmistir. NKp30
reseptoriintin inhibisyonuna neden oldugu bilinen B7-H6, BAG-
6 ve GAL-3 ligandlarinin ¢oziintir formlarinin serum konsantras-
yonlarina bakildiginda, hastalarda kontrol grubuna gére daha du-
stk diizeyde oldugu, tedavi sonrasinda ise deg@isim gostermedigi
tespit edilmistir.

Sonug olarak hastalarinin prognozu acisindan NK hiicrelerinin ve
alt gruplarinin dagilimi énemlidir ve bu dagilimlar tedavi sonrasi
degisim gostermektedirler. NKp30+NK hiicre sayisinin tedavi son-
rasi azalma gostermesi, AML hastalarindaki NK hticre aktivasyon
kayb1 nedenlerinden biri olabilecegini distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: AML, B7-H6, BAG-6, GAL-3, NK hticreleri,
NKp30

Allerji ve inflamasyon

§§-22-05

PROFESYONEL BULASIK MAKINESi DETERJANI
VE PARLATICISININ CACO-2 GASTROINTESTINAL
EPITEL HUCRELERINDE BARIYER FONKSiYONU
UZERINE ETKILERI

ismail Ogiiliir', Ahmet Ozen?, Cezmi A. Akdis’

1Ziirih Universitesi, Isvigre Alerji ve Astim Arastirma Enstitiisii (SIAF), Davos, Isvicre
*Pediatrik Alerji ve immiinoloji Bilim Dali, Marmara Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

Amac: Deterjanlar gibi cevresel maruziyetler bagirsak mikrobi-
yomunun yapisini degistirebilir ve hastaliklarin gelisimini etki-
leyebilir. Bulagik makinesi deterjanlari, belirlenmesi gereken ol-
dukea toksik bilegenler igerir. Calismamizda, sodyum/potasyum
metasilikat, potasyum hidroksit, potasyum karbonat ve sodyum
hipoklorit igeren profesyonel bulagtk makinesi deterjant ve alki-
lalkolalkoksilat, sitrik asit ve sodyum kiimenstlfonat igeren par-
laticinin gastrointestinal epitel hiicrelerin sitotoksisitesi ve bariyer
fonksiyonlari tizerine etkilerini arastirdik.

Yontem: Sitotoksisite, flormetrik laktat dehidrojenaz salinimi
ve faz kontrast mikroskop gértintiileri ile degerlendirildi. Swvi-sivi
Caco-2 hiicre kiltiirii kurularak apikal kisma deterjan ve parlatict
ayr1 ayri ve birlikte eklendi ve ardindan 0, 24, 48 ve 72. saatlerde
transepitelyal elektrik direnci (TER) olgtildt. 72 saat sonra para-
selltiler FITC Dekstran akig 6lgiim deneyleri gerceklestirildi. Siki
baglant1 (TJ) butinliginin olgtilmesi i¢in okludin, klaudin-1 ve
Z0-1 immuno floresan boyamalari ve q-PCR deneyleri yapildi.

Bulgular: Parlatict, 1:2500 ve 1:40000 (v/v) seyreltme konsant-
rasyonlar1 arasinda Caco-2 hiicreleri tzerinde doza bagl sito-
toksisite gosterdi. Bunun tersine, 1:250 (v/v) seyreltme konsant-
rasyonuna kadar deterjanin bu hticreler tizerinde sitotoksisitesi
gozlenmedi. TER o6lctimi ile deterjanin tiim konsantrasyonlarin-
da hiicre butiinligiinde herhangi bir bozulma belirlenmedi, fakat
parlatict 1:2500 konsantrasyonda 24 saat sonra TER de dramatik
bir distise neden oldu. Ayrica, parlatici 1:5000 ve 1:10000 kon-
santrasyonlarinda 5 gtin sonunda TER’de dramatik dustis goster-
di. Ayni konsantrasyonlarda parlaticiya maruz birakilan Caco-2
hticrelerinde artmis paraseltiler akis ile bozulmus epitel bariyer
islevi belirlendi. Yine 1:2500 ve 1:20000 konsantrasyonlar ara-
sinda parlaticiya maruz birakilan Caco-2 hiicrelerinde duzensiz
ve tabakali boyanmalar gozlendi. Bu konsantrasyonlarin okludin,
klaudin-1 ve ZO-1 mRNA'lar tizerine etkileri belirlendi.

Sonug: Verilerimiz parlaticinin yiiksek sitotoksisite etkisinin ol-
dugunu ve Caco-2 hiicrelerinin bariyer buttinligini dogrudan
bozdugunu, fakat tek basina profesyonel bulasik makinesi deter-
janinin bariyer biitinliigt tzerinde toksik ve bozucu etkilerinin
olmadigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Caco-2 epitel hiicre, bulagik makinesi deterjani,
parlatici, bariyer fonksiyonu
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Allerji ve inflamasyon

§$5-22-06

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

$S5-22-07

SUT iIMMUNOTERAPISINDE YENi HIiPOALERJENIK
KAZEIN URUNU GELISTIRILMESi

Duygu Yazicr', Betiil Biyuiktiryaki?, Noushin Zibandeh',
Cansin Sackesen?

'Kog Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi (KUTTAM), Istanbul, Tiirkiye
2Kog Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji Bilim Dall, Istanbul, Tiirkiye

Amacg: Besin alerjisi tedavisinde alerjik olunan besinin diyetten
cikarilmasi 6nerilir. Diyet ve alerjene yanliglikla maruz kalma gibi
zorluklar son yillarda besin alerjisi tedavisine olan ilgiyi arttir-
mugtir. Oral immiinoterapi (OIT) alerjenin glnliik tiiketilen doza
ulasilana kadar belirli zaman araliklari ile yavasca artan dozlarla
uygulanmasidir. Firinlanmig stit trinleriyle yapilan immiinote-
rapi givenli gériinmekle birlikte anafilaksi olusabilmektedir. Bu
nedenle firinlanmis stitten daha az alerjeniteye sahip ve tolerans
indiikleme 6&zelligi olan hipoalerjen bir triin gelistirilmesi inek
stitii alerjisi tedavisine buiyiik katki saglayacaktir. Bu proje kap-
saminda amacimiz ideal hipoalerjenik bir tirtin Gizerine calismalar
yapmakir.

Yontem: ik olarak hipoalerjenik tirin adayi olusturulmustur.
Olusan aday urin ile birlikte kek, stit, yogurt ve peynirden pro-
teinler izole edilmis ve total protein konsantrasyonu Bradford
yontemi ile belirlenmisti. Tim Uriinler icin protein igerigi ise
SDS-PAGE ve Proteomiks analizler ile gosterilmistir. Ayni zaman-
da Kog Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji béliimiine basvuran
stt alerjili hastalardan serum 6érnekleri toplanmistir (n=8). Se-
rumlar kullanilarak Western blotlama ve indirekt in-house ELISA
ile stit spesifik IgE (sIgE) baglanma deneyleri yapilmustir (stit sIgE
> 0.35 kU/ml).

Bulgular: Bradford analizi sonucunda tiim trinler karsilagtiril-
diginda, toplam protein konsantrasyonu, hipoalerjenik tiriin ada-
yinda keke gére daha az bulunmustur (p=0.0115). ImagelLab
(Biorad) programu ile yapilan bant yogunlugu analizinde ise kaze-
in bant yogunlugunun hipoalerjenik tiriin adayinda normal keke
gore dustk oldugu gortlmustir (p=0.0217). Sit alerjili cocuk-
larin serumlarindaki stt sIgE’lerin yeni gelistirilmis hipoalerjenik
Urline baglanma kapasitesinin normal keke gore distik oldugu
once western blotlama (p=0.0273) ve daha sonra ise indirekt
in-house ELISA (p=0.0078) yontemleriyle gosterilmistir.

Sonug: Gelistirilen hipoalerjenik tirtin adayinin alerjenitesinin
dustikligu in vitro deneyler ile gésterilmistir. Projemizin devamin-
da gelistirilen tirtin ile deri prik testi ve besin yiikleme testi yapi-
larak triine karsi reaksiyon gelisip gelismeyecegine in vivo olarak
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: kazein, ELISA, hipoalerjenik tiriin, siit alerjisi,
tolerans

LRBA VE CTLA-4 EKSiKLiGi OLGULARINDA
SOLUBLECD25 VE FOLIKULER T HUCRE DUZEYLERI
HASTALIK AKTIVITESiINi GOSTERMEDE
BASARILIDIR

Bengii Akcam’, ismail Ogiiliir', Gamze Akgiin', Dilek Baser', Nurhan
Kasap?, Ayca Kiykim?, Siikrii Cekic3, Gonca Hancioglu?,

ilknur Kokgii*, Sevgi Bilgic Eltan’, Burcu Kocamis',

Yasemin Kendir Demirkol®, Ercan Nain’, Selime Ozens,

Dilek Dogruel’, Neslihan Edeer Karaca®,

Ayse Senay Sasihiiseyinoglu®, Murat Cansever'®, Esra Ozek'",

Derya Ufuk Altintas’, Cigdem Aydogmus'?, Fatih Celmeli'®,

Ferah Genel®, Nesrin Giilez¢, Deniz Cagdas Ayvaz', ilhan Tezcan',
Yildiz Camcioglu?, Ayse Metin'*, Alisan Yildiran?, Stikrii Nail Giliner's,
Sevgi Keles's, ismail Reisli'® Necil Kiitiikgiiler®, Sara S. Kilig?,

Elif Karakog Aydiner', Ahmet Ozen’, Safa Baris’

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve immdinoloji Bilim Dal, istanbul
2jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim
Dali, istanbul

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali, Bursa
“Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dali,
Samsun

*Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklari, istanbul
¢SBU Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklari, Izmir

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immdinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim
Dali, Adana

8Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerjisi ve immiinolojisi Bilim Dali, izmir
9Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dal,
Sanlurfa

"9Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Kayseri

Vistanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal,
Istanbul

125BU Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dali, istanbul

13Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dal,
Antalya

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
'sAnkara Sehir Hastanesi, Cocuk Alerji ve immiinoloji Klinigi, Ankara

'sNecmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerjisi ve immiinolojisi Bilim
Dali, Konya

Amac: Primer immiin yetmezlikler (PIY) tekrarlayan enfeksiyon
bulgusu ile karakterize kronik bir hastalik grubudur. Gelisen ge-
netik yéntemlerle birlikte PIY icerisinde immiin disregiilasyonla
seyreden LRBA (lipopolysaccharide-responsive beige like anchor
protein) ve CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) genle-
rinde fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar tanimlanmistir.
immiin sistemi baskilayici ézellikteki CTLA-4 proteinin ve CT-
LA-4in hucredeki ifadesinde modilatér olarak gorev yapan
LRBA proteinin eksikligine bagli olarak artmis enfeksiyonlar,
hipogammaglobulinemi, lenfoproliferasyon ve otoimmiinite sik
gorilmektedir. Kotl seyir gosteren bu hastalarin erken tani almasi
ve tedavi edilebilmesi oldukca énemlidir. Bu ¢alismada LRBA ve
CTLA-4 eksikligi olgularinda ortak gortilen anormal regtilasyona
baglt olarak artmis folikiiler hiicre (TFH, CD4+CXCR5+PD1+)
ve solubleCD25 (sCD25) diizeyleri biyobelirte¢ olarak kullanila-
rak abatacept (CTLA-4 analogu) ila¢ tedavisi 6ncesi ve sirasinda-
ki hastalik aktivitesini yansitmadaki rolleri aragtirild:.

Yontem: Cok merkezli olarak yuriitilen bu calismada saghkl
kontrollerden ve LRBA ve CTLA-4 eksikligi hastalarindan alinan
tam kan 6rnekleri anti-CD4, -PD-1 ve ~CXCR5 monoklonal an-
tikorlaryla isaretlenerek TFH oranlari akan hiicre 6lcerde deger-
lendirildi. LRBA eksikligi olgularinda solubleCD25 6l¢imt i¢in bu
molekiile 6zgii antikorlarla kaplanmis ELISA plaklari kullanildi.
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Hastalar ileri dontik olarak 12 ay boyunca izlenerek tedavi éncesi
ve sonrast TFH ve sCD25 duizeyleri degerlendirilerek hastalik ak-
tivitesini géstermedeki rolleri arastirildi.

Bulgular: Abatacept tedavisi 6ncesi LRBA ve CTLA-4 eksikligi
hastalarinda saglikli kontrollere gére TFH yiizde oranlari ve TFH
icerisindeki PD1 MFI degerlerinde 6énemli bir artig goraldi. Te-
davi sonrast PD1 MFI degerlerine bakildiginda bu farkin azaldig
tespit edildi. Ayni zamanda ila¢ 6ncesi LRBA eksikligi hastala-
rinda solubleCD25 duzeylerinde artig gortlirken, tedavi sonrasi
solubleCD25 duzeyinin ve kandaki folikiiler hiicre sayisinin da
6nemli bir oranda azaldigi tespit edildi.

Sonugc: TFH yiizey boyamasi ve solubleCD25 diizeyi dlgiminin
klinik bulgularla birlikte kullanilmasi, LRBA ve CTLA-4 eksikligi
hastaliklarinin erken taninmasina katki saglayabilmektedir. Tedavi
oncesi ve sirasinda izlenecek bu parametreler sayesinde hastalik
kontrolii ve aktivasyonu hakkinda bilgi elde edilebilecektir.

Bu calisma TUBITAK tarafindan 2175847 ve 3185202'nolu proje-
leri ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Immiin disregiilasyon, LRBA eksikligi, Primer
Immiin yetmezlik, solubleCD25, T folikiler hiicre
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COVID-19 POZiTiF HASTALARDA MATUR MONOSIT
VE/VEYA NOTROFIL ALT-TiPLERi VE IMMATUR
PMN-MDSC, M-MDSC VE/VEYA E-MDSC-BENZERI
ALT-GRUPLARININ iNCELENMESi VE HASTALIK
DUZEYi iLE DEGiSIMLERIN DEGERLENDIRILMESi

Digdem Yoyen Ermis', Fatma Dombaz', Muhammed Ali Kizmaz',
Abdurrahman Simsek’, Eren Cagan?, Ali Asan?, Mehmet Karacay’,
Onur Etgii', Mert Karaca', Gozde Arslan’, ibrahim Ethem Pinar?,
Salih Haldun Bal*, Vildan Ozkocaman?, Fahir Ozkalemkas?,

Emin Halis Akalin®, Ferah Budak’, Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Uiversitesi Immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa

2T.C. Saglik Bakanligi Bursa il Saghik Miidiirligii Saghk Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari/Hematoloji Ana Bilim Dal,
Bursa

“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi,
Bursa

SBursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Bursa

Giris-Amac: Viral patojenin eliminasyonunda pro-inflamasyon
ve anti-inflamasyon ¢ok énemli bir dengede devam etmekte olup,
viral replikasyonun hizli olmasi aracili gergeklesen giiclii inflamas-
yon yanitlar doku hasarina sebebiyet verebilmekte ve daha ¢ok
miyeloid hiicrenin alanina birikmesine neden olmaktadir. CO-
VID-19 dahil bir¢ok virtise karst da verilebilen bu farkli immin
yanitlar neticesinde eger efektif bir immun yanit olusabilir ve vi-
ris elimine edilebilir ise, immiin sistem eski homeostatik (veya
bireyin virls ile karsilagsmadan énceki) haline déner. Fakat, eger
uygun bir immiin yanit olusturulamamus ise, klinik tablo élimlere
neden olabilen sitokin firtinasi, sepsis veya ¢oklu organ yetmezligi
ile sonuglanabilmektedir. Bu ¢alismada COVID-19 porzitif hasta-
larda bulunan miyeloid hiicre komposizyonunun hastalik seyri ile
iliskilendirilmesi amaclanmustir.

Materyal ve Method: COVID-19 pozitif hastalarin periferik
kanlarindan tam kan, 1.077g/mL ficoll Gsttindeki faz ve 1.077g/
mL ficoll altinda kalan eritrosit fazi caligildi. Tagidiklari yizey

belirtegleri ve biriktikleri fazlar géz 6ntinde bulundurularak mi-
yeloid seriye ait hiicreler karakterize edildi. Monositler,klasik
monositler CD11b+CD33+CD66b-CD15-CD14+HLA-DR+;
CD14 ve CD16 belirtecini farkli diizeylerde tasimalarina gore i)
CD14++CD16- Klasik, ii)CD14++CD16+ ara dizey (interme-
diate) ve iii) CD14+CD16+ + klasik olmayan monositler olarak
temelde (¢ ana grupta incelendi. Monositik MKBH'ler (M-MKBH)
CD11b+, CD33ytiksek, HLA-DR-, CD14+, ylizey belirtecleri ile;
polimorfontikleer MKBH’ler (PMN-MKBH) CD66b+, CD11b+,
CD33dustk, HLA-DR-, CD15- yiizey belirtecleri ile; erken asa-
ma MKBH’ler (e-MKBH) CD33dusik HLA-DR-, CD66b- yiizey
belirtecleri dikkate alinarak karsilagtirildi. Tim gruplarda lineage
(CD3, CD19, CD20) belirtegleri kontrol edilerek, LIN- poptilas-
yon kapilandi.

Sonuclar ve Tartisma: Saglikli ve hasta ¢ocuk bireyler kiyaslan-
diginda, COVID-19 porzitif cocuklarda klasik monositler artig gos-
terirken,klasik olmayanlarda diistis gortlmusttir. Her iki grupta da
iyilesme déneminde tekrar eski haline donts dikkat cekmektedir.
Sagliklt cocuklarda erigkinlere kiyasla PMN-MKBH sayisi yiiksek
olmakla beraber, porzitifliklik durumunda artig/azalis yoniinde mi-
nimal farkhliklar gortilmektedir. Eriskin hastalarda PMN-MKBH
genel olarak artis gdstermekle birlikte komplike olmayan grupta
daha yiksek gorildi. Tum bu veriler 1siginda COVID-19 iliskili
immin yanitlarda immatir hiicrelerin yani sira mattir/aktivator
hiicrelerdeki artisinin hastalik seyrinde porzitif etkisinin olabilecegi
distntlmektedir.

*Bu calisma TUBITAK COViD-19 ézel 1001 projesi (Proje
no:120S653) kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, eMKBH, MKBH, M-MKBH,
PMN-MKBH
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PS-002

SORAFENIBIN HEPATOSELULER KANSERDE
PD-L1 UZERINE ETKiSi

Bilge Sen, Hakan Akbulut, Gling6r Utkan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Hepatoseliiler karsinoma (HCC) kansere bagh 6ltumler-
de basta gelen nedenlerden biridir. HCC’nin tedavisinde en sik
kullanilan sistemik ila¢ sorafenibtir. Sorafenib, hasta sagkalimini
yalnizca birka¢ ay uzatabilmekte ve zamanla gelisen direng sebebi
ile etkisiz hale gelmektedir. HCC'de artmig PD-L1 (programlan-
mig 6lim ligandi 1) diizeyleri kot prognozla iligkilendirilmistir.
Bu ¢alismada sorafenibin, immiin kontrol noktalarinda énemli bir
yeri olan PD-L1 tizerine etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.

Yéntem: Calismada 2 farkl insan hepatoseltiler karsinoma htic-
re hatti (HEPGZ2 ve HUH7) kullanilmigtir. Hiicrelere 1, 5, 10 ve 20
uM olmak tizere farkli dozlarda sorafenib, 24 saat ve 72 saat bo-
yunca uygulanmustir. Inkiibasyon sonrasinda toplanan hiicrelerde
es zamanli PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) yéntemiyle PD-L1
dlzeylerine bakilmustir. Ayrica 72 saat inkiibasyon sonrasinda,
ylzeylerinde PD-L1 eksprese eden hiicre oranlari akim-sitometri
ile tayin edilmistir.

Bulgular: Es zamanl PZR sonuglarina goére; HEPG2 hiicrelerin-
de 24 saat sonrasinda kontrole gére sorafenibin tim dozlarinda
PD-L1 ekspresyonunda azalma goriliirken; 72 saat sonrasinda
yalniz 20uM dozda kontrole gore istatiksel olarak anlamli bir artig
izlenmistir. HUH7 hticrelerinde de benzer olarak 1-10uM dozla-
rinda24 ve 72 saat sonrasinda kontrole gére anlamli olmamakla
birlikte bir azalma izlenmistir. Benzer olarak akim-sitometrisinde
de PD-L1 eksprese eden hticre oranlari, HEPGZ hiicrelerinde so-
rafenibin dustik dozlarinda (1 ve 5 uM) kontrole gore azalirken;
yitksek dozlarda artis gériilmustiir. HUH7 hticrelerinde ise sorafe-
nibin 1 uM dozunda belirgin bir fark izlenmezken diger dozlarinda
PD-L1 ifadesinde belirgin bir artis izlenmistir.

Sonugc: Bu bilgiler, diistik dozda ve daha az stire sorafenibe ma-
ruz kalan hiicrelerin prognozunun daha iyi olabilecegini diistin-
diirmektedir. Ayni zamanda, uzun stire sorafenibe maruz birakilan
htcrelerde PD-L1 ekspresyonunun artisgt HCC'li hastalarda sora-
fenib direncinde bir faktor olabilir ve bu, hastalarda sorafenibin
anti-PD-L1 antikoru ile kombinasyonunun kullanilmasinin yararl
olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica diistik dozlarda sorafenibin
immiin denetim noktasini hedefleyen anti-PD-1 veya anti-PD-L1
monoklonal antikorlarla birlikte kullaniminin daha ileri modeller-
de test edilmesinin yararl olabilecegini diigstindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-PD-L1 antikoru, HCC, Immiinoterapi,
PD-L1, Sorafenib

HEPG2 24 ve 72 Saat Sorafenib Uygulamasi Sonucu PD-L1 Gen ifade
Degisimleri
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Sekil 1. 24 ve 72 saat inkiibasyon sonrasi ilag uygulanmamis ve farkl
dozlarda ilag uygulanmis HEPG2 huicrelerindeki PD-L1 gen ifade oranlari
(*p<0.05)

OTiZMiN ETiYO-PATOGENEZINDE BAGIRSAK
MIKROBIYOTASI TARAFINDAN TETiKLENEN
NORO-iMMUNO-PATOLOJi

Recep Kesli, Simeyye Baser
Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Konya

Amac: Otizm spektrum bozuklugu (OSB); sosyal becerilerde,
6grenme  becerilerinde, dil becerilerinde gerileme, ve ardigik
anlamsiz tekrar hareketleri ile karakterize nérogelisimsel bir bo-
zukluktur. Otizm prevalansi Ulkeler ve eyaletlere gore degisiklik
gostermekle %(0.5-5) birlikte, diinya genelinde goriilme sikligin-
da, hizli ve dramatik bir artig goriilmektedir. Bu yazida otizmin
etiyo-patolojisine mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni, ile mikro-
biyal-immiin-néronal karsilikli konusma perspektifi ile bakilmast
amaclanmustir.

Bulgular: Konu ile ilgili 6zglin arastirma makaleleri incelendi-
ginde mikrobiyota-néroimmiinoloji-néropatoloji ile otizmde go-
rilen temel semptom ve bulgular arasinda etiyo-patolojik iligkiler
oldugu anlasiimaktidir. Ozgiin arastirmalari, deney hayvanlari (si-
can, fare, kemiriciler, ve mikroorganizmalardan arindirilmis fare-
ler-germ free mice), insan néronal kok hiicreleri ile hticre kulttiri
caligmalari, otistik cocuklar ve annelerinden alinan gesitli 6rnek-
ler ile yuritilmus ¢alismalar, vefat etmis ofistik hastalara ait post
mortem beyin biyopsi materyalleri calismalart olusturmaktadir.
Calismalar bilimsel etki degeri (impact factor) yiiksek dergilerde
yayimlanmigtir.

insan bagirsak mikrobiyotasinda yer alan mikrobiyota ile beyin
arasinda iki yonli konusmanin yolaklarindan (néral, néro-endok-
rin, metabolik) birisi immiinolojik yolaktir. Mikrobiyotada gelisen
disbiyozis, kisa zincirli yag asitlerinden (SCFA) propiyonik asitin
(PPA) beyne ulagmast ile, immiin sistemin cesitli hicreleri aktive
olmaktadir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1B, IL-6, ve TNF-a)
beyinde aktivasyonu ile, beyinde mikroglia hticreleri (CD68) ile
astrositlerde (GFAP) morfoloji degisiklikleri ile birlikte aktivasyon
ve yaygin noéroenflamasyon baglamaktadir. Beyinde goriilen ast-
ro-gliozis, sinaptik fonksiyonlarda, sinaptik plastisitede bozulma,
sinaptik fonksiyonlarin regtile edilmesinde gérevli néroaktif mad-
delerin olan gliotransmitterlerin (glutamat, ATE, D-serin) salinim-
larinda artis, ve néronal sinaptik aktarim, ve bilgilerin iletiminde
kritik role sahip olan sinyal sisteminde kesintilere neden olmakta-
dir. Néro-immiino-patolojilerin ve etkilendikleri beyin bolgelerinin,
kognitif fonksiyonlar, konusma, ve sosyal becerilerdeki yetersizlikler
ile direkt iliskilidir. Bagirsak-beyin-bariyeri, kan-beyin-bariyerinin
saglanmasini saglayan siki baglanti (tight junction) proteinlerinin
ekspresyonlari ve vaskiilo-endotelyal disfonksiyonu sonucunda iki
bariyer bozularak; bagirsaktan, periferik dolasimdan istenmeyen
molekiillerin beyne ulagmast ile, patolojiler artarak ilerlemektedir.
Sonug: Mikrobiyal-immiin-néronal iki yonli etkilesim ve akti-
vasyon yolaklarinin aktivasyonunun, otizmde gériilen néro-im-
miinopatoljik degisikliklerin tetiklenmesinde, 6nemli rol tistlendigi
anlagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, etiyo-patogenez,
mikrobiyota, néro-immiino-patoloji
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Fizyolojik Durum Otizm Spektrum Bozuklugu

Sekil 1. OSB olan beyinde reaktif mikroglia ve astositlerin potansiyel
etkileri. (Matta SM et al, https://doi.org/10.1016/j.bbi.2019.04.037)

Dogal Bagisikhik

PS-003

TERATOJENIK ETKi RiSKLERINE GORE
SINIFLANDIRILAN BAZI iLACLARIN,
POLIMORFONUKLEER LOKOSIT FONKSiYONLARI
UZERINE iN VITRO ETKILERINiN ARASTIRILMASI

Melike Silik Bayoglu, Burcak Giirbiiz, Umran Soyogul Giirer

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Istanbul

Amac: Teratojen; embriyonik ya da fetal gelisim sirasinda ana-
tomik ya da yapisal bozukluklara yol acan herhangi bir ajandir.
Hemen hemen tim terapétik ajanlarin plasenta bariyerini gege-
rek fetal dolasima katildigi kanitlanmugtir. Gebelikte kullanilacak
antibiyotik ve antibiyotik digt ilaglarin dogrudan ya da dolayl
olarak embriyoyu ve/veya fetiisii olumsuz etkiledigi yoniinde pek
¢ok caligma mevcuttur. Ancak insanda teratojen oldugu kanitlan-
mis sinirh sayida ilag bulunmaktadir. immiin sistemin teratojenik
ajanlardan nasil etkilendigini gésteren ve hiicresel immiin sistem
Uizerine teratojenik ajanlarin etkisini inceleyen ¢ok az ¢alisma bu-
lunmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda calismamizda; Amerikan
Gida ve llac Dairesi'nin (FDA) belirledigi teratojenik etki risk-
lerine goére siniflandirilan ilag gruplarindan folik asit (A grubu),
demir karboksimaltoz (ilk trimesterde X grubu, ikinci ve tglnci
trimesterde C grubu), klindamisin ve seftriakson (B grubu), kla-
ritromisin ve siprofloksasin (C grubu), kristalize streptomisin ve
tigesiklin (D grubu), izotretionin ve talidomid (X grubu)’in terapo-
tik konsantrasyonlarinin saglikli géntlltlerin polimorfoniikleer 16-
kosit (PMINL) fonksiyonlar: (fagositik aktivite ve hiicre ici dldiirme
aktivitesi) tizerine in vitro etkileri arastirilmigtir.

Yéntem: Calismamizda PMNLler, 20 saglikli gonilliden ali-
nan vendz kanlardan ficoll-hypaque gradient santrifiij yéntemi
ile izole edilmis ve Alexander ve ark.nin nétrofil fonksiyonlarint
degerlendirme yontemi modifiye edilerek, teratojenik etki riskle-
rine gore siniflandirilan ilaglarin terapétik konsantrasyonlarinin,
PMNL fonksiyonlari (fagositik aktivite ve hticre i¢i 6ldirme aktivi-
tesi) Uizerine in vitro etkileri arastirilmistir. Tim sonuglar istatistik-
sel olarak degerlendirilmistir (Unpaired t test).

Bulgular: Calismamizda kullanilan ilaglarin tim PMNLlerin fa-
gositik aktivitesini (p<0.0001, p=0.0001, p=0.0002) ve hiicre igi
oldirme aktivitesini (p<0.0001, p=0.0001, p=0.0003), kontrol
PMNL fonksiyonlarina gére anlamli olarak artirmigtir.

Sonug: Calismamizda kullanilan, teratojenik etki risklerine gére
siniflandirlan ilaglarin terapétik  konsantrasyonlarinin, PMNL

fonksiyonlarini kontrol PMNL fonksiyonlarina gére anlamli olarak
artirdigi ve PMNLlerin galismamizda kullanilan ilaclardan etkilen-
medigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: immiin Sistem, Polimorfoniikleer Lokosit
Fonksiyonlari, Teratojenik Etki Risklerine Gére Siniflandirilan Ilag
Gruplari

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-004

ASTRAGALOZIT VIl TEMELLI ADJUVAN
SISTEMLERININ NEWCASTLE HASTALIGI VIRUSU
ASISINDA KULLANIM POTANSIYELLERI

Nilgiin Yakubogullari', Furkan Ozan Céven?, Nusin Cebi3,
Fethiye Coven*, Nejdet Coven?, Rilkan Genc®, Ayse Nalbantsoy?,
Erdal Bedir'

'izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiis(i

’Manisa Celal Bayar Universitesi

3Ege Universitesi

“Bornova Veteriner Kontrol Enstittisi

SMersin Universitesi

Guntmtzde kullanilan yeni tip agilar klasik asilara gére daha az
immiuinojeniktir. Ayrica inaktif agilar proliferasyon gecirmediginden
bagisiklik belirli bir stireye kadar etkindir. Bu tip asilarda adjuvan
kullanimi antijene spesifik immiin yaniti indiiklerken duistik mik-
tarda antijen kullanilmasini da saglamaktadir. Calismanin amac;
Astragalozit-VII (AST-VII) saponini ve hazirlanan diger adjuvan
sistemlerinin viral agilarda kullanim potansiyelini degerlendirmek
tizere Newcastle hastalig virtisti (NDV) asisindaki adjuvan etkileri-
nin antijen spesifik antikor, sitokin yanit ve splenosit proliferasyonu
yoniinden belirlenmesidir.

Calismada, Astragalus trojanus tiiriinden izole edilen saponin yapi-
sindaki AST VII molekiiliiniin NDV tizerinde adjuvan etkisi in vitro
ve in vivo olarak incelenmistir. Canli ve inaktif viriis ile hazirlanan
formtilasyonlar Swiss albino farelere uygun agilama periyodu ile
subkitan olarak verilmistir. 0. glinde canlt LaSota virisii ve AST
VIl iceren/icermeyen kombinasyonlar subkiitan olarak enjekte edil-
mistir. ki hafta sonrasinda adjuvan sistemlerini (AST VII ile birlik-
te MPL, skualen gibi) iceren inaktif LaSota asilar ile gtclendirici
astlamalar yapilmugtir. Asilamalar ticari NDV agisiyla paralel olarak
yuratilmisttr. Son immunizasyondan 4 hafta sonra olusan hiimo-
ral ve hiicresel yanitin belirlenmesi icin farelerden kan drnekleri ve
dalaklar alinmistir. Asilamalar sonucu olusan immtn yanit hemag-
latinasyon inhibisyon testi (HI), splenosit proliferasyonu, antikor
(IaG, 1aG1, IgG2b) ve sitokin (IL-2, IL-4, [FN-y) yanit ELISA ile
degerlendirilmistir.

NDV agilarindaki AST-VII iceren adjuvan sistemleri hiimoral ve
Thl/Th2 hiicresel immiin yanit saglamistir. Canly/inaktif LaSota ti-
cari agilaria AST-VII uygulamast IL-2 ve IL-4 yaniti kadar NDV'ye
ozgu IgG, IgG1 ve 1gG2b yaniti ile HI antikor yanitini uyarmustir.
inaktif 6.0 EID50 LaSota susunun AST VII ile kombinasyonu, ina-
kif ticari asida AST VII kombinasyonu, AST VII+MPL (12:1), AST
VII+Skualen (1:17), AST VII+Polisakkarit (1:3) kombinasyonlari
adjuvansiz inaktif agilamalara goére daha yiiksek etkinlik gosterdigi
belirlenmistir. Bu sonuclar, AST-VII'nin adjuvan sistemlerinde kul-
lanim potansiyelinin yiiksek oldugunu ve QS-21, MF59 gibi ad-
juvanlara alternatif olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Anahtar Kelimeler: Asi, adjuvan, saponin, Astragaloside VII,
Newcastle Hastaligr virtisu.
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LBRA VE CTLA-4 EKSIKLIKLERINiN TANISINDA
VE AYRIMINDA KLIiNiK OZELLIKLERIN VE
iMMUNOLOJIK TESTLERIN DEGERI

Bengii Akcam', ismail Ogiiliir', Gamze Akgiin’, Dilek Baser’,
ibrahim Serhat Karakus', Feyza Bayram’, Yasemin Can’,
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'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dall, istanbul
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3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve Immdinoloji Bilim Dali, Bursa
“Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dall,
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“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immdinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim
Dali, Adana

8Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Alerjisi ve immiinolojisi Bilim Dall, izmir
°Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal,
Sanhurfa

1°Frciyes Universitesi Tip Fakliltesi, Cocuk immiinoloji Bilim Dali, Kayseri

"istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dal,
Istanbul

125B( istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dall, Istanbul

3Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim Dal,
Antalya

"“Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
'sAnkara Sehir Hastanesi, Cocuk Alerji ve immiinoloji Klinigi, Ankara

'sNecmettin Erbakan Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Alerjisi ve Immiinolojisi Bilim
Dali, Konya

Amac: Gelisen yontemler sayesinde primer immin yetmezlikler
(PIY) icerisinde tekrarlayan enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon ve
otoimmunite bulgulari ile ortaya ¢ikabilen LRBA (Lipopolysacc-
haride-responsivebeige-likeanchor protein) ve CTLA4 (Cytotoxic
T lymphocyteantigen 4) eksiklikleri tanimlanmustir. immiin yanitin
baskilanmasinda rol oynayan CTLA-4 proteini ve CTLA-4’iin lizo-
zomlarda pargalanmasini engelleyerek hticredeki ifadesini diizen-
leyen LRBA proteininin eksikligine bagl olarak LRBA ve CTLA-4
protein ekspresyonlarinda ve regtilatur T (Treg) hticre oranlarinda
sayisal ve fonksiyonel degisiklikler olabilmektedir. Bu calismada
LRBA ve CTLA-4 eksikligi olgularyla saglikli kontrol grubu arasin-
daki regtilatuar T (Treg) hticre yizdesi, LRBA ve CTLA-4 protein
ekspresyonlari flow sitometri ile karsilagtirlarak, LRBA ve CTLA-4
eksikligi olgularini birbirinden ayirt etme glicti arastirildi.

Yoéntem: Genetik mutasyonu bilinen LRBA ve CTLA-4 eksikligi
hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirildi. Sag-
likli kontrollerden ve hastalardan alinan tam kan érneklerinden
PKMH (periferik kan monontikleer hiicreler) elde edildi. Hiicreler
uyarimsiz ve uyarimli ortamda 16 saat boyunca kiiltiire edildi.
Uyarnim anti-CD2+CD3+CD28+ ile gergeklestirildi. Uyarimin
ardindan 6zgiin antikorlarla hiicre yiizeyi ve hiicre i¢i boyama-
lar1 yapilarak akan hticre dlgerde protein ekspresyonlari ve hticre
oranlari degerlendirildi.

Bulgular: LRBA eksikligi olgularinda uyarimsiz ortamda CTLA-4
ekspresyonu saglikli kontrollere oranla anlamli derecede dustik-
ken (p<0,0001), uyarimla CTLA4 ekspresyonunda artis saptan-
di. Hastalarda bu artig kontrole gére anlamli olarak daha dustikti
(p=0,0002). CTLA4 eksikligi olgular1 ve saglik kontrollerde uya-
rimsiz hiicrelerdeki CTLA-4 ekspresyonu arasinda anlamli fark
bulunamad:. Uyarimla saglikli kontrollerde CTLA-4 ekspresyonu
artarken, hastalarda artis goriilmedi (p=0,004). LRBA ve CTLA4
eksikligi olgulart kendi aralarinda karsilastirildiginda, uyarimsiz
ortamda CTLA4 ekspresyonu anlamli olarak LRBA eksikligi olan-
larda daha dustktt (p=0,02). Uyarimla LRBA eksikligi olanlarda
CTLA4 ekspresyonu artarken, CTLA4 eksikligi olgularinda an-
lamli arhs goriilmedi. ki eksiklikte saghkl kontrollere gére uya-
rimsiz ortamda Treg oranlarinda belirgin fark olmazken, uyarimla
Treg oranlarinda diistiklik gézlendi.

Sonug: immiin disregiilasyon ile seyreden LRBA ve CTLA4 ek-
sikligi olgularinda akan hiicre 6lger bulgular erken tan: ve hedefe
yonelik gen dizileme igin yol gostericidir.

Bu calisma TUBITAK tarafindan 2175847 ve 3185202'nolu proje-
leri ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: CTLA-4 eksikligi, Flow sitometri, immiin dis-
regiilasyon, LRBA eksikligi, Primer immiin yetmezlik, Treg hiicreler

Otoimmunite ve Noroimmiuinoloji

PS-006

BiYOINFORMATIK YONTEMLERLE CD40
POLIMORFiZMLERIiNiN TESPiTi VE MUHTEMEL
HASTALIKLARLA iLiSKiSiNiN ARASTIRILMASI

Duygu Kirkik', Eylem Cagiltay?, Faruk Berat Akcesme?,

Sevgi Kalkanli Tas*

'Sagik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2Saghik Bilimleri Universitesi, Sultanabdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari

3Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dal

“Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali

Amacg: CD40; B hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiicreler ve en-
dotel hiicrelerinde bulunan, hiicre aktivasyonuna, ¢ogalmasina,
vapismasina veya farkhlasmasina yol acan tip 1 transmembran
proteindir. Literatiirde; CD40 polimorfizmlerinin bazi otoimmiin
hastaliklarda etkisinin oldugu gésterilmistir. Bu calismada amacg;
CD40’da bulunan tiim tek ntikleotid polimorfizmlerinin (SNP) bi-
yoinformatik yontemler yardimiyla bulunmast ve muhtemel has-
taliklarla iligkisinin arastirilmasidir.

Yéntem: Calismamizda; CD40’in diger genlerle iligkisini arag-
tirmak icin GeneMania, CD40 ile benzer fonksiyona sahip dizi-
leri secmek icin SIFT, popiilasyonlar arasindaki degisiklikler ve
stipheli SNP’lerin tayini icin Exome Variant Server, 3’UTR (Unt-
ranslated Region) SNP’nin miRNA baglanmasi tizerindeki etkisini
tahmin etmek igin mrSNP Software, SNP’lerde UTR bolgelerin
analizi icin UTRscan, proteindeki potansiyel ubikitinasyon bolge-
sinin tahmini i¢in UbPred ve protein domainin fonksiyonel karak-
terizasyonunu tanimlamak icin Prosite kullanildi.

Bulgular: Calismamizda CD40’a ait toplam 85 SNP bulun-
du ve 15147677886, rs11569321, rs7273698, rs11086998 ve
rs139300926 stipheli SNP olarak tespit edildi ve bu SNP’lerin
Multiple Skleroz (MS), Romatoid Artrit (RA) ve Kawasaki Hastali-
a1 ile iligkili olabilece@ini tahmin etmekteyiz.
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Sonug: Literatirde, biyoinformatik yontemlerle tespit ettigi-
miz CD40 SNP’leri ile ilgili hentiz bir calisma bulunmamaktadir.
Gelecekte bu calismayi laboratuvar ortaminda deneysel olarak
degerlendirip, poptilasyona 6zgu calismalara katkida bulunmay:
hedeflemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik, CD40, Multiple Skleroz,
Otoimmotnite, Polimorfizm, Romatoid Artrit

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-007

TEKRARLAYAN GRANULAMATOZ
HASTALIK OLGUSU

Emine Serap Yilmaz', Oguz Uzun?

'0rdu Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gégiis Hastaliklari, Ordu
’Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi, G6glis Hastaliklari Ana Bilim Dali,
Samsun

Giris: Kronik grantlamat6z hastalik tekrarlayan, hayati tehdit
eden bakteri ve mantar enfeksiyonlari ve graniilom olusumu ile
karakterize bir hastaliktir. Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
oksidazindaki (NADPH) genetik kusurlardan kaynakli fagositler
bazi patojenleri yok edemez. Teshis, notrofil fonksiyon testiyle
ve genotiplendirme ile konur. Anemi, sedimantasyon ve C-reak-
tif protein yiiksekligi, hipoalbiiminemi, hipergammaglobulinemi
gortlebilir. Genellikle katalaz pozitif patojenlerin (6rnegin Asper-
gillus, S. Aureus, Burkholderia cepacia, Serratia, Nocardia gibi)
sebep oldugu enfeksiyonlar siklikla akciger, cilt, lenf diiglimleri ve
karacigerde goriliir. Tedavi agillama, enfeksiyon tedavisi (ampirik
trimetoprim-sulfametoksazol, fluorokinolon ve antifungaller), in-
terferon-gamma, allojenik kok htcre naklidir.

Olgu: Oksiiriik, ates sikayeti olan ondokuz yasinda erkek hasta
klinigimize bagvurdu. Onbes yil 6nce submandibuler lenf bezi ek-
sizyonu yapilmis ve patolojisinin kazeifiye grantilamatéz iltihap
olarak sonuglanmast tizerine on ay antitiiberkiloz tedavi aldigi,
alti yil 6nce benzer sikayetler ile tetkik edildiginde mediastende
lenfadenopatiler ve sag akciger alt lobda tomurcuklu dal géri-
nimu olmas Ulzerine tekrar antitiiberkiloz tedavi almis oldugu
ogrenildi. Soygecmis sorgusunda anne babasinin akraba evliligi
yapmis oldugu bilgisine ulasildi. Genel durum duskiin, kasektik,
atesi 38°c, nabiz:98/dk, solunum sayisi 24/dk, kan basinct 140/90
mmHg idi ve sag akciger bazalde ral duyuluyordu. Anemisi, hi-
poalbiiminemisi, CRP ve sedim yuksekligi mevcuttu. Akciger
goruntiilemesinde her iki akcigerde diizensiz kaba septal kalin-
lagmalar, buzlu cam natirde alveolar dansiteler ve mediastinel
lenfadenopatileri mevcuttu. Brong lavajinda mikobakteri kulttirt
negatif sonuglandi. Wedge rezeksiyon patolojisi stiptratif nekroti-
zan grantlamatéz iltihap olarak sonuglandi. Antittiberkiiloz tedavi
basland:. Klinik ve radyolojik yanit alinmadigindan metilpredni-
zolon 40 mg/glin tedavisine eklendi ve immun yetmezlik send-
romlart agisindan tetkik edildi. Dihidrorhodamin (DHR) testi ile
oksidatif patlamasimnin olmadigi anlagilan hastaya kronik grani-
lomat6z hastalik teshisi konuldu ve mutasyon analizi génderildi.
Antitiiberkiiloz tedavi kesilerek vorikonazol bagland: ve metilp-
rednizolona devam edildi. Akciger grafisindeki infiltratlar regrese
oldu. Klinigi toparladi. Taburculuk sonrasi birinci ay kontroliinde
aktif sikayeti olmayan hastanin akciger grafisinde infiltrasyonlarin
belirgin 6lgtide gerilemis oldugu gérilda.

Tartisma: Tekrarlayan granilamat6z akciger hastaliklarinda im-
min yetmezlik sendromlan akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ates, Graniilom, Lenfadenopati, Pnémoni

Sekil 1. Hastaneye Basvuru ve Taburculuk Sonrasi Birinci Ay Akciger
Gorintulemeleri

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-008

YATAGA BAGIMLI KRONIK BASI YARALI
HASTALARDA BASI YARASINDAN iZOLE EDILEN
ETKEN MiKROORGANIZMALARDA BiYOFIiLM
OLUSUMUNUN iNCELENMESI VE DIRENC
GELISIMIYLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Elifnaz ilgar', Mustafa Berktas?, Sebahat Aksaray?, Hilal Ozkaya?,
Solen Dinger*

'Saglik Bilimleri Universitesi, Inmiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall, stanbul

3Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Sadlik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Istanbul

“Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Amac: Yataga bagimli kronik basi yarall hastalardan etken mik-
roorganizmalarin izole edilmesi, izole edilen mikroorganizmalar-
da biyofilm olusumunun incelenmesi ve direng gelisimiyle iligkisi-
nin saptanmasidir.

Gerec-Yontem: Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Palyatif biriminde yatan hastalarda Ocak
2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda alinan kronik basi yarasi
orneklerinin Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda degerlendiril-
mesi ile gerceklestirildi. 36 kronik basi yarast 6rneginden toplam
67 sus izole edildi. izole edilen mikroorganizmalar standart mik-
robiyolojik yontemlerle degerlendirildi ve tiir tayini icin Vitek 2
otomatize identifikasyon sistemi kullanildi. Mikroorganizmalarin
biyofilm olusturma yeteneklerinin degerlendirilmesinde Mikrop-
lak ve Kongo kirmizili agar yontemi kullanildi.

Bulgular: Alinan 6rneklerin %50’sinin (18) kiltiir sonucu P, ae-
ruginosa iken, %19.4’tintn (7) P mirabilis, %13.9’unun (5) E.
coli, %16.7’sinin (6) Acinetobacter spp., %22.2’sinin (8) P. stu-
artii, %2.8’inin (1) KNS, %22.2’sinin (8) Klebsiella pneumoniae,
%2.8inin (1) Non-candida albicans olarak saptandi. Orneklerin
%8.3’tinde (3) mikroorganizma tiremedi, %11.1’inin (4) E. fae-
calis ve %2.8’inin (1) Corynebacterium striatum oldugu gozlendi.
Alinan érneklerin %41.7’sinde (15) 1 bakteri tiremesi saptanirken,
%58.3’tinde 2 ve Uzeri lireme saptandi. Bakterilerin %5.9’unun
(4) mikroplak yontemi ile biyofilm olusturma siddeti hafif dizey-
deyken, %27.9'i (19) orta diizeyde ve %66.2’si (45) gicli bu-
lundu. Bu oranlar kongo kirmizili agar yonteminde %22.1 (15)
oraninda negatif, %58.8 (40) oraninda orta dizeyde ve %19.1
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(13) oraninda ise giiclii bulundu. izole edilen 22 Pseudomonas
aeruginosa izolatinin, biyofilm olusturan %94,4’Gniin (18) susu
kolistin'e duyarl, %5,6’sinin (1) sus direngli bulunurken, gtgla
biyofilm olusturan %50’sinin (10) susun timi netilmisine duyar-
It bulunmustur. Biyofilm olugturan %80’inin (13) Pseudomonas
aeruginosa izolati piperasiline direngli iken %20’sinin (3) duyarl
bulunmustur. Biyofilm olusturan 15 Pseudomonas aeruginosa
izolatinin piperasilin/tazobaktama direngli, %26,3’sinin (5) ise du-
yarlt oldugu gbzlenmistir.

Sonug: Genel olarak test yapilan bakterilerin %22.1’si (15) bi-
yofilm negatitken, %77.9'u (53) c¢esitli diizeylerde biyofilm po-
zitif bulundu. Mikroplak yéntemi ile Kongo kirmizili agar yén-

temleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmadi.
(p:0.000; p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel direng, bas yarasi, biyofilm olusu-
mu, enfeksiyon, mikroorganizma

Dogal Bagisiklik

PS-009

BiR MODEL OLARAK iNSAN EOZiNOFiLiK HUCRE
HATTININ (EOL-1) MORFOLOJiK VE FONKSiYONEL
KARSILASTIRMALI ANALIZi

ligin Akkaya, irem Ozel, Ece Oylumlu, Goksu Uzel, Ceren Giraci
Istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Istanbul

Amac: Eozinofiller, hiicre disi parazitlere karst savunmada ve
alerjik yanitlarin gelistirilmesinde 6nemli rollere sahiptir. Cok et-
kili bagisiklik yanitlart gelistirmelerinden 6tiirii, eozinofiller insan
kanindaki akyuvar hiicrelerinin yalnizca %1-4’sin1 meydana ge-
tirmektedir (Weller & Spencer, 2017). Eozinofil fonksiyonlarinin
calisilmasini zorlastiran bu durum, bilim insanlarinit model hticre
hatlarini calismaya yénlendirmektedir. Daha énce gerceklestirilen
calismalarda, EoL-1 hiicre hattinin spesifik eozinofil belirtecleri
ifade ettigi ortaya konmustur (Jung, 2015). Bu calismanin ama-
c1, hem EoL-1 hiicrelerinin eozinofillerle benzerliklerini, hem de
eozinofillerde ¢ok az ¢alisiimis olan patern tanima reseptérlerinin
(PRR), 6zellikle de NOD-benzeri reseptorlerin (NLR) potansiyel
molekiler siireclerini kargilagtirmali bir sekilde incelemektir.

Yoéntem: EoL-1 ve eozinofil hiicreleri; IL-5, IL-13, PAM3CSK4
(PAM), ATP ve bakteri kamgist ile uyarildi. NOD benzeri reseptor-
ler, Siglec-8 ve Fc epsilon reseptorlerinin mRNA seviyeleri kanti-
tatif RT-qPCR; NLRC4, NLRP3, IL-1B ve aktif kaspaz-1 protein
seviyeleri ise western blotlamayla belirlendi. IL-1B, IL-6 ve IL-33
salgilanmasi ELISA teknigiyle analiz edildi. Siglec-8, Fc epsilon
reseptorleri, IL-5Ra. ifade eden hiicreler Akan Hiicre Olger ile
analiz edildi.

Bulgular: EolL-1 hiicre hattinda, eozinofilik belirtegler (Fc epsi-
lon reseptérleri, Siglec-8, IL-5Ro, CCR3) ifade edildigi, bu hiicre
hattinin morfolojik olarak eozinofillere benzerligi H&E boyamasi
ile gozlemlendi. (2) IL-5 ve IL-13 sitokinleriyle uyarilan EoL-1
htcrelerinde bulunan NLRC4’tin mRNA ve protein ekspresyonu-
nun kontrole gére anlamli bir sekilde arttigr gézlendi. (3) NLRC4
aktivasyonunun benzer bir artisa neden oldugu gézlenirken inf-
lamazom Uzerinden aktiflesen IL-1B’de anlaml artis inflama-
zomdan bagimsiz tretilen IL-6’da tespit edilmedi. (4) TLR akti-
vasyonunun, eozinofilik belirteclerin ifadesini anlamli bir sekilde
arttirdigi, NLRC4 aktivasyonunun Siglec-8, IL-5Ra, Fc epsilon re-
septorlerinin ifadesine artan bir katkida bulundugu gézlemlendi.

Sonug: Bulgularimiz, EoL-1 hicrelerinin eozinofillerle cok sa-
yida morfolojik ve fonksiyonel benzerlik tasidigini, PRRlerin ve
NLR'lerin fonksiyonel anlamda énemli etkilerinin oldugunu orta-
va koymaktadir. Bu calisma, hem PRR’lerin astim, alerji, eozino-
filik Ozefajit benzeri eozinofil kaynakli hastaliklarin tan1 ve teda-
visinde hedef olarak belirlenme olasiligini hem de EoL-1 hiicre
hattinin eozinofilik fonksiyonlarin ¢alisiimasinda tatmin edici bir
model olusturdugunu goéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alerji, dogal bagisiklik, eozinofil, NOD benzeri
reseptorler, patern tanima reseptérleri

Eol-1 Hiicreleri

FeeRla

Sekil 1. Eol-1 Hucrelerinin Molekiiler Karakteristikleri
(Bu figlir Biorender.com ile hazirlanmistir)

PS-010 [Dogal Bagisiklik]

EOZiNOFiL MATURASYONU VE iNFLAMAZOM
AKTiVASYONUNDA HDAC iNHiBiTORLERININ
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zeynep Ece Kuloglu, Levent Erim Kombak, irem Dilmen, irem Keles,
Ceren Ciraci

Istanbul Teknik Universitesi, Molekdiler Biyoloji ve Genetik, Istanbul

Ozet: Bu projede histon deasetilaz (HDAC) inhibitérii oldugu bi-
linen N-bitirat, valproik asit ve romidepsin ile galigilmistir. Daha
onceki calismalar sayesinde HDAC inhibitorlerinin antijenlere
karst immin yanitini arttiran ya da azaltan maddeler oldugu,
bununla birlikte bazt dogal bagsiklik hiicreleri tizerinde de etkili
oldugu kesfedilmistir.

“NLR ve TLR genleri epigenetik sekilde histon asetillenmesiy-
le regtile olurlar, HDAC inhibitérler ve threhaloz arasinda tersine
bir korelasyon vardir.” Bu hipotezi test etmek tizere bir eozinofil
hticre hatti olan Eol-1 hiicrelerinde Patern Taniyan Receptérlerin-
den (PRR), sitozolik NLRC4, NLRP3 ve membrana bagl TLR-2,
TLR-4 reseptérlerinin diferansiyel olarak, epigenetik seviyede nasil
regtile edildiklerini test etmek icin HDAC inhibitérleri kullamilmustir.
Epigenetik degisimlerin, enflamasyona ve eozinofil olgunlagsmasina
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bagl morfolojik degerlendirilmesi yapilmistir. Bunun yani sira, bir
disakkarit olan trehaloz‘un inflamazom kompleksi olusumuna etki-
leri ve bir HDAC inhibitérii olan N-bitiratin trehaloz ile arasindaki
korelasyon incelenmigtir.

Amac: Bu projede farkl histon deasetilaz (HDAC) inhibitérleri-
nin NLRC4, NLRP3, TLR-2, TLR-4 reseptérlerinin hem protein
hem de mRNA seviyesinde nasil degistigini ve bu degisimin hticre
maturasyonuna etkisinin belirlenmesi amaclanmustir.

Yontem: Calismamizda Eol-1 htcrelerinde NLRC4 ve NLRP3
inflamazomlar1 ve TLR-2 ve TLR-4 reseptorleri HDAC inhibitor-
leriyle inkiibasyon sonrasinda, enflamasyon yolagi komponent-
lerindeki degisim ve eozinofil olgunlasmasindaki etkileri Western
blot ve gPCR analizleri yapilarak incelenmistir.

Bulgular ve Sonug: Eol-1 hiicrelerinde HDAC inhibitorleri
(Valproic acid, Romidepsin ve N Biitirat) muamelesi inflamazom
olusturan NLRP3 ve NLRC4 protein ve mRNA Uretimini istatistik-
sel olarak anlamli sekilde baskilamistir. Bununla birlikte Trehaloz
NLRCA4 protein seviyelerinde artan bir egilim gostermis, ancak bu
artis HDAC inhibitérlerinin etkisini tersine cevirmemistir. Bu so-
nuclara gore trehaloz ve HDAC inhitérleri arasinda bir korelasyon
saptanmamuigtir.

Anahtar Kelimeler: Eozinofil, Dogal Bagisiklik, HDACi, NOD Benzeri
Reseptérler

Dogal Bagisikhik

PS-011

EKONOMIiK ONEMi OLAN BAZI BOCEK
TURLERINDE, TEMEL iMMUN YANIT PROTEINLERI
SERPiN-6 VE CECROPIN-A’NIN FONKSiYONEL
DIiZILERININ BiYOINFORMATIK ARACLARLA
BELIRLENMESi

Biisra Gilinay', Muhammet Uslupehlivan? Ebru Gonci'

'Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liimdi, Zooloji Anabilim Dali
2Ege Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji B&liimii, Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali

Amac: Boceklerin dogustan gelen bagisiklik sistemleri cok etkili
ve oldukca hassas bir bigimde hticresel ve humoral diizeyde ger-
ceklesmektedir. Ipek bcegi Bombyx mori laboratuvar sartlarinda
kolay kiiltiire edilebilmesi ve tiim genomunun aydinlatilmis olma-
st nedeniyle bir¢cok calismada model organizma olarak kullanil-
maktadir. Immiin sistem ile ilgili spesifik proteinleri inceleyen bir
calismada ipek boécegi larvalarina Escherichia coli ve Staphylo-
coccus aureus bakterileri enjekte edilmistir (Chen ve ark., 2018).
Enfekte larvalarda bazi immiin sistem proteinlerinin immin yanit
olusturdugu belirlenmistir. Caligmamizin amaci, Bombyx mori’'de
E.coli ve S.aureus’un her ikisine ortak yanit veren antimikrobiyal
peptidlerden cecropin-A ve serin proteaz inhibitérii serpin-6 pro-
teinlerinin ekonomik énemi olan diger bocek tiirlerindeki evrimsel
benzerliklerinin aragtirilarak, korunmus motiflerinin bulunmasidur.

Yéntem: Bu amagla, Bombyx mori’ye ait bu iki proteinin amino
asit dizisi Uniprot veritabaninda bulunmus ve her iki protein igin
BLAST yapilarak ekonomik énemi bilinen ve en yiiksek benzerlik
oranina sahip olan tirler belirlenmistir (Tablo1). Belirlenen tiirle-
rin ilgili proteinlere ait amino asit dizileri Uniprot tizerinden alin-
mis, CLUSTALW ile amino asit dizileri cakistirilmigtir. ESPript su-
nucusu kullanilarak benzerlik matrisi araciligi ile tiirler arasindaki
korunmus amino asit bolgeleri tespit edilmistir. Bu veriler kullani-
larak MEME Suite ile cecropin-A ve serpin-6 proteinlerinin korun-
mus bolgelerinin motifleri ¢tkarilmistir. Ayrica bu proteinlerinin 2

boyutlu yapilart PSIPRED programi ile olusturulmus ve bulunan
motiflerin sekonder yapi tizerindeki konumlar: belirlenmistir.

Bulgular: Buna gore, her iki proteinin de tiirler arasinda yiiksek
oranda korunmus amino asit bolgelerine sahip oldugu bulunmus,
bu bulgulardan hareketle cecropin-A'da 29 amino asit uzunlugun-
da 1 korunmusg motif, serpin-6'da ise 50’ser amino asit uzunlu-
gunda 3 korunmus motif belirlenmistir. Bu motiflerin protein 2
boyutlu yapisi Gizerinde agirlikli olarak a-heliks katlanma bolgele-
rinde yer aldigi gérilmustiir (Figtirl).

Sonug: Belirlenen korunmus motiflerin 6zellikle immtn yanitta
etkili olan fonksiyonel bolgeler oldugu distintilmektedir. Bu mo-
tiflerin ekonomik degeri olan bocek tiirlerinin immiin yanit kont-
roliine yonelik yapilacak immunolojik calismalarda, zirai miica-
delede tiire spesifik ve biyolojik tabanli tirtinlerin gelistirilmesinde
yol gosterici olabilecedi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dogal Bagisiklik, Serpin-6, Cecropin-A, Bocek
Immiin Yanit, Korunmus Motif, Biyoinformatik

Cecropin-A Serpin-6
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Sekil 1. Cecropin-A ve Serpin-6 proteinlerine ait korunmus motiflerin 2
boyutlu yapi Gizerinde gésterilmesi

Tablo 1. Bombyx mori immiin yanitinda rol oynayan Cecropin-A ve Serpin-6 proteinlerinin

BLAST ile belirlenmis en yiiksek benzerlik oranina sahip ve ekonomik Gnemi bilinen tiirleri

Tiirler Cecropin-A| Serpin-6 | Zararh | Yararh

Bombyx mori + + +
(Ipek bocegi)

Bombyx mandarina - 4 +
(Yabani ipek bocegi)

Danaus plexippus plexippus I I +
(Kral kelebek)

Papilio xuthus
(Asya kirlangickuyruklusu)

Papilio machaon ES - +
(Kirlangickuyruk)

Hyalophora cecropia + = +
(Sekropya givesi)

Trichoplusia ni + = +
(Lahana yaprak kurdu)

Heliothis virescens + 4 +
(Tiittin kurdu)

Spodoptera litura + - +
(Pamuk yaprak kurdu)

Helicoverpa armigera - L +

(Yesil kurt)
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LRBA VE CTLA4 EKSIKLiIGINDE GORULEN
MUTASYON CESITLILIGININ LRBA VE CTLA4
PROTEiIN EKSPRESYONU UZERINE ETKILERi

Feyza Bayram, Bengii Akgam, Gamze Akgiin, Yasemin Can,

Dilek Baser, M. Cihangir Catak, Elif Karakog Aydiner, Ahmet Ozen,
Safa Barisg

Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve immiinoloji BD, Istanbul Jeffrey Model Immiin
Yetmezlik Tani ve Tedavi Merkezi

Giris: Gelisen genetik yontemler sayesinde primer immin yet-
mezlikler (PIY) icerisinde 2015 yilinda immiin disregiilasyon ile
seyreden LRBA (lipopolysaccharide-responsive beige like anchor
protein) ve CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) genle-
rinde fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar tanimlanmistr.
Immiin sistemde LRBA proteini, CTLA4’tin lizozomlarda par-
calanmasini engelleyerek hiicre yiizeyinde eksprese edilmesine
yardimci olmaktadir. LRBA eksikligi ve CTLA-4 eksikligine bagl
olarak tekrarlayan enfeksiyonlar, artmis otoimmiinite bulgulariyla
klinikte kotl seyir gosteren bu hastalarin erken tant alarak tedavi
ve takip edilebilmesi, ayni zamanda bu hastaliklarin mekanizma-
larinin daha iyi anlagilabilmesi igin fonksiyonel calismalarin yiir-
tilmesi oldukca 6nemlidir. Bu ¢alismanin amaci; LRBA ve CTLA-
4 genlerindeki mutasyon cesitlerinin CTLA4 ekspresyonunu nasil
etkilediklerini tespit etmektir.

Yoéntem: Genetik mutasyonu bilinen hastalardan (LRBA ve
CTLA4 eksikligi) ve saglikli kontrollerden alinan periferik kandan
PKMH (periferik kan monontkleer hiticreler) elde edildi. Hiicre-
ler uyarimsiz ve uyarimli ortamda kiiltiire edildi. Uyarim 16 saat
boyunca anti-CD2+CD3+CD28+ ile gerceklestirildi. Ozgiin an-
tikorlarla hiicre yiizeyi ve hticre i¢ci boyamalar yapilarak CTLA-4
protein ekspresyonlar: akan hticre 6lgerle belirlendi. LRBA eksikli-
gi ve CTLA-4 eksikligi hastalarinin CTLA-4 protein ekspresyonlari
tagidiklar mutasyon cesitlerine gére degerlendirildi.

Bulgular: LRBA eksikligi hastalarinda (n:22) LRBA protein eks-
presyonu splice site mutasyon olanlarda en dustik iken, missense
mutasyon durumunda daha yiiksek bulundu. Ayni hasta grubun-
da, Uyarimli CTLA4 ekspresyon diizeyi nonsense mutasyonda en
dustik iken, splice site mutasyonda kontrole yakin degerde bulun-
du. CTLA4 eksikligi (n:9) hastalarindaki uyarimli CTLA4 ekspres-
yonuna bakildiginda; kontrol degerlerine en yakin ekspresyon
missense mutasyonu olan bireylerde bulundu. En dustik ekspres-
yon ise frameshift mutasyon 6rneklerinde olgiildi. Missense ile
frameshift mutasyonlari arasinda anlaml fark bulundu.

Sonuc: LRBA ve CTLA4 eksikliginde gesitli mutasyonlarin pro-
tein ekspresyonlarini farkli oranlarda etkiledigi saptandi. Trans-
kripsiyonun durmasiyla sonuglanan frameshift ve nonsense mu-
tasyonlarda en diistik protein ekspresyonu gorulirken, missense
mutasyonlarda kontrole yakin protein degerleri goriilebilmek-
tedir. Ozellikle bazi hastalarin flow analizlerinde normal protein
degerlerinin elde edilmesi taniy: zorlastirabilmektedir. Bu nedenle
klinik stiphe durumunda ilgili hastaliklarin tanisinda mutlaka ge-
netik analiz yapilmalidir.

*Bu calisma TUBITAK 3185202 projesi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: CTLA4 eksikligi, LRBA eksikligi, mutasyon, prim-
er immiin yetmezlik

LCK GENiINDE YENi BiR MiSSENSE MUTASYONLA
SEYREDEN KOMBINE iMMUN YETMEZLIiK

Serife Erdem’, Alper Ozcan?, Yesim Haliloglu’, Giilay Ceylaner?,
Murat Cansever*, Serdar Ceylaner®, Ekrem Unal?, Ahmet Eken’,
Turkan Patiroglu?, Fabian Hauck®
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Amac: LCK proteini, SRC kinaz ailesine ait, CD4/CD8 ko-resep-
torlerine bagh bir kinazdir. LCK, CD45 fosfatazinin pTyr505 ten
bir fosfat ayirmasiyla aktiflesir. Agik pozisyona gelen LCK, Tyr394
U otofosfosforlayarak aktiflesir ve T hiicre reseptér (THR) komp-
leksinin 8, &, v, ve ( altbirimlerindeki ITAM motiflerini fosforlayrak
ZAP70 in komplekse ¢ekilmesini ve ardindan sinyal iletiminin iler-
lemesini saglar. Bu ¢alismada amacimiz, yeni bir LCK mutasyonu
buldugumuz kombine immiin yetmezlik hastasinda immiin htcre
defektlerini karakterize etmektir.

Yéntem: Whole exome sequencing (WES) ile mutasyon tanim-
lanmigtir. Flow sitometri-temelli deneyler ile T hticrelerindeki de-
fektler calisiimis, naif/hafiza hiicreleri, afy veya y3 T hicre frea-
kanst, proliferasyon, apoptoz, CD3/CD28 uyarimi sonrasi sinyal
molekiillerinin fosforilasyonu incelenmistir. T hiicrelerinin trettigi
sitokinler intraseltiler sitokin boyamasiyla kantifiye edilmistir.

Bulgular: Akraba evliliginden dogan 7-aylik kiz hasta klinige
solunum sikintisi, 6kstrtk, ates ile gelmistir. Fiziki muayene ve
laboratuvar bulgular: primer immin yetmezlik disintlmustir.
WES sonucunda hastada LCK geninde (c.1393T>C (p.C465R)
(p.Cys465Arg) homozigot patojenik bir mutasyon tesbit edilmis-
tir. Yapilan detayli immiinolojik testlerde CD4+, CD8+ T hiicre-
lerinde azalma, yd T hiicre freakansinda artis gortlmusttir. Hasta-
nin CD4 ve CD8 hiicreleri buiytik oranda CD45RA- olup aktive
olmus/hafiza fenotipindedir. {laveten, CD4 ve CD8 yiizey ekspres-
yonu da T hucrelerinde dustiktir. Hastanin periferik CD4 + T
htcreleri, saglikli kontrole kiyasla daha fazla IFN-Y, ancak daha
az TNF o, GM-CSEF, IL-4 tretti. LCK nin THR sinyal iletimindeki
kritik roltiyle uyumlu olarak CD3/CD28 veya PHA-indiklemeli T
hticre proliferasyonun defektif oldugu gozlenmistir. Ayrica, LCK
mutant T hiicreleri THR stimulasyonundan ba@imsiz olarak ex
vivo ortamda biiytik oranda apotoza girmistir. Survival defektiyle
uyumlu olarak CD3/28 uyarimi sonrast AKT fosforilasyonu hasta
T hicrelerinde dustk gozlenmistir. NFkB/p65 fosforilasyonu 20.
dakikada normal bulunmustur.

Sonuclar: LCK geninde yeni tanimladigimiz missense mutasyon
(c.1393T>C (p.C465R) (p.Cys465Arg) bu hastada gériilen kom-
bine primer immiin yetmezligi ve THR-aracili defektleri acikla-
maktadir. Bu yeni mutasyon, LCK protein seviyelerinde dramatik
bir azalmaya ve T hiicrelerinde proliferasyon kusurlarina yol agar.

Anahtar Kelimeler: LCK, T hiicre, Kombine immiin yetmezlik, T
hiicre sinyal iletimi
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INTRAUTERIN GELiSiM GERILIGINE YOL ACAN
MORBID ADHERENT PLASENTA, GEBELIK
HiIPERTANSIYONU VE GESTASYONEL DiYABETLI
GEBELERIN UMBLIKAL KORD KANINDA MAIT
(MUCOSAL ASSOCIATED INVARIANT T) VE TFH
(FOLIKULER HELPER T ) HUCRE iNCELENMESI
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Amac: Bu calismada, Intauterin Gelisim Geriligine yol acan ge-
belik hastalarindan Morbid Adherent Plasenta (MAP), Gebelik
Hipertansiyonu (HT) ve Gestasyonel Diyabetli (DM) annelerden
alinan kordon kaninda MAIT (Mucosal Associated Invariant T) ve
TFH hucreleri (Folikiler helper T ) hiicreleri karakterize edilmis
intrauterin gelisme geriligi ile bu hiicrelerin sayi1 ve aktivasyon du-
rumlari arasindaki iligkiyi belirlemek amaglanmustir.

Yéntem: Kordon kanindan periferik kan monontikleer hiicreler
(PBMCs) Ficol-Paque kullanilarak izole edildi. Hiicreler %10 FBS
iceren medium icinde ¢oziiliip sayildi. Hiicreler yiizey boyamast
icin ayrildi. MAIT hiicreleri CD3+CD4-/+CD8-/+CD161+TC-
RVa7.24+TCR TCRy8- poptilasyonu, TFH hiicreleri ise CD4+/
CXCR5+/CD45RA- poptlasyon olarak tanimlanmig flow sito-
metride gate (kapilar) alinarak tespit edilmistir. Ayrica hticreler
PMA/lonomycin ve Golgi Plug ile 4 saat uyarilarak intraseltler
hticre boyamasi yapilmig ve IFN-y ve TNF-a tretimleri kantifiye
edilmistir.

Bulgular: HT hastasi gebelerin kordon kaninda kontrolle kiyas-
laninca, lenfosit sayisinda total MAIT htcreleri, IFN-y+ CD4+
ve CD8+ MAIT hiicreleri absolut sayisinda artis gézlemlenmistir.
Kontrol ile kiyaslandiginda MAP grubunda, Total MAIT absolut
sayisinda CD8+ MAIT sayisinda, [FN-y+ CD4+ ve CD8+ MAIT
hticre absolut sayilarinda MAP grubunda artig gézlenmistir.

TFH absolut sayilari ve fenotipi, kontrol grubu ile MAP, HT ve DM
grubu kordon kaninda kiyaslanmis, HT grubunda kontrol, DM ve
MAP’a kiyasla daha belirgin farklar gozlenmistir. PD1+, CXCR3+,
ICOS+ TFH absolut hticre sayilart HT grubunda artmustir.
Sonug: Yapilan bu ¢alisma ile intrauterin gelisim geriligine neden
g farkli hastalik ile kordon kanindaki MAIT ve TFH hiicreleri ara-
sindaki iligki incelenmis, MAP, HT ve DM gruplarindaki gebelerde
kordon kanindaki hiicre miktar ve sitokin tiretimleri gelisim geri-
ligine neden olan bu patolojik durumlarda kendi aralarinda fark-
lilik géstermekle birlikte MAIT hiicrelerinin HT, MAP grubunda
arttigi, TFH hiicrelerinin ise 6zellikle HT grubu gebelerin kordon
kaninda anlaml 6lctide arttigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: MAIT, TFH, IUGR, Morbid Adherent Plasenta,
Gebelik Hipertansiyonu, Gestasyonel Diyabet

PEDIYATRIK B - AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi
HASTALARINDA PROGNOSTiIK FAKTOR OLARAK
COKLU iLAC DIRENCI ILE iLiSKILI PROTEINI-1'iN
DEGERLENDIRILMESI
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Akut lenfoblastik losemi (ALL) cocuklarda gérilen en yaygin kan-
ser tipidir. Kemoterapiden sonra Minimal Kalit Hastalik (MRD) Kli-
nik bulgular ve relapsin hala en énemli indikatéradir. Coklu ilag
direnci bagaril bir tedavinin 6ntindeki belli bagh engellerden biridir.
Coklu ilag direnci ile iligkili protein-1 (MRP-1) kimyasal ilacin hticre
disina atilmasinda anahtar rol oynayarak tedaviye karsi direnc ge-
lismesine neden olur.

Calismanin hedefi B hiicre ALLli ¢ocuklarin kemik iligi hticrelerin-
de MRP-1 proteinini saptamak ve DNA indeks (DI) ve akan hticre
Olger ile MRD saptanmasi gibi diger faktorler gibi prognostik dege-
rini belirlemektir.

Kemik iligi 6rnekleri B-ALL tanisi alan ¢ocuklardan (n=20) elde
edilmis, tani sirasinda MRP-1 diizeyleri ve DNA indeksi akan hiicre
Olger ile tayin edilmistir. Anti-CD10, -CD19, -CD34, -CD20, -CD45
antikorlari ile blast htcrelerinin yiizey antijenleri isaretlendikten
sonra hucre i¢i boyama teknigi ile MRP-1 proteini tastyan hticreler
saptanmustir. Tani aninda kemik iligi hiicrelerinin déngtisi DNA in-
deksi olarak belirlenmistir. Tedavinin 15. giiniinde kemik iligindeki
varhigini strdiiren blast hiicre/MRD oranlan anti-CD10, -CD19,
-CD34, -CD20, -CD45 antikorlari ile akan hiticre Olger cihaz ile
analiz edilmistir.

Tant anindaki yas, beyaz hiicre sayisi, DNA indeksi ve tedaviye ya-
nit diizeyinin MRD oranina (akan hiicre élger ile saptanan) goére
belirlenen risk gruplart arasinda MRP-1 duzeyleri bakimindan an-
lamli fark gézlenmemistir.

Sonuclarimiz, MRP-1 protein dizeylerinin B-ALL patolojisinde
prognostik olarak énemli bir belirte¢ olmadigini géstermektedir.
Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: TYL-2018-28342

Anahtar Kelimeler: L6semi, B-hiicreli, MRP-1, MRD, Akan Hiicre
Olger (Flow cytometry), Coklu Ilag Direnci.
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Kapilama stratejisi: Kemik iligi lenfosit, monosit, miyeloid ve blast
hiicrelerinde MRP-1 ekspresyonu.
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Sekil 1. Lokositler SSC/FSC grafiginde kapilanmistir (A), kemik iligi
hiicreleri CD45 yogunluklarina gére ayrilmislardir (B). Her hiicre
poptlasyonun MRP-1 ekspresyonu FMOya gore belirlenmistir (C).

CD19 pozitif B hiicreleri SSC/CD19 grafiginde gosterilen l6kositlerden
secilmistir (D). CD10/CD45 grafiginde CD10+CD45neg/soluk fenotip
gosteren B hiicreleri blast olarak kapilanmistir (E). Blast hiicrelerinin MRP-1
ekspresyonu SSC/MRP-1 grafiginde SSC/FMO grafigine gore saptanmistir
(F). FMO, Fluorescence minus one.

immunoterapiler ve Es-stimiilasyon
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ASTRAGALUS SAPONINLERININ
iMMUNOMODULATOR ETKi MEKANiZMALARININ
ARASTIRILMASI
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Turkiye endemik bitkilerinden biri olan Astragalus tiirlerinden izole
edilmis bir triterpenoid saponin olan Astragaloside VII (AST VII)
molekili olusturdugu dengeli Th1/Th2 immin yanit ile agt adju-
vani olarak kullanilma potansiyeline sahiptir. Ancak bu molekiiliin
adjuvan etki mekanizmasina dair literatiirde bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Asi sektoriindeki diger saponin adjuvanlara gére birgok
avantaji bulunan AST VII molekuliiniin etki mekanizmalarinin ta-
nimlanmast ve daha aktif bilesiklerin elde edilebilmesi hedefiyle ya-
ri-sentetik analoglarinin hazirlanmasi calismanin ana amaclaridir.
AST VII ve tiirevlerinin olusturdugu imminomodiilatér etkiler in-
san tam kaninda, fare kemik iligi ttirevli dendritik hticreler (BMDC)
ile makrofajlar (BMDM) ve CD4/CDS8 T hiicrelerinde sitokin sekres-
yonu ve aktivasyon belirteclerinin ekspresyonu yoniinden ELISA
ve akim sitometrisi kullanilarak arastirilmistir. AST VII ve tiirevleri
PMA/ionomisin ile indiiklenmis insan tam kaninda IL-1f tretimini

arttirmistir,. BMDC’lerde AST VII molekila LPS varliginda IL-13
ve IL-12 tiretimini indtklerken, MHC II, CD86 ve CDS80 hiicre yi-
zey belirteclerinin ekspresyonunu da LPS’e gore arttirmistir (p <
0.05). Karigik 16kosit reaksiyonunda, AST VII ve tiirevleri CD4+ ve
CD8+ T hiicrelerinde CD44 aktivasyon belirtecinin ekspresyonu-
nu kontrole gore arttirmustir (p < 0.05). AST VII ttirevleri, CD4 + ve
CD8+ T hiicrelerini polaritelerine bagl: olarak aktive etmistir. Lipo-
filik yapidaki AST VII tirevi (DAC-AST VII) CD8+ T hiicre yanitin-
da etkinlik gosterirken, hidrofilik yapidaki AST VII ttrevi (DC-AST
VII) CD4+ T hicrelerinin aktivasyonunu saglamistir (p < 0.05).
Ayrica, DAC-AST VII'nin timér hticre hatlarinda géstermis oldugu
sitotoksisite bu bilesigin hem anti-timér hem de immiinostimulatér
bir ajan olarak kullanilabilecegine isaret etmistir. Sonug olarak, AST
VII molekdilii ve tiirevleri, IL-1 indiiksiyonu ile birlikte dendritik
hiicre mattirasyonu ve T hiicre aktivasyonunu saglamaktadir. Ca-
lismamizin sonuglart AST VII ve tiirevlerinin etki mekanizmalarinin
anlasilmasina 1g1k tutmus ve bu molekiillerin asilarda adjuvan ola-
rak efektif bir sekilde kullanilabilecegini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan, Astragaloside VII, Dendritik hticre,

IL-1b, T hcre, Triterpenik saponin

Dogal Bagisikhk

PS-017

TiP 2 DIYABET HASTALARINDA ABCG1-ARACILI
MAKROFAJ POLARIZASYONUNUN ARASTIRILMASI

Ash Korkmaz', Duygu Uniivar Purcu?, Sinem Giinalp’,

Resul Ozbilgic’, Derya Goksu Helvaci?, Duygu Sag*

'Dokuz Eyliil Universitesi, Genom Bilimleri ve Molekiiler Biyoteknoloji Anabilim Dal,
izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiis, Izmir

Dokuz Eyliil Universitesi, Molekdiler Tip Anabilim Dall, Saglik Bilimleri Enstitdis(i, izmir
3Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi

“Izmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, [zmir

Amac: ATP-baglayici kaset tastyict G1 (ABCG1) hiicresel koleste-
roltin HDL parcaciklarina gegisine aracilik ederek fazla kolesteroliin
hticreden atilmasini saglar. Abcgl-/- farelerde yapilan calismalar bu
farelerin kemik iliginden tiiretilen makrofajlarin intrinsik olarak M1
polarizasyonu egiliminde oldugunu géstermistir. insan makrofajla-
rinda olasi bir benzer etki aragtirlmamustir. Tip 2 diyabetli (T2D)
hastalarin kan monositlerinden turetilmis makrofajlarda ABCG1
ekspresyonun distik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle T2D dogal
bir insan makrofaj-spesifik “Abcgl knockout” modeli olusturmakta-
dir. Bu ¢alismanin amaci, T2D modeli kullanilarak ABCG1’in insan
makrofaj polarizasyonuna etkisinin arastirilmasidr.

Yéntem: Insan periferik kan monositlerinden tiiretilmis primer
makrofajlarda RNA interferans ile ABCG1 ekspresyonu inhibe
edilmis ya da kontrol olarak birakilmistir. Beraberinde, T2D hasta-
larindan alinan periferik kan monositlerinden makrofaj ttiretilmistir.
Sonrasinda makrofajlar LPS / IFNy ile uyarilarak M1, IL-4 ile uya-
rilarak M2a fenotiplerine polarize edilmistir. Basta ABCG1 olmak
tizere, M1 ve M2 belirteclerinin ifadesi, qPCR ile analiz edilmistir.

Bulgular: ABCGY1’in siRNA ile inhibisyonu, LPS/IFNy stim-
lasyonundan sonra M1 belirtecleri IDO1, CXCL9, CXCL10 ve
TNF’in ekspresyonunu anlaml 6lgtide arttirmigtir. Buna karsilik,
ABCGV1’in siRNA ile inhibisyonu, IL-4 stimiilasyonundan sonra
M2 belirtegleri MRC1 ve CCL22’nin ekspresyonunu 6nemli 6l-
clde azaltmustir. Ayrica, insan makrofajlarinda ABCG1 ekspres-
yonunun, M1 belirteclerinin ekspresyonunundaki artis ile negatif
korelasyon icinde oldugu gésterilmistir. T2D modeli icin éncelikle
T2D hastalarindan elde edilen makrofajlarda saglikli bireylere ki-
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vasla, anlaml 6lgtide dusiik ABCG1 ekspresyonu teyit edilmistir.
Sonuglarimiz, T2D hasta makrofajlarinin saglikl donérlerden elde
edilen makrofajlara kiyasla, anlaml olarak M1 polarizasyonuna
egilim gosterdigini belirtmektedir.

Sonuc: ABCG1 eksikligi, primer insan makrofajlarint M1 fenoti-
pine dogru tesvik etmektedir. Bulgularimiz ABCG1’in, makrofaj-
larin 6nemli rol aldigi bilinen tip 2 diyabet ve benzeri hastaliklarin
tedavisi i¢in makrofaj polarizasyonunu modiile etmede potansi-
yel yeni bir hedef olabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: ABCG1, makrofaj polarizasyonu, tip 2 diyabet

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-018

STAT1 GOF HASTALARIN DOGAL VE EDIiNSEL
BAGISIKLIK YANITLARININ iINCELENMESi

Ashi Giilce Bartan', Bilgehan ibibik’, irem Evcili', Cagman Tan?,
Elif Soyak Aytekin?, Begiim Ozbek? Deniz Cagdas Ayvaz?,
ilhan Tezcan?, ihsan Giirsel

'Bilkent Universitesi
2Hacettepe Universitesi

Amac: Bu calisgmamizin amaci, STAT1 GOF mutasyonu oldugu
belirlenmis 3 hastanin klinik bulgularinin ve molekler dizeyde
immunolojik fonksiyonlarmnin saglikhilarla karsilagtirilmas: ve bu
yolda izlenebilecek tedavilerin distintilmesidir.

Yoéntem: Hastalardan ve sagliklt kontrollerin kanindan izole edi-
len periferik monontikleer hiicreler (PBMC) STAT1 fosforlanmasi
ve defosforlanmasint belirlemek icin 30 dakika IFNB ile muamele
edilip, CD4+ T hticrelerinin p-STAT1 seviyeleri akis sitometresinde
belirlendi. Th1 ve Th17 cevaplarin: belirlemek amagch periferik mo-
noniikleer hiicreler 2 saat PMA/Ilyonomisin ile, 4 saat Brefeldin A ile
inkiibe edildi. Daha sonra hiicreler sabitlenip, gegirgen hale getirildi
ve CD4, IFNy ve IL17 ile boyandi. Dogal bagsiklik sistemlerinin
yanitlarini incelemek icin, hasta ve saghkli PBMC'ler TLR ligandlari
(TLR3: p(I:C), TLR7/8: (R848), TLR9: CpG ODN) ve PMA/iyono-
misin ile 24 saat muamele edilerek hticrelerden salinan IFNa, IFNy,
IL12 ve IL17 seviyeleri sitokin ELISAst ile belirlendi. Hastalarin ve
sagliklilarin kanlarindan izole edilen nétrofiller ise PMA ile muame-
le edilerek, NETotik aktivitelerine mikroskobik ve florometrik olarak
bakilirken; ROS tretimi de aks sitometrisi ile saptandi.

Bulgular: Bitin hastalarin p-STAT1 seviyelerinin ve p-STAT1
pozitif CD4+ T hiicrelerinin sagliklilara gére yiiksek oldugu tespit
edildi. STAT1 fosforlanma seviyesinin yiiksek olmasina ragmen
hastalarda Th1 yanitina bagl olarak salinan IFNy’nin disik ol-
dugu belirlendi. Hastalarin endozomal yolaklarina ait ligandlara
verdikleri yanitlarin saglikli kontrollere gore dusik oldugu gorl-
di. Hastalardan izole edilen nétrofillerin bazal seviyede NETotik
aktivitelerinin bulundugu, spontan NET olusturdugu, mikrosko-
bik olarak belirlenememis olmasina ragmen florometrik inceleme-
lerde tespit edildi.

Sonug: STAT1 GOF (gain of function/fonksiyon kazanimi) mutas-
yonu tespit edilmis tic hastanin klinik ve immtinolojik testlerini kar-
silagtirmak igin hastalardan kanlar alindi ve saglikli bireyler ile kar-
silastirmalari yapild:. Elde edilen bulgular, primer immiin yetmezlik
olarak gecen STAT1 mutasyonunun immiin sisteme olan etkisini
notrofillerin do@al cevabi, sitokin salinimi farkliliklari ve fosforlanma
seviyelerindeki farkliliklar ile kanitlamis bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: STAT1, Dogal Bagisiklik, Edinsel Bagisiklik, TLR
yolaklari, nétrofil

immunoterapiler ve Es-Stimiilasyon

PS-019

DEKSTRAN SULFAT TOZU iLE OLUSTURULAN KOLIT
MODELINDE BASKILAYICI OLIGONUKLEOTIDIN
TEDAVI EDICi ETKISININ ARASTIRILMASI

Ozlem Bulut', irem Evcili?, Berfu Saraydar?, ihsan Giirsel?

'Radboud Universitesi, Nijmegen
?Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&limdi, Ankara

Amac: Ulseratif kolit, kolonu etkileyen, rektum ve kolon mu-
kozasinin iltihaplanmasiyla sinirli kalan kronik bir enflamatuar
bozukluktur. Bu hastalikta; rektum kanamast, karin agrisi, ishal,
mukozal inflamasyon ve kript mimarisinde bozulma goérilmekte-
dir. Kolit modeli genellikle farelerde dekstran stilfat tuzunun oral
yoldan verilmesiyle indtiklenir. Memeli kromozomunun ucundaki
telomerik TTAGGG sekansini taklit eden A151 oligoniikleotidi-
nin (A151 ODN) immin baskilayici 6zellikleriyle bilinmektedir.
Bu calismada farelerde kolit modeli olusturarak, A151 ODN’nin
etkilerini arastirdik.

Yéntem: Dekstran stilfat sodyum tuzu (DSS); 100 ml’ye 4 gr ola-
cak sekilde otoklavlanmis icme suyunda ¢6zildi. DSS iceren su
kolit olusturmak amacli 8-10 haftalik C57BL/6 farelere 4 giin bo-
yunca verilip fareler 3 giin boyunca temiz icme suyuyla muamele
edildi. DSS uygulamasinin baslangicindan 6 giin sonra farelere
200 ug/fare baskilayict A151 ODN Kkarin igine enjekte edildi. Gin
asir1 toplam ¢ kez enjeksiyon yapildiktan sonra fareler sakrifiye
edilip; kan, dalak, lenf digiimleri ve bagirsaklari toplandi. Da-
laktan ve lenf diglimlerinden immiin hticreler elde edilip antikor
kombinasyonlariyla boyandi. Serumdan IL6 seviyeleri ELISAyla
belirlendi. Bagirsaklar histolojik analiz edilmesi icin Isvicre rulosu
haline getirilerek formalinde saklandi.

Bulgular: Kolonlarin kisalmasi ve kilo kaybi, DSS’le indiiklenen
kolit modelinde hastalik ilerlemesinin iki ana gostergesidir. Sade-
ce DSS verilen hayvanlarda >%25+4’den fazla agirlik kaybi ve
kolon boyunda kisalma goriilirken (>%30=+3’den), baskilayici
ODN kullanilan hayvanlarda agirlik kaybi ve kolon kisalmasi 6n-
lendi. Sadece DSS alan hayvanlarin lenf digimlerinde distk
miktarda CD3+ T-hiicresi ve alt gruplari belirlenirken, baskilayict
ODN tedavisi goéren grupta durumun normale déndugi saptan-
di. Baskilayict ODN enjekte edilen farelerin dalak hticrelerinde,
daha dustik miktarda CD3+ T-hicresi ve alt gruplar: saptandi.
Serumlardan IL6 seviyesi tayininde, sadece DSS alan hayvanlar-
da yiksek seviyede IL6 belirlenirken, baskilayict ODN uygulan-
mis hayvanlarin serumunda IL6 seviyesi normal diizeye geriledi.

Sonug: DSS kullanilarak kolit modeli olusturulan hayvanlara
baskilayict A151 ODN uygulamast kolitten kaynaklanan birgok
patolojik gelisimleri engellediginden bu ajanin etkin bir tedavi se-
cenegi olarak kullanilmasi dstintilebilir.

Anahtar Kelimeler: Baskilayict ODN, DSS, Kolit
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Dogal Bagisiklik

PS-020

Otoimmiuinite ve N6roimmiinoloji

PS-021

iMMUN KONTROL NOKTASI RESEPTORU VSIG4
EKSPRESYONUNUN BUYUK PERITONEAL
MAKROFAJLARIN ENFLAMATUAR YANITINA
ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Resul Ozbilgic', Yonca Erdal?, Yusuf Cem Eskiocak?, Duygu Sag?

'Dokuz Eyliil Universitesi, Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Genom Bilimleri
ve Molekiiler Biyoteknoloji Anabilim Dali, [zmir

2izmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir

3[zmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, [zmir

V-set ve immunoglobulin domaini iceren 4 (VSIG4) proteini, miye-
loid kokenli hticrelere 6zgiin bir bigimde hticre ylizeyinde eksprese
edilen bir immun kontrol noktasi reseptoriidir. VSIG4, T hicre
proliferasyonunu inhibe ederek ve Foxp3* diizenleyici T hiicrenin
farklilasmasini destekleyerek enflamatuar hastaliklarda immiin ya-
niti diizenler. VSIG4, peritoneal makrofajlar ve Kupffer hiicreleri
gibi belirli dokuya-yerlesik makrofaj populasyonlarinda eksprese
edimektedir. Periton boslugu, makrofajlar, B hiicreleri ve T hticre-
leri gibi cesitli immiin hiicreleri barindirir. Ozellikle fazla sayida naif
makrofajlarin bulunmasindan dolay: peritoneal makrofajlar en ¢ok
calisilan makrofaj popiilasyonlardan biridir. Peritonal makrofajlar
morfolojilerine goére farkli tipte poptilasyonlardan olugmaktadir:
buyik peritoneal makrofajlar (BPM) ve kigiik peritoneal makrofaj-
lar (KPM). Uyarilmamig durumda BPM'lar peritoneal makrofajlarin
¢ogunlugunu olustururken enflamasyon sirasinda KPM'larin sayisi
dramatik bir bicimde artmaktadir. Onemli olarak BPM’lar VSIG4
ekspresyonuna gore iki farkli poptilasyona ayrilmaktadir. Bu calis-
mada bu iki farkli makrofaj poptilasyonunun pro-enflamatuar ve
anti-enflamatuar gen anlatim farklilar1 ve in vitro polarizasyona
olan tepkilerinin aragtirilmast amaglanmigti. Bu ama¢ dogrultu-
sunda C57BL/6 farelerden peritoneal hiicreler herhangi bir uyarim
yapilmaksizin PBS enjeksiyonu yapilarak toplandi. Genel makrofaj
yuzey belirtecleri kullanilarak VSIG4* ve VSIG4~ BPM’lar FACS
sorting yéntemi ile izole edildi. izole edilen farkli BPM popiilasyon-
lart LPS ve IFNy ile M1 ve IL-4 ile M2 fenotiplerine polarize edil-
dikten sonra M1 (pro-enflamatuar) ve M2 (anti-enflamatuar) belir-
tecleri gPCR yontemi kullanilarak analiz edildi. Hem uyarilmarmis
MO makrofajlarda, hem de M1 polarizasyonu durumunda, VSIG4*
BPM’larin M1 belirtecleri TNFa ve iNOS mRNA duizeyinin VSIG4~
BPM'’lara gore daha yiiksek oldugu gézlemlendi. MO makrofajlarda
iki grup arasinda M2 belirteci MRC1 ifadesinde fark bulunmazken,
VSIG4* BPM’lerin VSIG4~ BPM'lara kiyasla daha diistik diizeyde
Argl ifade ettigi bulundu. M2 fenotipine polarize olan BPM’larda
ise VSIG4* makrofajlarin VSIG4~ BPM’lara kiyasla daha dustik
MRC1, fakat daha yiiksek Argl gen ifadesine sahip oldugu goéz-
lemlendi. Sonug olarak, peritonda halihazirda bulunan VSIG4* ve
VSIG4™ makrofajlarin karsilastirildigr calismamiz VSIG4 ekspresyo-
nu ile M1 yaniti arasinda pozitif bir iligki oldugunu énermektedir.
Anahtar Kelimeler: immiin kontrol reseptérleri, Makrofaj
Polarizasyonu, Peritoneal Makrofajlar, VSIG4

COViD-19 iLE OTOIMUNITE iLiSKiSINE DAIR
MOLEKULER MiMiKRi UZERINDEN BiR CALISMA

Yekbun Adigiizel
Altinbas Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dall, Istanbul

Amac: Covid-19, hiper-aktive imin sistemi ve sitokin firtinasi ile
imiin regtilasyonu bozukluguna benzemektedir [1,2]. Molekiiler
mimikri de Covid-19'da otoimiin reaksiyonu igin olasi bir me-
kanizma olarak gortlmektedir [3-11]. Bu ¢alisma, Covid-19 ile
olasi otoimiinite iligkisi konusunda mevcut olan galismalara ilave
olarak, devam etmekte olan calismalarimizdan tespit ettigimiz 15
amino asit uzunlugunda palindromik bir virlis proteomu dizisinin
insan proteomundaki benzerlerini bulmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Arama H. sapiens tiirii ile sinirlanarak NCBI veritabani
tzerinden hedef dizi ile blastp taramasi yapildi. Sonug, hedef dizi
ile en az 8 amino asiti 6rtlisen dizileri bulmak tizere analiz edildi.
Bulunan dizilerin hedef dizi ile 6rttisen kisimlarinin ve hedef dizi
tzerinde ortustikleri ilgili kisimlarin MHC stpertip temsilcileriy-
le baglanma egilimleri netMHCcons ve NetCTLpan kullanilarak
tahmin edildi.

Bulgular: hCG1995581 ve bilinmeyen ve/veya hipotetik pro-
teinler elendikten sonra hedef dizi ile en az 8 amino asiti 6r-
tisen tanimlanmis 8 farklh protein tespit edildi. Bunlarin ayni
HLA-A24:02 ya da HLA-A02:01 ile kuvvetli baglanma egilimleri
oldugu tahmini yapilmigtir.

Sonug: Covid-19 ile olasi otoimiin yanit iliskisi konusunda mev-
cut caligmalari destekleyici nitelikte bulgular elde edilmistir. Bun-
larin Klinik olarak anlamli olabilmesi i¢in deneysel ve/veya klinik
caligmalarla, bulgularla desteklenmesi gerekmektedir. Bu ¢alisma,
daha az ancak yine anlaml diizeyde 6rtiismelerin de tespit edil-
mesine yonelik olarak devam edecektir. Bu calisma editére mek-
tup olarak yayina kabul edilmistir.

Kaynaklar

. Mehta P, vd. Lancet. 2020;395(10229):1033-4.

. Shoenfeld Y. Autoimmun Rev 2020;19(6):102538.

. Cappello E Cell Stress Chaperones 2020;25(3):381-2.

. Sedaghat Z, Karimi N. J Clin Neurosci 2020;76:233-5.
Cappello E J Clin Neurosci 2020;77:246.

. Lucchese G, Fléel A. Autoimmun Rev 2020;19:102556.

. Kanduc D, Shoenfeld Y. Clin Immunol 2020;215:108426.
. Kanduc D, Shoenfeld Y. Global Med Genet 2020;7:64-7.
. Kanduc D, Shoenfeld Y. Immunol Res 2020;68:310-3.
10. Lucchese G, Floel A. Cell Stress Chaperones 2020;25:731-5.
11. Angileri F vd. Autoimmun Rev 2020;19:102591.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, otoimiinite, SARS-CoV-2
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T Huicreleri

PS-022

Tiim&r immiinolojisi

PS-023

COVID-19 HASTALARINDA CD4/CD8 ORANI
PROGNOZUN GOSTERGESIDIR

Eray Yildiz
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar Anabilim Dali,
Alerji-immiinoloji Bilim Dali

Giris: Aralik 2019'da, Cin’'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da etyolojisi
bilinmeyen pnémonili bir kag vaka bildirildi. Etken daha énce in-
sanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak tanimlandi.
Daha sonra virtis SARS-CoV-2 ve hastalik da COVID-19 olarak
adlandirildi.

CD4* ve CD8&*T hiicreleri, B hticreleri ve dogal dldiirticti (NK) htic-
reler, bagisiklik sistemi islevinin stirdiiriilmesinde énemli rol oynar.
Viral enfeksiyonlardan sonra, total lenfosit ve alt grup sayilarindaki
degisiklikler, farkl viris tiirlerine goére degisir ve bu, lenfosit alt grup
degisikligi ile viral patojenik mekanizmalar arasinda potansiyel bir
iliski oldugunu gosterir. Biz bu ¢alismada, COVID-19’da periferik
lenfosit alt grup degisikliginin ézelliklerini ve klinik énemini belirle-
meyi amacladik.

Yéntem: Calismaya COVID-19 tanisi alan 18 yas sttt 67 has-
ta (36 erkek, 31 kadin) dahil edildi. Hastalarin COVID-19 tanisi
klinik semptomlar ve bogaz stirtintii 6érneklerinin PCR analizi ile
dogrulandi. Tedavi éncesinde alinan kan érneklerinde flow sito-
metrik olarak CD4* ve CD8*T hiicreleri, CD4/CD8 orani deger-
lendirildi. NIH (National Institutes of Health) tedavi klavuzuna
gore hastalar siddetli ve siddetli olmayan (hafif/orta) seklinde iki
gruba ayrildi.

Bulgular: Toplam 67 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
36’s1 (%53.7) erkek ve 31'i (%46.3) kadind1. Hastalarin yas orta-
lamasi 51.8 (20-88) idi. Lenfosit alt gruplarindan CD4*T hticre;
41.23 (18.7-61.4) ve CD8*T hticre; 28.65 (5.5-48.7) idi. CD4/
CD8 orani 1,67=+0.1 idi. Hastalarin 23’0 (%34) siddetli ve 44’
(%66) siddetli degildi. Siddetli ve siddetli olmayan hastaligi olan-
larin yag ve cinsiyetleri arasinda istatistik olarak anlamli faklilik
yoktu (sirastyla; p:0.588, 0.447). Siddetli hastaligi olanlarda ol-
mayanlara gére CD4*T hiicre sayist ve CD4/CD8 orani daha di-
stik, CD8*T hiicre sayisi ise daha yiiksek idi (sirasiyla; p: 0.000,
0.000, 0.003) (Tablo 1).

Sonug olarak, lenfosit alt gruplart (CD4* ve CD8*T hticreleri) ve
CD4/CD8 orant hastaligin ciddiyetini yansitir. Diigitk CD4*T hiicre
sayist ve CD4/CDS8 orani siddetli hastalik ve kot prognozla iliski-
lidir. Yine siddetli hastaligi olanlarda tetiklenen hiicresel immiinite-
nin, CD&’in asir ekspresyonu ve sitotoksik T hiicre hiperaktivasyo-
nu yoluyla gelistigi sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, T lenfosit, CD4/CD8

Tablo 1. Siddetli hastaligi olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin dzellikleri

Siddetli Siddetli olmayan p

Yag 51.8(20-88) 50.88 (23-86) 0.588
Cinsiyet

Kadin (n, %) 9(39) 22 (50) 0.447
Erkek (n, %) 14(61) 22 (50)

(D4+ T hiicre 35.4(18.7-58.8) 44.25 (25.5-61.4) <0.001
(D8+T hiicre 33.7(18.2-48.7) 25.97 (5.5-44.6) 0.003
(D4/CD8 1.17+0.12 1.93+£0.13 <0.001

ANTIJEN TASIYAN ASC ZERRELERININ TUMORE
KARSI OLUSTURDUGU iMMUN YANITIN
INCELENMESI

Davod Khalafkhany', Nesrin Ozéren?

'Davod Khalfkhany
Nesrin Ozéren

ASC (CARD iceren apoptozla iligkili benek benzeri protein) infla-
mazom kompleksinin merkezinde yer alan bir adaptér proteindir.
Makrofajlar pro-inflamatéry bir uyaric ile uyarildiktan sonra, ce-
kirdegin yakininda yaklagik olarak 1um capinda kiiresel bir yapi
olusur. Bu yapiya ASC spek zerrecigi denir. Saflagtirnlmig ASC zer-
recikleri PBS soltisyonu igerisinde 37C derecede bir ay kadar sag-
lam kalabilmektedir. Daha énceki calismalarimiz baska hidrofobik
proteinlerin ASC zerrecikleri lizerinde toplanabilecegini géstermek-
tedir. Yiksek saglamliktaki yapisi, buytklugi ve bagisikhia tetikle-
vici 6zelligi ile ASC zerrecikleri ¢ok ideal bir antijen tasiyici ve ¢ok
glclt bir adjuvant adayidir. Farelerde yaptigimiz Eg7-Ova timor
modeli ¢alismalarimiz gésteriyor ki tOva-ASC zerrecikleri verilmis
olan hayvanlarda kontrol gruplarina kiyasla timér boyutlarinda
kiiciilme veya tiimériin tamamen yok olmasi gozlemlenmistir.
Amag: ASC zerreciklerinin lokal bagisikligi tetikleme ve Uzerine
yiiklenen antijenleri yiiksek oranda antijen tasiyici hiicrelere akta-
rabilme &zelliklerini kullanarak kanser calismalarinda yeni bir im-
minoterapi yontemi gelistirmeyi ve bulasici hastaliklara yonelik
6zglin bir ast platformu gelistirmeyi hedeflemekteyiz.

Yéntem: BL6\C57 farelerinin tavuk ovalbumin proteini ifade
eden EG7-Ova hticreleri ile asilanmasindan sonra, kesilmis oval-
bumin proteini tasiyan ASC zerrecikleri kullanilarak tiimére karst
bir bagisiklik yaniti olugturulacaktir. Enjeksiyonlar bir hafta aralik-
larla toplamda 3 kez tekrar edilecektir. Timor boyutu 2000 mm3
hacmi gegen fareler sakrifiye edilip timér dokusu, kan ve dalak-
lar1 toplanarak ileriki incelemelerde kullanilacaktir.

Bulgular ve Sonuc: tOva-ASC zerrecikleri veya mCherry-ASC
zerrecikleri agillanmis olan fare gruplarinda sadece ovelbumin
(adjuvansiz) ve PBS ile agilanmis fare gruplarina kiyasla timor
boyutlarinda %30 kii¢tilme gozlemlenmistir. Bu sonug ASC zerre-
lerinin gtiglti bir immtinojenik etkisi oldugunu géstermektedir. Tu-
mor dokularinda yapilan immunofloresan analizleri pan-makrofaj
belirteci olan CD68 ve genel yabanil bagisiklik hiicresi belirteci
olan CD11b sayilarinda zerre ile asilanmis farelerde asilanmamig
farelere oranla artig oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: agiL, timor cevresi, timor
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NK/gama delta Huicreleri

PS-024

Tiim&r immiinolojisi

PS-025

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE TUMOR
MiKROCEVRESININ DOGAL OLDURUCU HUCRE
FENOTIP VE FONKSIYONLARI UZERINE ETKILERI

Fehim Esen'?, Akif Turna®, Ayse Engin’, Abdullah Yilmaz',

Duygu ilke Gikman’, Biige Aysim Oz*, Sebnem Batur*,

Kamil Kaynak?, Guinnur Deniz', Esin Aktas Cetin’

listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immdinoloji
Anabilim Daly, stanbul

2[stanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dall,
Istanbul

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gédiis Cerrahisi
Anabilim Daly, stanbul

“Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dali, Istanbul

Amacg: Akciger kanseri kansere bagl éliimler arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Dogal 6ldurict (NK) hiicreler anti-timoéral yanit-
larda 6nemli rol oynamaktadir. Bu galismada pulmoner dolasim
ve timor dokusunda NK hiicre fenotip ve fonksiyonlarindaki de-
gisiklikler incelenmistir.

Metod: Calismaya evre IB-IIIA 20 kigtk hticre dist akciger kan-
serli (KHDAK) hasta ile 21 saglikhi kontrol dahil edildi. Pulmoner
arter kanini (PA) temsil eden periferik ven6z kan, timér dokusu-
nu direne eden pulmoner vendz kan (PV) ve tiimér dokusu NK
hiicre alt gruplarinda PD-1, LAG-3, CTLA-4 ve TIGIT ekspres-
yonlari, hiicre i¢i IL-10, TNF-a ve IFN-y salinimlari akan hiicre
Olger cihazinda degerlendirildi. NK hiicre alt gruplarinin sitotoksik
kapasiteleri granzim B, perforin salinimi ve CD107a degrantilas-
yon deneyleri ile akan hticre 6lger cihazinda analiz edildi.

Bulgular: Hasta PA ve PV kanlarinda sitotoksik NK hiicre alt
grubunda sagliklilara gére artis saptanmasina karsilik (p<0.001),
timor dokusunda sitotoksik NK htcreleri pulmoner dolasima
gore azalmistr (p<0.001). Tumord infiltre eden NK hiicrelerinde
PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 ekspresyonlari her iki NK hticre alt gru-
bunda pulmoner dolagima gore artmistir (p<0.01). Tumér do-
kusunda bulunan sitotoksik NK hiicrelerinde TIGIT ekspresyonu
pulmoner dolasima gére artmig (p<0.01), sitokin salgilayan grup-
ta ise azalmistir (p=0.03). Tiumor dokusunda IL-10 salgilayan NK
htcreleri pulmoner dolagima gére artmig (p<0.001), TNF-a ve
IFN-y sekresyonu ise azalmistir (p<0.001). immdin kontrol nokta-
s1 reseptori pozitif NK hiicre analizlerinde benzer bir patern izlen-
di. Tumér dokusunda CD107a ekspresyonu pulmoner dolasima
kiyasla anlamli olarak yiiksek (p=0.03), granzim B ve perforin
salinimlari ise diistik saptandi. (p<0.001).

Tartisma: KHDAK tiimér mikrogevresinde sitotoksik NK hticre
orant azalmaktadir. Bu hiicrelerde CD107a artigina karsilik, gran-
zim B ve perforin salinimi azalmakta ve NK hiicre titkenmigligi
tablosu ortaya ¢tkmaktadir. Timér mikrogevresinde sitokin salgi-
layan NK hiicre oraninda anlamli degisiklik izlenmez iken; fonk-
siyon olarak IL-10 salgilayan ve regtilatér NK hiicrelerinin arttigi,
TNF-a ve IFN-y salgilayan efektor NK hiicrelerinin ise azaldigi
izlendi.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, NK hiicre, IL-10, PD-1, CTLA-4, LAG-3

iMMUN KONTROL NOKTASI RESEPTOLERININ
SITOTOKSiK T HUCRELER UZERiINDEKi ETKiSi

Fehim Esen'?, Akif Turna3, Ayse Engin’, Abdullah Yilmaz',

Duygu ilke Cikman', Biige Aysim Oz*, Sebnem Batur®,

Kamil Kaynak?, Glinnur Deniz', Esin Aktas Cetin'

listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisd, immiinoloji
Anabilim Dali, [stanbul

“[stanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dal,
Istanbul

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, GSgiis Cerrahisi
Anabilim Dali, Istanbul

“Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Daly, istanbul

Amac: Immiin kontrol noktasi reseptér (IKNR) ligandlarnin
ekspresyonu birgok tiimér dokusunda artmakta ve timoér karst
gelisen immin yanitta bozulmaya neden olmaktadir. Tamérler
dokudaki immiin sistem hiicrelerinde ayrica IKNR ekspresyonu-
nu arttirabilmekte ve bu hiicrelerin fonksiyonlari bozulabilmekte-
dir. Bu calismada tiimér dokusu ve periferik kanda IKNR tasiyan
CD8+ sitotoksik T (Tc) hicre sitokin salinimi arastirilmustir.

Metod: Kiigiik hicreli dist akciger kanseri (KHDAK) nedeni ile
opere edilen Evre IA-IlIA 21 hastadan periferik kan ve timor
dokusu 6rnekleri alindi. KHDAK'li hastalarin periferik kan ve ti-
mor dokusundan lenfositler izole edilerek, Tc hiicrelerinde PD-
1, CTLA-4 ve LAG-3 ekspresyonlari ve bu reseptorleri eksprese
eden hiucrelerde IFN-y, TNF-a ve IL-10 salinimlari akan htcre
Olger cihazinda analiz edildi.

Bulgular: Timér doku Tc hiicrelerinde PD-1, CTLA-4 ve LAG-
3 ekspresyonlari periferik kan diizeyine gore anlamli olarak artig
gostermesine karsilik, timérde PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 eksprese
eden hiicrelerde IFN-y ve TNF-a seviyeleri bu reseptort tasima-
yan hiicrelere gore anlaml olarak duistis gostermistir. PD-1 ve
LAG-3 eksprese eden hiicrelerde IL-10 salinimindaki artisa karsi-
lik, CTLA-4 eksprese eden hiicrelerde IL-10 seviyesi anlamli ola-
rak azalmistir. KHDAK hasta periferik kan Tc hticrelerinde sadece
CTLA-4 ve LAG-3 eksprese eden hticrelerde IFN-y ve TNF-a. se-
viyelerinde azalma saptanmis, PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 eksprese
eden periferik kan Tc hiicrelerinde IL-10 seviyesinde artis goz-
lenmistir. KHDAK hasta periferik kan PD-1 eksprese eden hiicre-
lerde, IFN-y ve TNF-a seviyelerinde degisiklik saptanmamasina
karsilik timér dokusunda azalma gozlendi. Periferik kan CTLA-4
eksprese eden Tc hticrelerinde IL-10 seviyelerindeki artisa karsilik
timér dokusunda azalma saptandi.

Sonug: Kanser hastalarinin periferik kanlarinda ve timér doku-
larindaki Tc hiicrelerinde IKNR taginmasinin sitokin salinimu tizeri-
ne etkileri farklilik géstermektedir. Bu degisiklikler dokudaki IKNR
ligand dagilimimnin tiimér dokusu ve periferik kanda farkli olmasi
ile iligkili olabilir. IKNR'lerin fonksiyonel etkilerinin anlasilmast igin
siklikla periferik kanda yapilan analizler dokudaki gergek etkilerini
yansitmiyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sitotoksik T hiicre, KHDAK, PD-1, CTLA-4,
LAG-3
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PS-026

NCF1 EKZON 2 HETEROZiGOT GT DELESYONU
BULUNAN AiLEDE FRAGMENT ANALIZiNiN
TANISAL KULLANIMI

Zeynep Akidagy, Sevil Ozsoy, Nezihe Kéker, Mustafa Yavuz Koker
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Immdinoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Kronik graniilomatéz hastalik (KGH), fagositlerde bulunan NA-
DPH oksidaz enziminin fonksiyon gérememesi ile karakterize olan
X’e bagl ya da otozomal resesif (OR) kalitsal gecis gosteren primer
immun yetmezlik hastaligidir,. NADPH enzimi, gp91phox, p22p-
hox, p67phox, p40phox ve p47phox protein alt birimlerinden olu-
sur ve bu protein alt birimlerinin herhangi birinin eksikliginde KGH
ortaya ¢ikar. Bu hastaligin otozomal resesif formuna sebep olan ve
p47 phox protein defektine yol acan NCF1 genindeki homozigot
GT delesyonu fragment analizi ile kolaylikla saptanabilir. Ayrica he-
terozigot GT delesyonu bulunan tasiyici bireyler ve bu mutasyonu
tasimayan saglikli bireyler de fragment analizi ile saptanabildigi gibi
2:1 psddogen/ gen orant ile belirtilen normal gen orani ve 1:2 ps6-
dogen/ gen orani ile ifade edilen fiizyon genler de bu yéntem ile
tespit edilebilir (Heywort, 2003).

Amac: KGH tanisi almis hastalarda GT delesyonu tastyiciligint
fragment analizi ile tespit etmek.

Yéntem: Calismamizda Ercives Universitesi immiin yetmezlik
laboratuvarinda KGH tanisi konmus hasta ve aile bireyleri ile
caligildi. Calismada KGH hastalarinda GT delesyonu tasiyiciligt
fragment analizi yontemiyle arastirild:.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hasta ve aile bireyleri arasin-
dan bir X-KGH (KGH hastaligin X’ e bagli formu) hastasinin tagi-
yict annesinde NCF1 geni ve psédogeni arasinda gerceklesen gen
flizyonu ve buna bagli olusan fizyon gen varlig: fragment analizi
ile tespit edildi.

Sonug: Fragment analizi ile otozomal kronik grantilomatéz has-
taligin tanisini koymanin yani sira genler arasinda gerceklesen
gen flizyonu sonucunda meydana gelen fiizyon genleri de tespit
etmenin mimkiin olabilecegi anlasild.

Kaynaklar
1. Heyworth, P G., Cross, A. R.,, & Curnutte, J. T. (2003). Chronic
granulomatous disease. Current Opinion in Immunology, 15(5), 578-584.

Anahtar Kelimeler: Kronik grantilomat6z hastalik, Fragment analiz,
Fizyon gen

Gen flizyonunun fragment analizi ile gésterilmesi
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Sekil 1. X-KGH hastasinin (194 no'lu 6rnek, en Ustteki sekil) tastyici
annesinde (195 no'lu 6rnek, ortadaki sekil) bulunan gen flizyonunun
fragment analizi ile gosterilmesi.

Otoimmiinite ve Néroimmiinoloji

PS-027

PEMFiGUS VULGARIS HASTALARINDA SAPTANAN
HLA ALLEL FREKANSLARI VE KLiNiK BULGULAR iLE
iLISKILERI

Fiisun Ozmen’, Ayse Oktem?, Ceren Narin', Pelin Demirel Bulut?,
Hatice Sanli?, Basak Yalcin?, Yildiz Hayran?

'Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
’Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, Ankara
*Ankara Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi, Ankara

Giris-Amac: Pemfigus Vulgaris (PV) mukoza ve deride goriilen
bl ve erozyon ile karekterize otoimmiin bir hastaliktir. PV patoge-
nezinde desmogleinl ve desmoglein3 interseliiler adezyon mole-
kiillerine karsi olusan otoantikorlar rol oynarlar. Bazi HLA Sinif
[ ve HLA Sinif 1I allellerinin, degisik etnik gruplarda, PV riskini
artirdidi veya azalttigi cesitli arastirmalarda gésterilmistir. Bu galig-
manin amaci ise PV tanisi alan Tuirk hastalarda HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DQ and HLA-DR allel frekansini tespit etmek ve bu
allellerin hastaligin klinik bulgulariyla olan iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: PV tanisi alan 100 hasta ve 100 saghikli kontrol ¢calis-
maya dahil edilmistir. Hastalarin klinik bulgulari, immtnolojik
profilleri ve uygulanan tedavilere verdikleri yanitlar kaydedilmis-
tir. HLA lokus analizleri PCR-SSP yéntemi kullanirak yapilmistir.
Bulgular: HLA-B*38, HLA-B*59, HLA-C*15, HLA-DQB1*05,
HLA-DRB1¥04 ve HLA-DRB1%*14 allel frekanslarinin hastalar-
da artti@i (siraswyla p=0.024, 0.029, 0.006, 0.033, <0.001 ve
<0.001), HLA-B*38, HLA-B*59, HLA-C*15, HLA-DQB1*05,
HLA-DRB1*04 ve HLA- DRB1*14 allel frekanslarinin ise azaldigt
(sirasyla p=0.024, 0.029, 0.006, 0.033, <0.001 and <0.001)
tespit edilmistir. HLA-DRB1*04 allel varliginin uzamis hastalik st-
resi (p=0.007), HLA-A*33 ve HLA-B*52 allelerinin ise sistemik
steroid+immiin stipresif tedaviye iyi yanit (sirasiyla p= 0.031
and 0.018 ) ile iligkili oldugu saptanmigtir. HLA-C*15, HLA-C*16
and HLA-B*40 allelleri artmis serum desmogleinl diizeyleri ile
birliktelik gostermektedir (sirasiyla p= 0.014, 0.018 and 0.020 ).

Sonug: Pemfigus vulgaris hastalarinda bazi HLA allellerinin var-
11g1 hastaligin klinik bulgularini, immuinolojik profilini ve tedaviye
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yanitint etkileyebilir. Ayrica hastaligi etkileyen HLA allellerinin
bilinmesi yapilacak olan baska arastirmalarda yeni hedef tedavi-
lerin belirlenmesinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Pemfigus Vulgaris, HLA, otoimmitinite,
desmoglein1, desmoglein3

MHC ve Transplantasyon

PS-028

ALOPESi AREATA HASTALARINDA HLA ALLELLERI
iLE KLiNiK BULGULAR ARASINDAKI iLiSKi

Yildiz Hayran', Melek Giinindi Korkut?, Ayse Oktem?,

Giines Giir Aksoy', 2

'Ankara Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi, Ankara

2Hacettepe Universitesi Kanser Enstittisti, Temel Onkoloji Anabilim Dali,Ankara
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris: Alopesi areata (AA), sa¢ dokutlmesi ile karekterize otoim-
min bir hastaliktir. AA'nin patogenezi tam olarak anlasilamama-
sina ragmen, otoimmin bozukluklarin genetik yatkinlikla birlikte
sa¢ dokilmesine neden oldugu distntlmektedir. AA yatkinli-
ginda HLAnin rolt pek ¢ok calismada arastirilmig ve farkl allel
vatkinliklari farkli poptilasyonlarda tanimlanmigtir. Bu ¢alismanin
amaci, Turk popiilasyonunda AA hastalarinin HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DQB1 ve HLA-DRB1 allel frekanslarini tespit etmek
ve bunlarin Kklinik 6zellikler ile iligkisini aragtirmaktir.

Yoéntem: 98 AA hastasi ve 100 saglikli birey calismaya dahil edil-
mis, hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kayit altina alin-
mustir. Incelenecek HLA lokuslarinin frekanslari polimeraz zincir
reaksiyonu- sekans spesifik primer (PZR-SSP) yéntemi ile analiz
edilmistir.

Bulgular: AA hastalarinda HLA-B*39 ve HLA-DR*15 allel fre-
kanslarinin arthig (p=0.022 ve 0.023 sirasiyla), HLA-A*11 ve
HLA-B*35 allel frekanslarinin ise azaldigi tespit edildi (p=0.006
ve 0.014 sirasyla). Ayni zamanda HLA allellerinin hastalik bas-
langic, rekirrens varhgi, pozitif aile dykisti ve AA alt tipleri gibi
klinik &zellikler ile olan iligkisi de arastirildi. HLA-B*13 ve HLA-
DRB1*11, zayif prognostik faktorlerin varli@ ile iligkili bulun-
du. HLA-B*13 alleli ile rekiirrens (p=0.023) ve dogum lekesi
(p=0.022) arasinda korelasyon tespit edildi. HLA-DRB1*11 ge-
nis capta sac kaybi (yaygin ya da universal alopesi) (p=0.026),
ofiyaz varligt (p=0.049) ve ergenlikte baslayan (p=0.018) AA ile
iligkiliydi. Ayrica, AA hastalar icin ofiyaz varhgi, pozitif aile 6y-
kiisti ve genis ¢apta sac dokilmesi HLA-B*13 alleli olan hastalar
arasinda daha sik olmasina ragmen, tirnak tutulumunun HLA-
DRB1*11 alleli olan hastalar arasinda daha sik oldugu gosteril-
mistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir (p degerleri=
0.096, 0.098 ve 0.063 sirasiyla).

Sonug olarak Alopesi areata hastalarinda kot prognoz ile iligki-
li HLA allellerinin tanimlanmast spesifik bir HLA ile sunulan oto
antijenlerin tespit edilmesinde ve hedef tedavilerin belirlenmesinde
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi Areata, MHC, HLA, otoimmiinite

Tiim&r immiinolojisi

PS-029

HMGB1 VE iMMUN iNFILTRASYON ARASINDAKI
ILISKiNiN VARLIGI, FARKLI KANSER DOKULARINDA
OLASI BiR SARS-COV-2 ENFEKSIYONU iCiN
TERAPOTIK HEDEF OLARAK KULLANILABILIR Mi?

Rahsan llikci Sagkan’, Dilara Fatma Akin Bali?

'Usak Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, Usak
’Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali,
Nigde

Amag: HMGBI, hasarla iligkili molekler paternlerden birisidir.
Bu calismada, HMGB1 molekiltintin 33 farkl kanser dokusunda
m-RNA ekspresyon profilleri, immiin infiltrasyon ve epigenetik
mekanizmalar arasindaki iliskiyi ortaya cikararak, farkli kanser
dokularinda olast SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi terapétik he-
def olarak kullanilabilirliginin biyoinformatik araglar yardimiyla
aragtirilmast amaclandi.

Yontem: HMGB1 m-RNA ekspresyon profilleri, GEPIA verita-
bani ile promoter metilasyon seviyeleri ise UALCAN veritabant
kullanilarak karsilagtirilmistir. Son olarak, HMGB1 ve immiin
sistem hiicreleri arasindaki korelasyon TIMER araci kullanilarak
tespit edilmistir.

Bulgular: HMGB1'in 8 farkli kanser dokusunda (COAD, DLBC,
GBM, LGG, PAAD, READ, STAD ve THYM) saglikli dokula-
ra gore ekspresyon seviyesinin yiiksek oldugu belirlenmistir (p
<0.05). Farkl kanserlerde HGMB1’in promoter metilasyon sevi-
yeleri dnemli dlgtide azalmistir. Ek olarak, kanser prognozu icin in-
celenen tiimor 6rneklerinde ekspresyon seviyesi ile hayatta kalma
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak énemli bulunmamustir.
COAD igin B hticre (r=0.11, p<0.05), CD8+ T hcre (r=0.208,
p<0.0001), makrofaj (r=0.112, p<0.05) infiltrasyonu; DLBC
icin B hticre (r=0.688, p<0.05) infiltrasyonu; GBM icin B hiicre
(r=0.124, p<0.05), CD8+ T hiicre (r=0.25, p<0.001), makro-
faj (r=0.144, p<0.001), notrofil (r=0.136, p<0.001) infiltrasyo-
nu; LGG igin makrofaj (r=0.109, p<0.05) infiltrasyonu; PAAD
icin B htcre (r=0.282, p<0.001), CD8+ T hiicre (r=0.298,
p<0.0001), makrofaj (r=0.298, p<0.00001), nétrofil (r=0.285,
p<0.0001), dendritik hiicre (r=0.351, p<0.0001) infiltrasyonu;
READ igin CD8+ T hiicre (r=0.191, p<0.05), nétrofil (r=0.187,
p<0.05) infiltrasyonu; THYM icin B hiicre (r=0.71, p<0.0001),
CD8+ T hiicre (r=0.566, p<0.0001), CD4+ T hiicre (r=0.723,
p<0.0001), makrofaj (r=0.6, p<0.0001), dendritik hiicre
(r=0.781, p<0.0001) infiltrasyonu ttiimorlii dokularda sagliklt
dokulara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: HMGBI1 transkripsiyon seviyeleri, incelenen timér 6r-
neklerinde dogal immiin sistem hiticreleri (monosit, nétrofil) ve
adaptif immtin sistem htcreleri (sitotoksik T lenfosit ve B lenfo-
sit) ile iligkilendirilmisti. HMGB1 proteinini inhibe eden ajanlarin
kullaniminin, yalnizca kanser hiicrelerinin dlduriilmesini artirmak
icin degil, ayn1 zamanda yiiksek HMGB1 ekspresyonu olan olast
SARS-CoV-2 enfekte kanser hastalarint en aza indirmek icin etkili
bir yaklasim sunabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HMGB1, immiin infiltrasyon, tiimér, SARS-CoV-2
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immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-030

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-031

TEKRARLAYAN PNOMONI KLIiNiGiINiN NADIR
NEDENI:‘AGIR KOMBINE iIMMUN YETMEZLIK’
TANILI OLGU SUNUMU

Gizem Kaynar Beyaz, Ahmet Zahid Goksu, Eren Giizeloglu

Sehit Prof. Dr. llhan Varank Sancaktepe Egitim ve Arastirma Hastanesi

Dogal oldurticti hiicreler ile birlikte T ve B lenfositlerin gelisim ve
fonksiyonlarinin bozuklugu ile karakterize hastalik tablosuna ‘Agir
kombine immiin yetmezlik’ denilir. Hiicresel ve hiimoral immiini-
tenin bozulmasina bagl olarak inat¢t diyare tekrarlayan pnémoni
ataklari, kronik sintizit ve oral kandidiyazis gibi firsat¢t semptomlar
ilk 3 ayda goérilmeye baglarken tedavisiz kalan olgular ilk 24 ay
icinde hayatlarini kaybederler.

Bu ¢alismada morbid ve mortal sonuclart nedeni ile pediatrik acil-
ler arasinda yer alan Agir kombine immiuin yetmezlik tanili agir pné-
moni tablosu ile bagvuran 6 aylik erkek hasta sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan pnémoni, Akut solunum yetmezligi,
Agir kombine immiin yetmezlik

Sekil 1. Her iki parankimde yaygin heterojen buzlu cam alanlari.

Tablo 1. Lenfosit alt gruplan

NK-Lenfosit (CD3- (D16+(D56+ ) % 0.2
T-Sito/Sup (CD3+CD8+) % 0.0
T-Helper (CD3-+CD4+) % 0.0
T-Lenfosit (CD3+) % 0.0
B-Lenfosit ((D19+) % 99.6
Lenfosit (%) 8.4
Lenfosit sayisi(uL) 2250.0
B lenfosit sayisi (L) 2241.0
Lokosit sayist (pL) 26660.0
NK-Lenfosit (CD3- /CD16.56+) / pL 45
T-Lenfosit (CD3+) / L 0.00
T-Sito/Sup (CD3+CD8+) / L. 0.00
T-Helper (CD3+CD4+) %/ pL 0.00

Lenfosit alt gruplari Flow sitometri analiz

GAMA-ISINLAMANIN AFEREZ TROMBOSIT
SUSPANSIYONLARINDAKiI EKSOZOMLAR
UZERINE ETKiSi

Salih Haldun Bal', Muhammed Ali Kizmaz? Mehmet Karacay?,
Ferah Budak?, Levent Tufan Kumas*, Yasemin Heper?,

Digdem Yoyen Ermis®, Fatma Ezgi CanS, Deniz Kosay Giilkaya®,
Haluk Barbaros Oral®

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immidinoloji Anabilim Dali

2Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immdinoloji Anabilim Dall, Bursa Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip-immiinoloji Anabilim Dali

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immdinoloji Anabilim Dali

“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Sadlik Bilimleri Enstitiisii-Mikrobiyoloji Anabilim Dali-
Immiinoloji Bilim Dali

*Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

°Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Biyoistatistik Anabilim Dall, Izmir Katip
Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dall

Amac: Iceriginde canli lenfosit bulunduran kan bilesenlerinin,
transfizyonla iligkili graft versus host hastaligina yol agmamasi
icin belirli hasta gruplarina transfiize edilmeden énce y-radyas-
yona maruz birakilmalar gereklidir. Calismamiz aferez trombosit
stispansiyonlarinda (aTS) y-1sinlama isleminin triin igindeki ekso-
zom profilinde olusturdugu degisikliklerin belirlenmesi amaciyla
planlanmustir.

Yéntem: Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunun 2019-19/15 sayili onaywla gerceklestirilmistir.
Kan merkezimize bagvuran 10 aferez bagiscisindan alinan 10
tnite aTS calismaya katilmistir. Bu aTS’lerden her biri elde edilir
edilmez steril kosullarda iki esit parcaya bélinmiistir. Parcalar-
dan birine y-isinlama uygulanirken, digerine uygulanmamustir.
Boylelikle ayni aTS’nin hem 1sinlanmis hem de isinlanmamig
ornekleri olusturulmustur. aTS’lerin raf 6mrii 5 giin oldugu igin
isinlanmig ve 1sinlanmamis aTS’ler de ikiser esit parcaya boli-
nerek kendilerine ait sifirinct ve besinci raf glinii 6rnekleri olus-
turulmustur. Ginu gelen tim 6rneklerden eksozom piirifikasyon
kiti yardimiyla eksozomlar izole edilmistir. Eksozomlar ilk olarak
6nceden anti-CD9 antikorlaryla kaplanmig olan karboksilateks
boncuklarla konjuge edilmis, ardindan florokrom isaretli monok-
lonal antikorlar yardimiyla akan hticre 6lcerde degerlendirilmistir.
Eritrositlerden, trombositlerden (TKE), lenfositlerden, grantilo-
sitlerden (GKE), monositlerden, NK ve NK-T hiicrelerden kéken
alan eksozomlar degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam eksozom diizeyleri (%93-99) isinlanmis/isin-
lanmamis gruplar arasinda ve grup icinde depolama strecinin
etkisiyle anlamli bir degisiklik géstermemistir. En yiiksek eksozom
dizeyleri de istatistiksel anlamli sonuclar da TKE (%72-93) ve
GKE’lerde (%1-18) bulunmustur. Isinlanmamig grupta 0. giine
gore 5. ginde TKE'ler azalmis, GKE’ler artmustir. Isinlanmis grup
icinde anlaml bir degisiklik saptanmamuistir. Gruplar arasinda tek
anlamli sonu¢, TKE’lerin 1ginlanmamis grupta gosterdikleri an-
lamli azalmaya karsilik, 1sinlanmig grupta gosterdikleri ilimli artigta
bulunmustur.

Sonug: TKE'lerin depolama stiresi boyunca isinlanmamis grupta
azalirken 1ginlanmis grupta artis géstermesi ve gruplar arasinda
bagka bir fark bulunamamasi y-iginlamanin hiicre gruplar ve
bunlardan eksprese edilen eksozomlar tizerindeki etkilerinin farkli
oldugunu dustindiirmektedir. Depolama stirecinin iginlanmamig
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grupta neden oldugu degisikliklerin 1sinlanmis grupta kismen ter-
sine donmus olmasi da y-1sinlama ile depolama stirecinin ekso-
zom profili tizerindeki etkilerinin zit olabilece@ini diistindtirmuisttir.

Anahtar Kelimeler: Aferez Trombosit Stispansiyonu, Eksozom, y-Isin-
lama, Transflizyon

T Huicreleri

PS-032

T LENFOSIT ALT GRUPLARIYLA ERITROSIT
SUSPANSIYONLARININ DEPOLANMA
SURECININ ILISKISI

Salih Haldun Bal', Ferah Budak? Levent Tufan Kumas?,

Yasemin Heper*, Pinar Hiz Ellergezen®, Lagin Cevhertas®,

izel Yilmaz®, Gliher Goralé, Haluk Barbaros Oral?

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji Anabilim Dali

2Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Imminoloji Anabilim Dali

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip-Mikrobiyoloji Anabilim Dali-
Immidinoloji Bilim Dali

“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi immunoloji Anabilim Dali, Bursa Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Tip-Immiinoloji Anabilim Dali

°Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Amag: Calismamiz allojeneik kan transfilizyonu alicilarinda gora-
lebilen bir komplikasyon olan Transfiizyon iliskili immiinmodiilas-
yon'un (TRIM) kékenine yonelik yeni bilgiler elde etmek amaciyla
planlanmustir.

Yontem: Alti bagisgidan Reveos tam otomatik kan igleme sistemi
yardimiyla 6 tnite tam kan alindi ve islendi. Elde edilen eritrosit
stispansiyonlari (ES) ti¢ farkl torbaya esit sekilde paylastirilarak 0,
21 ve 42 depo gtinleri icin 6rnekler olugturuldu. Giina geldigin-
de her 6rnekten monontkleer hiicreler (MNH) dansite gradient
yéntemine gére izole edildi. izole edilen hiicreler ile MNH kiiltirii
yapildi. Kilttir pleytindeki hticre kuyucuklarinin yarisina fitohe-
maglutinin eklendi, diger yarisina eklenmedi. Béylece stimiile
edilmis (ST) ve edilmemis (SE) kuyucuklar elde edildi. Hiicre igi
sitokin 6lgimi yapabilmek igin tim kuyucuklara PMA/lonomycin
ve sonra Brefeldin A eklendi. MNH kdiltiirtintin 48. saatinde tim
kuyucuklarindan hiicreler toplanarak yardimcti ve sitotoksik T len-
fosit alt gruplar1 (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Treg, Tcl, Tc2, Tc9,
Tcl7 ve Tc22) aragtirildi. Bunun igin hiicreleri yiizey molekiilleri
ve hiicre ici sitokin ekspresyonlari akan hticre élger yardimiyla
degerlendirildi.

Bulgular:

e (CD3+CD4+TNF-a+, CD3+CD8+TNF-a+, CD3+C-
D4+IL-21+ ve CD3+CD8+IL-21+ hiicre diizeyleri SE ve ST
grupta 0 gline gore 21 ve 42 glinlerde azalmistir.

e SE grupta O giine gore 21 gtinde CD3+CD4+IL-13+ di-
zeyleri azalirken; ST grupta O gtine gore 42 giinde CD3+C-
D4+IL-13+ ve CD3+CD4+IL-17+ diizeyleri azalmustir.

e CD3+CD4+IL-4+ dizeyleri her iki grupta O gline goére 21
giinde anlamli sekilde artmis, SE grupta 21 giine gére 42 giin-
de azalmistir.

e SE ve ST gruplan Kkarsilastmldiginda; CD3+CD4+TNF+,
CD3+CD4+IL-21+ ve CD3+CD8+IL-17+ hiicrelerin 0 glin
ST diizeyleri SE duizeylerine gore yiiksek bulunmustur.

Sonug: ES’lerin depolama stirecinde Thl ve Tcl diizeyleri her
iki grupta birbirine benzer sekilde azalmistir. Bunlara ek olarak
ST grupta Th17 hiicrelerin 42 glindeki azalist depolama stiresi
boyunca ES icinde enflamatuvar mekanizmalarin zayifladiginin
isareti olabilir. Daha 6nemlisi Th1 hiicreler azalirken; Th2 hiicrele-
rin 21 gtinde artmasidir. Bu transfiizyon alicisinda immiin yanitin
Th2’ye dontisiml nedeniyle TRIM gelistigini 6ne stiren baskin
gorigle uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit siispansiyonu, Immiin modiilasyon, T
lenfosit alt gruplari, Transflizyon, TRIM

T Huicreleri

PS-033

ERITROSIT SUSPANSIYONLARINDA BULUNAN
MONONUKLEER HUCRELERIN FARKLI
KOSULLARDAKI SITOKIN EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIRILMESi

Salih Haldun Bal', Ferah Budak? Levent Tufan Kumas?,

Yasemin Heper*, Pinar Hiz Ellergezen®, Lagin Cevhertas®,

izel Yilmaz®, Giiher Géral®, Haluk Barbaros Oral?

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali

?Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip-Mikrobiyoloji Anabilim Dali-
Immiinoloji Bilim Dali

“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

*Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immdinoloji Anabilim Dall, Bursa Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip-immiinoloji Anabilim Dali

%Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amac: Eritrosit sispansiyonlarindaki (ES) monontkleer hiicrele-
rin (MNH) sitokin ekspresyonlarinin kosullara bagl olarak goster-
dikleri degisimleri belirlemek ve bunu Transfiizyon ligkili Immiin-
modiilasyon’la (TRIM) iligkilendirmektir.

Yéntem: Alti bagisgidan Reveos tam otomatik kan isleme sistemi
yardimiyla 6 Uinite tam kan alindi ve islendi. Elde edilen ES’ler ti¢
farkli torbaya esit sekilde paylastirlarak 0, 21 ve 42 depo gtinle-
ri igin Ornekler olusturuldu. Ginu geldiginde her 6rnekten hem
stipernatan ayrildi hem de monontikleer hiicreler (MNH) dansite
gradient yontemine gore izole edildi. Stipernatan kiltir 6ncesi
sitokin calismalari icin saklandi. izole edilen MNH’in kiiltiirii ya-
pild1. Kultiir pleytindeki hiicre kuyucuklarinin yarisina fitohemag-
lutinin eklendi, diger yarisina eklenmedi. Boylece stimiile edilmis
(ST) ve edilmemis (SE) kuyucuklar elde edildi. Kiltiiriin 24 ve 48
saatlerinde SE ve STI kuyucuklardan érnekler alindi ve saklandi.
Tum 6rnekler toplandiktan sonra ELISA yontemiyle sitokin ana-
lizleri (IL-4, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17, IL-22, TNF-q,
TGF-p ve IFN-y) gerceklestirildi.

Bulgular:

e Kiltiir 6ncesi 6rneklerde IL-8 diizeylerinde 0 giine gore 42
glinde artig saptanmistir. O gline gore 21 ve 42 glnlerde 1L-17
artarken, IL-10 azalmigtir.

e Hiicre kiltiirtinde O gtine gore 21 ve 42 ginlerde IL-6, IL-8,
[FN-y dtzeyleri SE-ST gruplarda, IL-13 diizeyleri ST grupta
azalmistir. ST grupta IL-9, IL-13, ve IFN-y'nin O glin 48 saat
ornekleri 24 saat 6rneklerine gore yiksek bulunmustur. 1L-10,
IL-13, IL-17, TNF-a., [FN-y diizeyleri ST grup O giinde SE gru-
ba gore yiiksek bulunmustur.
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Sonug: ES igindeki MNH’lerin farkli kosullarda farkli sitokinler
eksprese ettigi gortlmustiir. Bu da TRIM ile ilgili calismalarin in
vitro ve in vivo paralel sekilde yuritiilmesinin daha aydinlatict
olacagini dustindirmusttir. Hucrelerin Grtin iginde, hiicre kul-
tiriinde ve alictya gegtiklerinde Uretti@i sitokinlerin anlasiimast
TRIM’in nedenlerinin ve sonuclarinin aciklanmasinda deger sag-
layabilir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit siispansiyonu, immiin modiilasyon,
Sitokin, Transfiizyon, TRIM

Dogal Bagisikhk

PS-034

MAKROFAJ POLARIZASYONUNDA, UYARIM
SURESININ POLARIZASYON BELIRTECLERININ
EKSPRESYONU UZERINE ETKisSi

Duygu Uniivar Purcu’, Sinem Giinalp?, Asl Korkmaz?,

Derya Goksu Helvaci?, Yonca Erdal*, Resul Ozbilgi¢? Asli Suner’,
Duygu Sag®

'Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Molekiiler Tip Anabilim Dali,
izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi, Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Genom Bilimleri
ve Molekuler Biyoteknoloji Anabilim Dali, [zmir

3Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, zmir

“Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, [zmir

SEge Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, zmir
¢[zmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, [zmir

Amac: Makrofajlar yiiksek plastisite yetenekleri sayesinde, cevre-
den aldiklari sinyallere gore farkl fenotiplere polarize olarak, farkli
fonksiyonlar kazanabilirler. M1 makrofajlar inflamasyon, anti ti-
mor ve anti mikrobiyal cevapta gorev alirken, M2 makrofajlar an-
ti-inflamatuar cevap, hasarli dokunun tamiri ve metabolizmanin
diizenlenmesinde gérev alir. In vitro'da makrofaj aragtirmalarin-
da, makrofaj polarizasyonunu saglayan stimiilanlarin uygulama
suiresi, polarizasyon belirteclerinin ekspresyonunu dramatik bir bi-
¢imde etkilemektedir. Ancak literatiirde polarizasyon icin makro-
fajlarm uyarim stiresi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Bu calismada monositlerden tiiretilmis insan makrofajlarina uy-
gulanan farkl uyarim stirelerinin, M1 ve M2 makrofajlarin polari-
zasyon belirteclerinin ekspresyonu ve sitokin tretimleri tizerindeki
etkilerini arastirdik.

Yéntem: Insan monositlerinden tiretilmis primer makrofajlar; 4,
8, 12, 24, 48 ve 72 saatlik 6 farkli uyarim stresinde, 100 ng/mL
LPS + 20 ng/mL IFNy veya 20 ng/mL IL-4 veya 20 ng/mL IL-10
ile uyarnlmgtir. Polarize edilmis makrofajlarin M1, M2a ve M2c
polarizasyon belirteclerinin gen ekspresyonundaki degisim gPCR
ile yiizey belirteclerinin ekspresyonundaki degisim akis sitometrisi
ile ve sitokin tretimindeki degisim ELISA ile belirlenmistir. Polari-
ze edilmemis MO makrofajlar, kontrol olarak kullanilmustir.

Bulgular: M1 fenotipine polarize edilmis makrofajlarda, polari-
ze edilmemis makrofajlara gére, CXCL9, CXCL10 ve TNFa gen
ekspresyonundaki en yiiksek artis 4 saatlik uyarimda gérilmus-
tir. Yizey belirteclerinden HLA-DRa ve CD86 protein ekspres-
yonlari, 12 saatlik uyarimda en yiiksek degerine ulasmistir. TNFou
Uretimi 8, [L-12 tiretimi ise 12 saattlik uyarimda en yiiksek diizeye
ulasmistir. M2a fenotipine polarize edilmis makrofajlarda, polarize
edilmememis makrofajlara gére, CD206 ve TGMZ gen ekspres-
yonundaki, ayrica CD200R ve CD206 protein ekspresyonundaki
en yiksek artig 72 saatlik uyarimda gérilmiistiir. M2¢ fenotipine
polarize edilmis makrofajlarda ise, polarize edilmemis makrofajla-

ra gore IL-10 gen ekspresyonu 4 saatlik, CD163 gen ekspresyonu
ise 8 ve 12 saatlik uyarimda en yiiksek degerine ulagmistir.

Sonug: Calismamizin sonuglar: hem gen hem de protein ekspres-
yonu diizeyinde, makrofaj polarizasyonunda kullanilan belirtecler
icin en uygun uyarim siiresinin belirlenmesinde ve uygun belirtec
seciminde, makrofaj polarizasyonu calisacak arastirmacilara yol
gosterici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Akis sitometresi, ELISA, Makrofaj polarizasyonu,
Uyarim stresi, gqPCR

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-035

HIV ENFEKSIYONU TEDAVIiSINDE GORULEBILEN
ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARIYLA

iLiISKiLi HLA-B*57 SEROTIPiNiN TURKIYE
POPULASYONUNDA Ki PREVALANSI

Muhammed Ali Kizmaz, Figen Aymak, Haluk Barbaros Oral,
Ferah Budak

Uludag Universitesi, immiinoloji Anabilim Dali, Bursa

Amacg: HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan abakavir, bazi
hastalarda asirt duyarlilik reaksiyonlarina yol agmaktadir. Bu
asirt duyarlilik reaksiyonlarinin HLA-B*57:01 alleli ile iligki-
li oldugu gosterilmistir. Tedavide abakavir kullanimindan &nce
HLA-B*57:01 tiplendirilmesinin yapilmasi 6nerilmektedir. Ca-
lismamizda Turkiye poptlasyonunda HLA-B*57 prevalansinin
arastiriimast amaclanmistir. Ulkemizdeki HLA-B*57 prevalansinin
arastirildigi ilk genis caph arastirmadir.

Yontem: Nisan 2007 ile aralik 2019 tarihleri arsinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dalina HLA-B*
tiplendirilmesi icin bagvurmus 25318 [14388 kadin (%56,8) ve
10930 erkek (%43,2)] kiginin sonuglart degerlendirilmistir. Has-
talardan alinan periferik kan numunelerinden, ticari QIAamp®
DNA Blood Mini Kit kullanilarak DNA izolasyonlar: gerceklesti-
rilmistir. HLA-B*57 tiplendirmeleri Olerup SSP® HLA-B low re-
solution-SSP ile, diziye 6zgl primerler [SSP (Sequence Specific
Primer)] kullanilarak ya da LIFECODES® HLA-B SSO Typing Kit
ile diziye 6zgti oligontkleotidler [SSO (Sequence Specific Oligo-
nucleotid)] kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 25318 kisi dahil edilmistir. 24491
kisi (%96,7) HLA-B*57 agisindan negatif olarak bulunmustur.
827 kiside (%3,3) HLA-B*57 serotipi tespit edilmistic. HLA-B*57
serotipi tagtyan Kisilerin 4701 (%56,8) kadinlardan ve 357" si
(%43,2) erkeklerden olugmaktadir. Kadinlar ve erkekler ayri grup-
lar olarak degerlendirildiginde kendi iclerinde ki HLA-B*57 pozi-
tiflik oranin her iki grupta da %3,3 oldugu gorilmustir. 11 kisi ise
HLA- B*57 agisindan homozigot bulunmustur. HLA-B*57 pozitif
kisilerin yas ortalamast 39+17 olarak hesaplanmuistir.

Sonug: Calismamiz sonucunda Turkiye'de ki HLA-B*57 preva-
lanst %3,3 olarak bulunmustur. Ancak abakavire karst asirt du-
yarlilik reaksiyonu genellikle HLA-B*57:01 taswyan kisilerde goz-
lenmektedir. HLA-B*57:01 prevalansi, HLA-B*57’ye gore daha
duguikttr. Bu nedenle Turkiye'de ki HLA-B*57:01 prevalansi ¢ga-
lismamizda elde edilen %3,3’liikk orandan daha diistik olacaktir.
Elde ettigimiz sonuglar HIV enfeksiyonunda abakavir aracili teda-
viden 6nce HLA-B*57:01 taramasinin maliyet-etkinlik analizinin
belirlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: HIV, abakavir, HLA, asirt duyarlilik
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immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-036

SITOTOKSIK T LENFOSIT ALT GRUPLARININ
COVID19 HASTALIK SiDDETI iLE iLiSKisi

Muhammed Ali Kizmaz', Eren Cagan?, Abdurrahman Simsek’,
Fatma Dombaz', Giilgin Tezcan?, Ali Asan*, Halil ibrahim Demir’,
Haldun Bal’, Digdem Yéyen Ermis', Necmiye Funda Coskun?,
Emin Halis Akalin®, Haluk Barbaros Oral’, Ferah Budak'’

'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dall, Bursa
?Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Anabilim Dali,
Bursa

“Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dall, Bursa

sBursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6gis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa
¢Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Amac: Lenfositler ve alt gruplari immiin sistem fonksiyonlarinin
korunmasinda rol oynarlar. Immiin sistem ile iliskili hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklarinda lenfosit alt gruplarinda diizensizlikler
gortlebilir. Calismamizda CD8+ sitotoksik T lenfosit alt gruplari-
nin COVID-19 enfeksiyonu ve hastalik siddetindeki rolini aras-
tirmay1 amagladik.

Yéntem: COVID-19 porzitif 193 hasta (gocuk ve erigkin) ve 31
saglikli kontrol galigmaya alindi. Periferik kan &rneklerinden 10
renkli Mo Ab paneliyle Akan hiticre 6lcer degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular:

-CD3+CD8+CD45RA+CCR7+ Naif CD8 T hiicreleri, erigkin
agrr pnomonilerde, komplike olmamus, hafif pnémoni ve saglikl
kontrol gruplarina gore azalmig bulundu.
-CD3+CD8+CD45RA-CCR7+ Merkezi bellek (Central memory)
CD8+ T hucreleri erigkin tiim gruplarda saglikli kontrole gére azal-
mis bulundu.

-CD3+CD8+CD45RA-CCR7- Efektoér bellek (Efektér memor-
y;EM) CD8+ T hiicreler, erigkinlerde hastalik anina gére iyilesme-
de artmig bulundu. Cocuk 0-12 yas grubunda ayni yas grubundaki
saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda artmis bulundu.
-CD3+CD8+CD279+ Bitkin (Exhaustion) CD8+ T hiicreleri
erigkin agir pnémonilerde hastalik aninda iyilesme dénemine gére
artmis bulundu.

-CD3+CD8+CD57+ Yagl (immunosenescent) CD8+ T hiicreleri
erigkin agir pnémonilerde hastalik anina gére iyilesme déneminde
artmis bulundu.

-CD45RA-CCR7-CD27+CD28+ Efektor bellek 1 (efektér Me-
mory 1; EM1) hiicreleri erigkin agir pnémoni olgularda, komplike
olmamus, hafif pnémoni ve saglikli kontrollere gére azalmis bulun-
du.

-CD45RA-CCR7-CD27+CD28- Efektor bellek 3 (Efektér Memory
3; EM3) hticreleri erigkin agir pnémoni olgularda komplike olma-
mus ve hafif pnémoni olgularina gére artmis bulundu.

-Eriskin komplike olmamig pnémoni, hafif pnémoni ve agir pné-
moni olgularinda CD3+CD4-CD8- cift negatif T hticreleri saglikli
kontrol ile karsilagtirildiginda azalmig bulunmustur. Agir pnémonili
olgularda hastalik aninda azalmigken iyilesme déneminde artmig
bulunmustur.

-Agrr pnémoni olgularinda CD4+/CD8+ orant hastalik aninda art-
mus iyilesme déneminde azalmistir.

-CD3+CD16+CD56+ NKT hiicreleri erigkin agir pnémonilerde
hastalik aninda artmus iyilesme déneminde azalmis bulundu.
Sonuc: Agir pnémonili olgularda granzim B, perforin gibi dustik
diizeyde efektér mediyator tireten EM1 hiicreleri azalirken daha

guclt sitolitik aktivite ile efektor ozelliklere sahip EM3 hiicreleri-
nin artmig olmasi, virlise karst immiin yanitta EM3 htcrelerinin
6nemli rol oynadigini distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID19, CD8+ Sitotoksik T hiicre, exhaustion,
immunusenescent

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-037

COVID-19 iIMMUNOPATOGENEZINDE TH22, TC22 VE
TC17 HUCRELERINiIN ONEMI

Abdurrahman Simsek', Eren Cagan?, Muhammed Ali Kizmaz',
Fatma Dombaz', Giilgin Tezcan?, Ali Asan*, H. ibrahim Demir’,

S. Haldun Bal’, Digdem Yoyen Ermis’, Ezgi Demird6gen®,
Yasemin Heper¢, E. Halis Akalin®, H. Barbaros Oral’, Ferah Budak’
'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immdinoloji Anabilim Dall, Bursa.
2Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler AD, Bursa
“Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

sBursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6glis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa
%Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Amacg: COVID-19, hafif semptomlardan solunum yetmezligi,
septik sok ve multi-organ yetmezligine kadar degisen klinik bul-
gulara sahiptir. Lenfositler salgiladiklar sitokinlere gore farkh alt
gruplara ayrilmaktadir. Calismamizda CD4+T yardimer (Thl,
Th2, Th17, Th22), efektér CD8+ T hiicre alt gruplart (Tcl,Tc2,
Tcl7, Tc22) ve CD3+CD4-CD8- T hiicrelerin sitokin ekspres-
yonlarinin COVID19 patogenezindeki roliiniin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Yoéntem: COVID-19 pozitif 183 hasta (¢ocuk ve erigkin) ve 30
saglikli kontrol galismaya alindi. Alinan periferik kan 6rneklerin-
den ficol ile dansite gradient yontemiyle periferik kan mononiik-
leer hiicreleri izole edildi. PMA ve ionomycin ile stimtile edildi.
4. saatin sonunda Brefeldin A eklenerek 6. saatin sonunda 10
renkli Mo Ab paneliyle Akan Hiicre Olcer degerlendirilmesi ya-
pild1.

Bulgular

-Eriskin olgularda CD3+CD4+IL-22+, CD3+CD8+IL-22+,
CD3+CD4-CD8-IL-22+ hiicre diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore komplike olmamus, hafif pnémoni, agir pnémoni gruplarinda
artmig bulundu. Ayni hiicre diizeyleri cocuk ve erigkin olgularda
hastalik aninda artarken iyilesme déneminde azalmis bulundu. Ay-
rica gocuk 0-12 yag grubunda ayni yastaki saglikl kontrol grubu ile
karsilastinldiginda CD3+CD8+IL-22+ diizeyleri artmis bulundu.
-Eriskin olgularda CD3+CD8+IL-17A+ hiicre diizeyleri saghklt
kontrol grubuna goére hafif pnémoni, agir pnémoni gruplarinda
artmis bulundu. Ayni hiicre diizeyleri cocuk ve eriskin olgularda
hastalik aninda artarken iyilesme déneminde azalmig bulundu.
Sonug: COVID-19 hastalarinda Th22, Tc22 hiicre dizeylerinin
artisinin yant swra cift negatif IL-22 treten T hiicre duizeylerinde
artmig bulunmustur. COVID-19 patogenezinde Th22 ve Tc22
ve IL-22’nin rolu olabilir. Bunun yani sira Tc17 hicrelerinin de
patogenezdeki rolii s6z konusu olabilir. Genellikle semptomsuz
seyreden 0-12 yas grubundaki olgularin ayni yag grubundaki sag-
liklt cocuklar ile karsilastinldiginda sadece IL-22 tireten Tc22 hiic-
relerinin artmis olmasi, erigkinlerde komplike olmamis olgularda
daha fazla diizeyde Th22 ve Tc22 bulunmasi IL-22'nin koruyucu
etkisine isaret edebilir. Erigkin hafif pnémoni ve agir pnémoni ol-
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gularinda Tc17’ninde artigt (bu artisin agir pnémoni olgularinda
daha fazla olmasi) IL-22'nin IL-17 ile birlikte zarar verici etkisini
ortaya koyabilir.

Bu calisma BAP OUAP(T)-2020/6 nolu proje ile desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: COVID19, Th22, Tc22, Tc17

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-038

iMMUNOMODULATOR OZELLIKTEKi AKTiViN-A,
AKTiViN-B VE FOLLiSTATIN MOLEKULLERiNIN
BRUSELLOZDAKi POTANSIYEL ROLLERINiN
DEGERLENDIRILMESi

Muhammed Ali Kizmaz', Pinar Hiz Ellergezen’, Nesrin Demir?,
Eren Cagan?, Halis Akalin®, Haluk Barbaros Oral', Ferah Budak’
'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, iInmiinoloji Anabilim Dali, Bursa

2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiltesi, Inmiinoloji Anabilim Dali,
Canakkale

3Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi,
Bursa

“Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Bursa

Amacg: Bruselloz; Brucella ad: verilen bakteriler tarafindan olus-
turulan zoonotik bir hastaliktir. Brusellozda farkl: klinik tablolarin
ortaya ¢tkmasinda rol oynayan mekanizmalar yeterince aydinla-
tilmis degildir. Bu eksiklikleri gidermek amaciyla akut ve kronik
brusellozlu hastalar ile saglikli kontroller ve bruselloz gecirip iyi-
lesmis kisilerden alinan serumlarda immiinomodulator 6zellikteki
aktivin-A, aktivin-B ve follistatin molekiillerinin potansiyel rolleri-
nin ortaya konulmasi amaclanmistir. Aktivinler, transforme edici
bliyime faktori-B1 (TGF-B1) stiper ailesinin tiyeleridirler. Aktivin
A ve B'nin biyolojik aktiviteleri benzerdir, ancak bazi durumlarda
farkl etkiler gosterebilirler. Aktivin-A"nin, hem pro-enflamatuvar
hem de anti-enflamatuvar stireclerde rol aldig: gosterilmistir. Fol-
listatin ise aktivinlerin fonksiyonlarini inhibe veya nétralize eden
bir proteindir ve bu yolla enflamatuvar siireci diizenleyebilmek-
tedir.

Yéntem: Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfek-
sivon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali polikli-
nigine basvuran 40 akut, 36 kronik bruselloz hastasi ile 40 sag-
likli ve 8 bruselloz gecirip iyilesmis donér dahil edilmistir. Ayrica
hastalar ve iyilesen grup, kemik eklem tutulumu (osteoartikiiler)
olan (akut:13; kronik:15; iyilesen:3) ve olmayanlar (akut:27;
kronik:21; ivilesen:5) seklinde gruplandirilarak da incelenmistir.
Hastalardan ve sagliklt gonilliilerden alinan serumlar ¢alisilacagt
tarihe kadar -80°C’de muhafaza edilmistir. Tim immiinomodiila-
tor molekdller ELISA ile caligilmugtr.

Bulgular: Aktivin A, aktivin B ve follistatin molekiilleri i¢in akut
ve kronik hasta gruplarindaki degerler, saglikli kontroller ve iyi-
lesmis gruptaki degerlere gére daha dusiik bulunmustur ancak
sadece aktivin A ve aktivin B molekilleri i¢in istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu ortaya gikmustir.

Akut ve kronik gruplar arasinda ve saglikli kontrol ile iyilesen grup-
lar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sonug: Calismada kullandigimiz aktivin A, aktivin B ve follistatin
serum diizeylerinin, hasta gruplarinda, saglikli kontrollere oranla
azaldigi gorilmistir. Ayni zamanda hasta gruplarinda iyilesmis
gruba oranla da distis bulunmaktadir. Saglikli kontroller ile iyi-
lesmis grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur ancak
saglikli kontrollerdeki duizeyleri daha ytksektir. Bu durum, Bru-

cella bakterisinin bu ti¢ molekiiliin ekspresyonunu baskiladigint,
iyilesme durumunda ise baskilanmanin ortadan kalkarak tekrar
yiikseldigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, immiinomodiilatér, aktivin A, aktivin B,
follistatin

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-039

iMMUN YANITTA ROL OYNAYAN SCD40L, CD36,
IL-23 VE ARGINAZ-1 MOLEKULLERiINiN BRUSELLOZ
PATOGENEZINDEKi POTANSIYEL ETKILERi

Muhammed Ali Kizmaz', Pinar Hiz Ellergezen’, Nesrin Demir?,
Eren Cagan?, Halis Akalin*, Haluk Barbaros Oral', Ferah Budak’
'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Inmiinoloji Anabilim Dali, Bursa

2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Inmiinoloji Anabilim Dali,
Canakkale

3Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi,
Bursa

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Bursa

Amac: Bruselloz, hayvanlardan insanlara bulasan, hafif belirti-
lerden agir klinik tablolara kadar degisebilen, belirti ve bulgulari
spesifik olmayan ve birgok hastaligi taklit edebilen sistemik bir
enfeksiyon hastaligidir. Bruselloz seyrinde ki degisikliklerin altin-
da yatan imminolojik mekanizmalar halen aragtirma konusu-
dur. Calisgmamizda akut ve kronik brusellozlu hastalar ile saglikl
kontrollerden alinan serumlarda, immiin yanitta rol alan soluble
CD40L (sCD40L), CD36 (human platelet membrane glycoprote-
in IV), interlokin-23 (IL-23) ve arginaz-1 (ARG1) molekiillerinin
bruselloz patogenezindeki rollerinin ortaya ¢ikarilmasi amaclan-
mustir. sSCD40L, antijen sunan hticreler tizerinde CD40’1 baglar ve
aktive eder, boylelikle pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanma-
sini1 ve nitrik oksit (NO) sentezini destekler. CD36, fagositozu ve
apoptozu tegvik eder, pro-enflamatuvar yanitlara katilabilir. IL-23
pro-enflamatuvar sitokindir ve Th17 hiicre fenotipinin korun-
masina ve patojenitesine katkida bulunur. Arginaz-1, genellikle
myeloid hicreler tarafindan endiiklenerek NO sentezinin asagt
regllasyonu ve T hiicre immiin yanitlarinin baskilanmasina ara-
cilik eder.

Yéntem: Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksi-
yon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran, bruselloz tanist konmug 30 akut ve 30 kronik hasta ile
20 saglikh kontrol dahil edilmigtir. Hastalar kemik eklem tutulumu
(osteoartikiiler) olan (akut:12; kronik:13) ve olmayanlar (akut:18;
kronik:17) seklinde gruplandirilarak da degerlendirilmistir. Hasta-
lardan ve saglikli goniilliilerden alinan serumlar calisilacag: tarihe
kadar -80°C’de muhafaza edilmigtir. Arastirilan tim molekiiller
icin benzer ELISA prosediirti uygulanmustir.

Bulgular: sCD40L, CD36, IL-23 ve ARG1 molekiilleri icin akut
ve kronik hasta gruplarindaki degerler, saglikli kontrol grubundaki
degerlere gore daha diistik bulunmustur ancak sadece ARG1 igin
istatistiksel olarak anlaml fark saptanamamustir. Akut ve kronik
gruplar arasinda ise anlamli fark goérilmemistir.

Sonug: Veriler analiz edildiginde sCD40L, CD36, IL-23 ve ARG1
serum duizeylerinin, hasta gruplarinda, saglikli kontrollere oranla
azaldigi gérilmustir. Bu durum, Brucella bakterisinin c¢aligilan
dért molekiiliin de ekspresyonunu baskiladigini gostermektedir.
Baskilama mekanizmalarinin arastirilarak bu durumun engellen-
mesiyle hastaligin tedavisine katk: saglayabilecegi distintilmekte-
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dir. Ayni zamanda bu molekiillerin disaridan verilerek etkilerinin
incelenecegdi deneylerle, bruselloz seyrinde hafifleme olabilecegdi
varsayilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, sCD40L, CD36, IL-23, arginaz-1

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-040

azalmig olmasi enfeksiyon sirasinda gtiglii bir immiin baskilanma
oldugunun gostergesi olabilir.

Bu calisma BAP OUAP(T)-2020/6 nolu proje ile desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: COVID19, Treg, CD39

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-041

CD39 EKSPRESE EDEN T REGULATOR
(TREG) HUCRELERININ, COVID-19
iMMUNOPATOGENEZINDEKi ROLU

Eren Cagan', Abdurrahman Simsek?, Muhammed Ali Kizmaz?,
Fatma Dombaz?, Giilcin Tezcan?, Ali Asan®, H. ibrahim Demir?,
S. Haldun Bal?, Digdem Yoyen Ermis?, Asli Gorek Dilektash®,
Esra Kazak®, E. Halis Akalin®, H. Barbaros Oral?, Ferah Budak?

'Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

2Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dall, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler AD, Bursa
“Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dall, Bursa

SBursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, G6¢iis Hastaliklari AD, BURSA

°Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Amac: Niikleer transkripsiyon faktoérti FoxP3 ekspresyonu, yiik-
sek CD25 seviyeleri ve dustik CD127 seviyeleri ile karakterize
edilen Treg hiicreleri, patojenik Th1 ve Th17 hcrelerini kontrol
edilebilen hiicrelerdir. Proinflamatuvar ATP’vi hidrolize eden bir
ektontikleotidaz olan CD39, oldukca aktif ve stipresér Treg hiic-
relerin bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Calismamizda Treg
htcre alt gruplarinin COVID-19 imminopatogenezindeki rolii ve
hastalik siddeti ile iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Yoéntem: COVID-19 porzitif 190 hasta (gocuk ve erigkin) ve 31
saglikli kontrol caligmaya alindi. Periferik kan érneklerinden 10
renkli Mo Ab paneliyle Akan hiticre 6lcer degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular:

-CD4+CD25highFoxP3+CD39+ hiicre duzeyleri (%) ve MFI
(Mean Fluorescent Intensity)’leri erigkinlerde sagliklt kontrol grubu-
na gore komplike olmamus, hafif pnémoni, agir pnémoni grupla-
rinda artmis bulundu. Bu hticre diizeyleri hastalik aninda artarken
iyilesme doéneminde azalmig bulundu. 0-12 yas grubunda gocuk
olgularda ise ayni yas grubundaki saglikli kontrol grubuna gére
azalmig bulundu.

-CD4+CD25highFoxP3+CD127lowCD39+ hiicre diizeyleri (%)
ve MFT leri erigkin olgularda saglikli kontrol grubuna gére komplike
olmamus, hafif pnémoni, agir pnémoni gruplarinda artmig bulun-
du. Bu hiicre diizeyleri hastalik anina gore iyilesme déneminde
artmis bulundu.

-CD4+CD45RA-FoxP3high Aktive Efektér Treg hiicreler erigkin
agr pnémoni grubunda komplike olmamus, hafif pnémoni ve sag-
1kl kontrole gére artmig bulundu.

-CD4+ CD45RA-FoxP3low non-stipresif Treg (non-Treg)’ler erigkin
olgularda saglikli kontrol grubuna gére komplike olmamuis, hafif
pnémoni, agir pnémoni gruplarinda azalmig bulundu.

Sonuc: CD39 eksprese eden aktif ve stipresor ozellikleri glcli
olan Treg'ler eriskinlerde hastalik durumunda artarak SARS-
CoV2'ye karst olusan immun yaniti baskilamaya calisarak CO-
VID19 patogenezinde rol oynayabilir. Stpresif 6zellikte olan
CD4+CD45RA-FoxP3high Aktive Efektor Treglerin agir pnémoni
olgularinda artmis olmast, stipresor ozellikleri olmayan CD4+ CD-
45RA-FoxP3low Treg (nonTreg) hticrelerinin hastalik durumunda

COVID19 ENFEKSiYONLARINDA REGULATOR B
(BREG) HUCRELERININ VE B HUCRE BiTKiNLiGiNiN
(EXHAUSTION) ROLUNUN DEGERLENDIRILMESi

Ferah Budak’, Eren Cagan? Muhammed Ali Kizmaz',
Abdurrahman Simsek’, Fatma Dombaz', Giilgin Tezcan?, Ali Asan®,
Haldun Bal’, Digdem Yoyen Ermis’, Halil ibrahim Demir',

Dane Ediger®, Emel Yilmaz®, Emin Halis Akalin®,

Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, iImmiinoloji Anabilim Dali, Bursa

2Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Anabilim Dali,
Bursa

“Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar
Anabilim Dall, Bursa

*Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6¢iis Hastaliklari Anabilim Dall, Bursa
®Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Amacg: COVID-19, solunum yoluyla bulasan viral bir hastaliktir.
Breg hiicreler immiin toleransi destekleyen, patolojik immiin ce-
vaplar1 baskilayan immiinstpresif hticrelerdir. B-hticresi bitkinligi
(exhaustion), inhibitor reseptorlerin artisi, zayif proliferatif cevap-
la karakterizedir. Calismamizda Breg hiicre alt gruplari, B htcre
bitkinliginin COVID-19 patogenezindeki roliiniin degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

Yoéntem: COVID-19 porzitif 102 hasta (gcocuk ve erigkin) ve 25
sagliklt kontrol galismaya alindi. Periferik kan &rneklerinden 10
renkli monoklonal antikor paneliyle Akan hiicre 6lger degerlen-
dirilmesi yapildi.

Bulgular:

-Breg hiicreleri arasinda en iyi tanimlanan CD24highCD38high
transitional B hticre alt grubu, Th1, Th17 cevaplarini stiprese eden
huicrelerdir. Calismamizda cocuk olgularda hastalik durumunda
artti@ iyilesme doéneminde azaldigi saptandi (p< 0.05). Erigkin
komplike olmamis grupta ve hafif pnémonili olgularda saglikl
kontrole gore artarken agir pnémonili olgularda azaldigr goraldi.
-CD24highCD27poz IL-10 treten B hiicreler ve CD21+ CD27+
yiksek proliferatif bellek B hticreleri erigkinlerde saglikli kontrol
grubuna gére agir pnémoni ve hafif pnémoni hastalarinda azalmig
bulundu (p< 0.05).

-CD24intCD38int matiir B hiicreler agir pnémonili olgularda sag-
likli kontrole gére artmis bulundu (p< 0.05).

-CD24highCD38neg bellek B hiicreler ¢ocuk ve erigkin hasta grup-
larinda saglikh kontrole gore daha diisiik, iyilesme déneminde has-
talik anina goére artmig bulundu (p< 0.05).

-CD24- CD38highplazmablast hticreleri cocuk olgularda 0-12 yas
grubunu, 13-18 yas grubu ile kiyasladigimizda 13-18 yag grubunda
arti@ (p< 0.05), her iki yas grubundaki hastalarin iyilesme do-
nemlerinde azaldigi goriildi. Erigkin grubu olgularda hastalik sid-
deti arttikca plazmablastlarin arttigi saptandi.

-Bitkin B hiicrelerin ¢cocuk olgularda hastalik aninda arttigy, iyilesme
doéneminde azaldig: gortilda (p< 0.05). Eriskin, komplike olmamus,
hafif pnémonili ve agir pnémonili hastalarda saglikli kontrole gére
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arttigr gortlda (p< 0.05). Hastalik donemindeki bu artisin iyilesmis
hafif pnémoni ve agir pnémoni olgularda azaldigi saptandi
Sonug: Elde edilen bilgiler, SARS-CoV-2 tarafindan Breg hiicre-
lerinin, B hticre bitkinliginin aktivasyon mekanizmalarinin anlasil-
masi, immuinstpresif etkinliklerini modiile etmek, konak tizerin-
deki immuin koruyucu etkilerini arttirmak acisindan yol gosterici
olabilir.

Bu calisma BAP OUAP(T)-2020/6 nolu proje ile desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, Breg, exhaustion

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-042

BRUSELLOZLU HASTALARDA EKSOZOM
PROFILiNiN DEGERLENDIRILMESi

Abdurrahman Simsek', Muhammed Ali Kizmaz',

Pinar Hiz Ellergezen’, Salih Haldun Bal?, Emin Halis Akalin?,
Haluk Barbaros Oral', Ozer Yilmaz*, Ferah Budak'

'Bursa Uludag Universitesi,Tip Fakiiltesi,immiinoloji Ana Bilim Dall, Bursa
2Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi, Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi, Bursa
“Bursa Uludag Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B&Iimii

Amac: Bruselloz, etkeni Brucella bakterileri olan diinya ¢apinda
zoonotik bir enfeksiyondur. Eksozomlar, bir ¢ok hticre tipi tarafin-
dan salinan multi-vezikiiler gévdelerden tiiretilen kiigtk lipit vezi-
kiillerdir. Eksozomal hiicre kargosu, kékenlendigi hiicrenin tipini
yansitir. Bu calismada akut, kronik bruselloz ve saglikli kontroller-
den alinan serum 6rneklerinden elde edilen eksozomlarin Akan
Hiicre Olcer (AHO) yardimiyla immiinfenotiplemesini yapmak,
farkli gruplarda eksozomlarin hangi hiicre gruplarindan kéken
aldigini belirlemek, brusellozun kroniklesmesinde, eksozomlarin
etkisini ortaya koymak ve bruselloz immiinpatogenezinde ekso-
zomlarin potansiyel rollerine dair literature katkilar sunmak amac-
lanmugtr.

Yontem: Calismamiza, bruselloz tanist konmus 10 akut ve 10
kronik hasta ile 10 saglikli kontrol dahil edilmistir. Serum 6rnekle-
rinden eksozomlar ticari izolasyon kiti kullanilarak elde edilmistir.
Onceden tasarlanan panelde, monoklonal antikorlarla boyandik-
tan sonra, AHO ’de eksozomlarin immiinfenotiplemesi yapilmistir
(T hicreler: CD3+, T helper hticreler: CD3+CD4+, Sitotoksik T
hticreler: CD3+CD8+, B hiicreler: CD19+, NK hiicreler; CD3-
CD56+, NKT htcreler: CD3+CD56+ Monositler: CD14+, Gra-
nulositler: CD15+ HLA-DR+ MDSC’ler: CD3-CD19-CD33+
CD11b+ Monosit kokenli MDSC’ler: CD33+CD3-CD19-CD-
11b+HLA-DR-CD15-CD14+, Grantilosit koékenli MDSC'ler:
CD33+CD3-CD19-CD11b+HLA-DR-CD15+CD14-). Istatis-
tiksel analizler IBM SPSS Istatistik 20 (Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Eksozom varliginin dogrulanmasi, eksozoma spesifik
monoklonal antikorlar olan CD9, CD63 ve CD81 boyamalari
ve elektron mikroskobu (SEM) degerlendirmeleriyle yapilmustir.
Degerlendirme sonucuna gére graniilosit kokenli eksozom deger-
leri akut grupta, kronik ve saglikli gruba gére anlamli derecede
yiksek ¢ikmustir, bunun yaninda kronik ve saglikli grup arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistic. G-MDSC (grantilositik-myeloid
kokenli stipresér hticreler) kokenli eksozom degerleri, akut grupta
kronik ve saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur, ayni zamanda kronik grup ve sag@likli kontrol grubun arasinda
anlamli derecede farklilik gézlenmistir.

Sonug: Analiz sonucunda, akut dénemde hastaligin patogene-
zinde grantilosit kokenli eksozomlarin rol oynadigi ve ortamda
bulunan myeloid kokenli supresér hiicrelerden kaynaklanan ek-
sozomlarinda grantilosit kdkenli eksozomlar oldugu bulunmustur.
Brusellozun farkli evrelerinde, grantlosit kokenli ve G-MDSC ko-
kenli eksozomlar arasindaki anlamli farklar, hastaigin immunpa-
tolojisine, yeni calismalarla birlikte 6nemli katkilar sunabilir.

Anahtar Kelimeler: bruselloz, eksozom, kronik, akut, ekstraselliiler
vezikiiller

Dogal Bagisikhik

PS-043

FiZYOLOJIK KONSANTRASYONDAKI KALSiYUMUN
PRIMER INSAN MAKROFAJ POLARIZASYONUNA
ETKISI

Derya Goksu Helvaci', Sinem Giinalp? Asli Korkmaz?,

Gerhard Wingender?, Duygu Sag*

'Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii Genom
Bilimleri ve Molekiiler Biyoteknoloji Anabilim Dall, izmir

3izmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Uluslararasi
Biyotip ve Genom Enstitiisii, Biyotip ve Saglik Teknolojileri Anabilim Dali, lzmir

*Izmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, [zmir

Vicutta gesitli gérevleri olan kalsiyumun, immiin yanitta da; sito-
toksik grantil salimimi, immin sinaps olusumu, hiicre farklilagmasi
ve proliferasyonu gibi fonsiyonlarda rol aldigi gosterilmistir. Kal-
siyum, kullanilan doza bagl olarak immin yaniti regiile edilebil-
mektedir. Ornegin, fizyolojik konsantrasyondaki kalsiyumun pri-
mer T hiicrelerinde “TNF-a/IFN-y” pro-inflamatuar sitokinlerinin
tretimini ve IL-10, IL-22, IL-17, TNF-a. ve IFN-y pozitif hiicrelerin
frekansini artirdigi gosterilmigtir. Ancak, fizyolojik kalsiyum kon-
santrasyonunun primer insan makrofaj polarizasyonuna olan etkisi
literatiirde bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, kalsiyumun
fizyolojik konsantrasyonda primer insan M1, M2a ve M2¢c makro-
fajlarina olan etkisinin arastirlmasidir.

Kemik iliginde tretilen miyeloid kokenli monositler, kan yoluyla do-
kulara go¢ ederek makrofajlara farklilasirlar. Makrofajlar, uyarildik-
lar1 stimulanlar ve eksprese ettikleri belirteclere gére pro-inflamatu-
ar M1 makrofajlar ve anti-inflamatuar M2 makrofajlar olarak 2 ana
gruba ayrilirlar. M2 makrofajlariysa kendi icinde 4 alt gruba ayrilir.
Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunun makrofaj polarizasyonuna
etkisini anlamak cesitli inflamatuar ve neoplastik hastaliklar: anla-
mada bir¢ok fayda saglayabilir.

Bu calismada, primer insan monosit tlirevli makrofajlar normal
RPMI ortami (0.8 mM kalsiyum) veya 1mM CaCl2 eklenmis (1.8
mM kalsiyum), fizyolojik miktarda kalsiyum igeren RPMI ortaminda
LPS+IFNy ile M1, IL-4 ile M2a ve IL-10 ile M2c fenotiplerine po-
larize edilmistir. MO makrofajlarinaysa polarizasyon yapilmamustir.
Farkli saatlerde polarize olmus makrofaj gruplarindaki M1 ve M2
belirteglerinin protein diizeyindeki degisimi akig sitometrisiyle tayin
edilmistir.

Fizyolojik konsantrasyondaki kalsiyum MO, M1, M2a ve MZ2c
makrofajlarida hiicre 6limiinii uyarim stiresi ile dogru oranti-
Ii olarak artirmaktadir. Kalsiyum, M1 makrofajlarinda TNFa ve
CXCL10 sitokin tretimini ve hticre yiizeyi M1 belirteclerinin (HLA-
DRo/CD86/CD64) ekspresyonunu degistirmemektedir. Ancak, kal-
siyum M2a makrofajlarinda hiicre yiizeyindeki M2 belirteclerinin
(CD206/CD200R) ekspresyonunu  azaltirken, M1 belirteclerinin
(HLA-DRa/CD86) ekspresyonunu artirmaktadir. M2¢c makrofajla-
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rinda ise kalsiyum “CD163” M2 belirtecinin ekspresyonunu azal-
tirken, “CD86” M1 belirtecinin ekspresyonunu artirmaktadir. So-
nug olarak, fizyolojik konsantrasyondaki kalsiyumlu ortam, hiicre
oliimiinii arthirmakta ancak makrofaj polarizasyonunu M1’e dogru
yonlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: makrofaj, makrofaj polarizasyonu, kalsiyum

immunoterapiler ve Es-Stimiilasyon

PS-044

TLR3 VE TLR9 LIGANDLARIYLA SUPER
PARAMANYETIK DEMIR OKSIiT NANOPARTiIKULLERI
YUKLU TERANOSTIK EKSOZOMLARIN KORUYUCU
KANSER ASISI OLARAK iNCELENMESi

Kadriye Tugce Bildik', Muzaffer Yildirnm', Fuat Cem Yagci',

irem Evcili', Naz Bozbeyoglu', Goksu Gokberk Kaya', Gamze Aykut',
Gozde Giigliiler?, ihsan Giirsel'

'Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6liimii, Ankara, Tiirkiye

2Solna, Karolinska Enstitiisti, Tip Fakdiltesi, immiinoloji ve Alerji Birimi, Stockholm,
Isve¢

Amac: Eksozomlar, dogal nanokeseciklerdir. ilag salim araclari
olarak buyik ilgi uyandirmalarinin en baglica nedenleri arasinda
dustik toksisiteleri ve biyouyumluluklar: yer almaktadir. Ancak ek-
sozomlarin tedavi amagli istenen bélgeye hedeflemek konusunda
cok sinirli calisma yer almaktadir. Biz bu galismamizda, ekzo-
momlarm icine TLR ligandlart ile birlikte stiperparmanyetik demir
oksit nanopartikillerini (FeO-NP’ler) disardan yiiklemek icin basit
bir yéntem gelistirmeyi hedefledik.

Yoéntem: TLR3, TLR9 ligandlart ve 10 nm boyunda FeO-NP
yikli veya yiiklenmemis eksozomlarin i) hiicre igine alinmasi ve
ii) immun sistemi uyarict etkinlikleri RAW264.7 makrofaj hiicre
hatti veya dalak hiicreleriyle cesitli doz ve zaman araliklarinda
analiz edilmistir. Ayrica, FeO-NP’ler ve TLR ligandlari (Exo (pl:C
+ CpG + Fe0)) ile yiiklenen eksozomlarin terapétik etkinligi hu-
HUH?7 zenograft edilmis atimik fareler Gizerinde test edilmistir.

Bulgular: Verilerimiz, RAW264.7 ve splenositlerin FeO-NP yuikli
eksozomlarin (Exo (FeQO)) hiicre i¢cine aliminin bos eksozom alimi-
na kiyasla sirasiyla 10 kat ve 3 katina kadar arttigini gostermistir.
Eksozomlarin icine FeO ile birlikte CpG yiiklenmesi (Exo (CpG +
FeQ)), CpG ytikli eksozomlara kiyasla (Exo (CpG)), RAW 264.7
makrofajlar tarafindan CpG ODN hiicre igine alimint 6nemli 6l¢i-
de arttirmustir. Beklendigi gibi, Exo(CpG+FeO) ile muamele edil-
mis dalak hiicreleri, Exo(CpG) ile muamele edilmis splenositlere
kiyasla daha fazla IL-12 salgilamistir. Son olarak, farelere HUH7
htcreleri (1milyon/fare) enjekte edilmistir ve elle hissedilebilir tii-
mor olusumu gézlemlenmistir. Exo(pl:C + CpG + FeO) ile tedavi
edilen timoér tagiyan hayvanlarda (3 gtinlik araliklarla 3x enjeksi-
yon), serbest karigsimla tedavi edilen gruba kiyasla timér gelisimi
o6nemli 6l¢tide gerilemistir. Eksozomal terapétik ast uygulandigin-
da, timér kiitlesi 70%’ten fazla azalmustir.

Sonug: Sonug olarak, bu calisma, FeO-NP’lerin TLR ligandla-
ryla birlikte eksozomlara ytiklenmesinin terapétik etkisi yiiksek
hedeflenebilen eksozomlar gelistirmekte etkili bir teronostik yak-
lagim oldugunu géstermistir.

NOT: Bu Arastirma UMRAM Kalkinma Bakanhg: Asi Projesi ta-
rafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, immtinoterapi, nanopartikil, TLR
ligandi

Dogal Bagisiklik

PS-045

KOMMENSAL VE PATOJEN BAKTERILERDEN ELDE
EDILEN RNA TURLERININ TETIKLEDIGI REKABETCI
BAGISIKLIK AKTIVASYONUNUN iNCELENMESI

Emre Mert ipekoglu, Basak Kayaoglu, Nese Giivencli, Mayda Giirsel
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B6liimii, Ankara

Amac: Kommensal bakterilerin mukozada kolonizasyonu, bagi-
siklik sisteminin olgunlasmasinda kritiktir. Ayrica, kommensaller,
invazif patojen tiirlerle rekabet ederek enflamasyona neden olabi-
lecek mukozal enfeksiyonlari engeller. Her iki bakteri tiirti de pato-
jene bagh molekiiler ériintiiler (PBMO) ifade etseler de, bagisiklik
sistemi, her iki tiire farkli sekilde tepki verir. Onceki calismalarda,
kommensal bakterilere karsi enflamatuar yanitin gelismeme sebe-
binin, modifiye edilmis PBMO’lere bagh oldugu gésterilmistir. Bu
dogrultuda, calismanin amact her iki bakteri cesidi igin en 6nemli
PBMO tiirlerinden biri olan total RNA izolatlarnin, THP-1 hiicre
hatti Gizerinde rekabetci bagisiklik aktivasyonunu incelemektir.

Yoéntem: iki insan bagirsak kommensali Lactobacillus salivari-
ous, Lactobacillus fermentum ve iki patojen Listeria monocytoge-
nes, Streptococcus pyogenes tiirtinden, total RNA izolasyonu,
Trizol ve silika kolon saflagtirmasiyla saglandi. RNAlarin safligi
ve konsantrasyonu agaroz jel elektroforezi ve spektrofotometri
ile incelendi. PMA ile makrofaja dénusturtlmus, NFKkB-Alkalen
fosfataz ve ISRE-Lusiferaz raportér THP-1 hiicre hatti, farkli kon-
santrasyonlarda kommensal ve patojen RNA'lar1 ile lipofektamin-
le komplekslenme sonrasi uyarilmistir. 24 saat sonra, stipernatant
toplanarak hticrelerin ISRE ve NFKB tepkileri florometrik ve kolo-
rimetrik yontemlerle olctlda. Interlokin-1beta ve CXCL10 sitokin
Olgtimleri ELISA ile yapildi. Bakteri izolatlarinin ¢ift sarmalli RNA
miktar1 6lgiimi, J2 antikoru kullanilarak-dot blot deneyiyle gos-
terildi.

Bulgular: Ayni anda patojen ve kommensal RNAlarla uyarilan
hticrelerde, sabit doz patojen RNA'siyla ayni anda en ytiksek doz
kommensal RNA verilen gruplarda, %50 oraninda NFkB aktivi-
tesi baskilanmast ve salgilanan IL-13 miktarinda anlamli diizeyde
azalma saptanmustir. Bu baskilama, ISRE aktivitesinde ve salinan
CXCL10 sitokin diizeyinde gorilmemistit. Kommensal kaynaklt
total RNA'da, patojen RNAlarina goreceli olarak daha fazla cift
sarmalli yapiya rastlanmustir.

Sonug: Patojen ve kommensal RNAlar, THP-1 htcre hattinda
interferon sinyalizasyonu tizerinden degil, enflamazoma baglt
IL-1B baskilamast yoluyla farkli immiin yanitlara yol agmaktadir.
Bu baskilama, kommensal kaynakli total RNA'daki bazi modifi-
kasyonlardan dolayi olusan fazla miktardaki cift zincirli yapilarin
uyardi@! yolaklarin, patojen RNA tarafindan etkinlesen enflama-
zomu, rekabetci bir bicimde engellemesinden kaynakli olabilir.
Gelecek calismalarda, kommensal RNAlarin enflamazom indik-
leyici ajanlarla birlikte etkisinin aragtirilmasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel RNA, Enflamasyon,Kommensal, Patojen

25. ULUSAL iIMMUNOLOJi KONGRESI

20 - 22 Kasim 2020
DIJITAL KONGRE



POSTER BILDIRILER

MHC ve Transplantasyon

PS-046

B Hiicreleri

PS-047

ORTALAMA FLORESAN YOGUNLUGU YUKSEK OLAN
NEGATIF PRA TESTi SONUCLARININ KARACIGER
iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Mert Karaca', Abdurrahman Simsek’, Onur Etgii’, Fatma Dombaz',
Asli Ceren Macunoglu?, Melahat Dirican?, Ferah Budak’,

Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immdinoloji Ana Bilim Dali, Bursa

2Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ana Bilim Dali, Bursa
3Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dali, Bursa

Amac: Insan l5kosit antijenleri(HLA)'ne karsi, hamilelik, kan
transflizyonu, transplantasyon sonucunda olusabilen antikorlara
donére spesifik antikorlar (DSA) denir. Donére spesifik antikor-
larin seviyesinin ve 6zgulliigiiniin tayininde panel reaktif antikor
testi kullanilmaktadir. Panel ad: verilen bir antijen havuzuna karst
anti-HLA antikorlarinin belirlenebilmesi i¢in panel reaktif antikor
(PRA) testleri yapilmaktadir. MFI (ortalama floresan yogunlugu)
degerleri Luminex temelli PRA tarama testlerinde aviditeyi ortaya
koyan sayisal verilerdir. Bu calismada, Luminex temelli PRA ta-
rama testlerinde negatifligi-ytiksek (cut-off:500) MFI degerlerinin,
karaciger enzimleri AST ve ALT iliskisinin arastirilmast amaglan-
mugtir.

Yéntem: Bu calismada, laboratuvarimizda rutin olarak yapilan
Luminex PRA tarama testi yontemi uygulanmistir. Hasta serum-
lari, teste uygun sekilde hazirlandi. Lifecodes PRA Kkitleri kullanil-
di ve proseduir firmanin talimatlarina gére uygulandi. Luminex
200 Fluoroanalyzer cihazi (ABD) ve Lifecodes Matchit Antibody
Software v1.2 programi kullanilarak analiz yapildi. Hastalarin,
karaciger enzimleri ve proteinleri ile ilgili veriler hastane veri ta-
banindan saglanmistir. Kategorik degiskenler, gruplar arasinda
Pearson ki-kare ya da FisherFreeman-Halton testleri kullanilarak
kargilagtimlmigtir Istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Rele-
ased 2012. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmis olup
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismada, retrospektif olarak PRA testi uygulanmis
2200 hasta taranmigtir. Tarama sonucu negatif olan 123 hastanin
MFI negatif degerlerinin, standart negatif kontrol araligina gére,
negatifligi yiksek degerler oldugu gézlenmistir. MFI-negatifligi
diistik hasta grubu kontrol olarak secilmistir. Bursa Uludag Uni-
versitesi Arastirma Hastanesi veri tabani kullanilarak, MFI negatif-
ligi yiksek hastalarin karaciger fonksiyonelligine dair veriler elde
edilmistir. Yapilan istatiksel analiz sonucu, AST ve ALT gruplar
bakimindan, PRA gruplari arasinda anlaml farklar bulunmustur(-
sirasiyla p<0,001 ve p=0,013)

Sonuc: PRA tarama testi sonucu negatifligi yiiksek MFI deger-
leri gésteren hastalarda 4:1 oraninda, karaciger enzimleri olan
AST ve ALT bakimindan anlamli farkliliklar gézlenmistir. Litera-
tiire gére kompleman proteinlerinin tamamina yakininin (>50)
karacigerde tretildigi goz 6ntinde bulundurularak, IgG yapisinda
bulunan PRA seviyesinin artmasinin kompleman sistemin klasik
yoldan agir1 aktive olmasi araciligi ile karacigeri etkiledigini du-
stiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: panel reaktif antikor, karaciger, MFI, anti-HLA,
AST, ALT

CI-TEDAViLi MELANOMA HASTALARINDA
MELANOMA FARKLILASMA ANTIJENLERINE 0ZGU
B-HUCRELERIN SAPTANMASI
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Checkpoint inhibitérler (CI) PD-1 ve CTLA-4 proteinlerini hedef
alan, metastatik malignant melanoma tedavisinde kullanilan ve-
rimli térapétiklerdir. Cogu calisma ileri seviye (advanced) melano-
ma tedavisinde tlimér antijenlerine karst T-hticre yanitlarmnin rolle-
rine odaklanirken, bu baglamda B-hiicrelerin ve antikorlarin roli
hentiz kesfedilememistir. Hedefimiz, CI tedavisi alan ileri seviye
melanoma hastalarindan antijene-6zgti B-hticrelerin elde edilmesi
ve nitelendirilmesidir. Bu amacla, melanoma antijene-6zgti B-Hiic-
releri saptayabilen bir yontem gelistirdik.

Yontem: Oncelikle, 4 farkli melanosit farklilasma antijenleri
(MDA): Melan-A, TRP1, TRP2, Gp100 ve NY-ESO1, malignant
melanom timér hiicrelerindeki ekspresyonlarina gore secildi. Bu
proteinler ve onlara 6zgii monoklonal antikorlar ve etkilesimle-
ri Western Blot ve ELISA yontemleri ile test edildi. MDA-6zgu
B-hiicrelerin akim sitometrisi ile saptamak tizere, MDA-6zgl an-
tikorlar ile boncuklar kaplanarak MDA-6zgli B-hticre taklit edildi.
MDA-kapli boncuklarin optimal diizeyde MDA lere baglanmasi ve
floresan ile saptanabilmesi igin, kapli boncuklar farkli miktarlarda
MDA antijenleri ile inkiibe edildi.

Bulgular: Sirkiilasyonda nadir bulunan MDA-6zgt B-hticreleri
yakalamak tizere, bellek B-hticreler PMNH ve tiimér dokusundan
akim sitometri ile izole edilip, BCL6, Bcl-XL ve GFP trandiiksi-
yonu ile élimsiizlestirildi. Olimsiiz B-hucreler IL-21 ve CD40L
varliginda in vitro kilttire edilip ¢ogaltildi. Bu 6limstiz B-hticre
havuzundan, MDAlere baglanan B-hiicreler saflastirildi ve in-vit-
ro ortamda cogaltildi. Bu yontem kullanilarak TRPZ antijenine
6zgu B-hiicreler melanoma hastasindan izole edildi.

Sonuc: MDAlere 6zgli B hiicreleri saptamak ve izole etmek icin
bir yontem gelistirdik. Kurdugumuz bu yéntem daha da gelistiri-
lecek, CI ile tedavi edilen hastalarda MDA-6zgli B-hticre antikor
ve hucresel yanitlarinin yani sira, yanit veren ve yanit vermeyen
hastalardan MDA-6zgti B-hticre izole etmek ve tanimlamak igin
kullanilacaktir.

Anahtar Kelimeler: B-hiicre, Checkpoint inhibitér, Melanoma,
Yontem
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NEMO EKSIKLiGi OLGUSUNDA ARTMIS
DUSUK YOGUNLUKLU NOTROFILLERIN
OTOENFLAMATUVAR BULGULARIN
OLUSMASINDAKi ROLU

Naz Siiriicii Yilmaz', Basak Kayaoglu', Biisranur Gegkin',
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Safa Baris?, Mayda Giirsel’

'0rta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B6liimi, Ankara

?Marmara Universitesi Hastanesi, Cocuk Alerji ve Immiinolojisi BD, Istanbul Jeffrey
Modell Foundation Immiin YetmezIlik Tani ve Tedavi Merkezi

3Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye EAH, Cocuk Romatoloji Klinigi, istanbul

Amag: Primer immiin yetmezlik ve ektodermal displazi bulgulart
gosteren olgularda IKBKG geninde olusan hipomorfik mutasyon-
lar tanimlanmustir. Bu olgularda klinik seyir sirasinda asir1 enfla-
matuvar yanit olusabilmekte, buna bagh olarak olgularda ciddi
barsak tutulumu gozlenebilmektedir. Olusan bu yanitin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde daha 6nceden bildirilen
hipomorfik mutasyonu olan olgumuzda, nodiler cilt lezyonlari,
perivaskiiler ve interstisyel notrofilik infiltrasyon gibi otoenflama-
tuvar bulgularla karsilagilmistir. Bu calismada, NEMO eksikligi
olgusunda, kemik iligi nakli sonrasit PBMC ve nétrofillerde enfla-
matuvar bulgulara yol acan fonksiyonlar ve gen ifade degisimleri
transplantasyon 6ncesi durumla karsilastirmalt olarak analiz edi-
lerek artmis enflamasyonun olasi nedeni arastirilmistir.

Yéntem: Hastanin nakil éncesi/sonrasi NF-xB'ye bagh uyaran-
lara verdigi sitokin yanitlari ELISA yontemiyle, nétrofillerin aktif-
lik seviyeleri ve ROS miktarlart DHR123 boyasiyla akan 6lcerde
degerlendirildi. Hastada mevcut otoenflamatuvar bulgulara distik
yogunluklu nétrofillerin (DYN) katkisi oldugu distintldagiinden
PBMC'ler anti-CD66b, anti-CD16, anti-CD15 ve anti-CD14 anti-
korlaryla isaretlenerek DYN'ler belirlenmistir. DYN’lerdeki ytiksek-
lige tip [ interferon sinyal yolaginin aktifligi sebep olabileceginden,
hastanin ve saglikli kontrollerin lizatlarinda ISG15 (interferon sti-
mulated gene 15) ekspresyonu ve ISGylasyon, western blot tekni-
giyle arastirildi. Nakil dncesi/sonrasinda degisen gen ekspresyonla-
rint nanostring enflamasyon paneli araciigiyla degerlendirildi.

Bulgular: Heterozigot ¢.613C>T p.GIn204* mutasyonu olan
hastamizda NF-kB uyaranlarina eksik kalan sitokin yanitinin
transplantasyon sonrasinda normallestigi saptandi. Hastanin not-
rofillerindeki ROS miktarinin sag@liklilara gére daha fazla oldugu
ve nakil sonrasinda bu durumun ortadan kalktigi gézlemlenmistir.
Hasta PBMC'’lerinde transplantasyon éncesi ISG15 ve ISGylas-
yon seviyesi yliksek iken transplantasyon sonrasinda normal-
lestigi gorildi. Dusiik NF-kB gen ifade skorunun nakil sonrast
diizeldigi saptandi. Hastadan nakil dncesi izole edilen DYN’ler
ayni gen panelinde saglikli noétrofillerle kiyaslandiginda, nétrofil
aktivasyonuna ve migrasyonuna isaret eden sirasiyla LTF, CTSG
ve S10012 gen ifadelerinin énemli 6lclide yiiksek oldugu sap-
tanmugtir. Nakil sonrasinda hastanin PBMC fraksiyonunda DYN
kalmadigr gosterilmistir.

Sonuc: NEMO eksikligi olgusunda gorilen otoenflamasyonun
ve DYN hiicre grubu varliginin, NF-kB sinyalizasyonu kurtarildi-
ginda kayboldugu gosterilmistic. NEMO eksikliginde gortilen oto-
enflmasyonun DYN ile iligkisi literatiirde ilk defa bu calisma ile
ortaya koyulmustur.

Anahtar Kelimeler: disiik yogunluku nétrofiller, ektodermal displazi,
ISGylasyon, NEMO, otoenflamasyon, primer immiin yetmezligi

SARS-COV-2 SPIKE PROTEINIi VE ACE2 RESEPTORU
ETKILESIMINi NOTRALIZE EDEBILEN AJANLARIN
TARANMASI iCiN REKOMBINANT PROTEIN
TABANLI HIZLI TEST GELISTIRILMESI

Ebru Zeynep Ergiin', Zeynep Sena Karahan', Elif Celik’,
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Amac: SARS-CoV-2 virlsi, enfeksiyonun ilk basamagi olarak
hedefindeki hiicreye girmek igin Spike proteinin reseptor-baglan-
ma-bolgesi (RBD) ile hedef hticre yiizeyindeki ACE2 reseptoriine
baglanmaktadir. Yaptigimiz bu calismada, Spike ve ACE2 arasin-
daki bu etkilesimi engelleyerek viriis partikiilleri tizerinde nétrali-
zasyon etkisi gosterebilecek ajanlarin taranmast icin rekombinant
protein tabanli bir in vitro test gelistirmeyi amaclamaktayiz.

Yontem: ACE2 reseptoriintin hticre disi bolgesini kodlayan di-
zilerin, Immiinoglobulin-G sabit bélgesi dizileriyle birlestirilmesi
yoluyla elde edilen ACE2-IgG fiizyon proteini 293FT hcreleri
kullanilarak tiretildi ve FPLC kullanilarak protein A kromotografi-
siyle saflastirildi. Saflastirilan ACE2-IgG'nin, rekombinant protein
A ile kaplanan 96-kuyucuklu tabaklara immobilizasyonu optimize
edildi.

Benzer sekilde, SARS-CoV-2 Spike proteininin RBD bdlgesi dizile-
rinin, superfolder yesil floresan protein (sfGFP) dizileriyle birlestiril-
mesinden elde edilen RBD-sfGFP flizyon proteini 293FT hticreleri
kullanilarak tretildi. Ytzeyi ACEZ2-IgG ile kaplanmis kuyucuklarin
RBD-sfGFP igeren stipernatantla muamelesinden sonra yiizeyde
bagh kalan RBD-sfGFP miktar fluorometre yardimiyla olctilerek
baglanma miktar1 karakterize edildi.

Bulgular: Plaka yiizeyinde immobilize Protein A tizerine ACE2-1-
gG baglanmasi sonrasi ylizeyde tutulan RBD-sfGFP miktari flo-
rometre yardimwyla anlamh bir sekilde olctilebilmistir. Notralizan
aktivitenin tayini amaciyla kuyucuklarin RBD-sfGFP stipernatantt
ile muamelesi sirasinda ¢oztinir ACE2-1gG veya COVID-19 kon-
velasan plazma 6rnekleriyle birlikte inkiibasyonu, alinan floresan
sinyallerin doza bagli olarak diismesini saglamistir.

Sonug: Bu yontem sayesinde COVID-19 konvelasan plazma
orneklerinde ACE-2/Spike etkilesimini engelleyici nétralizasyon
aktivitesi in vitro olarak olgtilebilmistir. Yontemin hassasiyeti pso-
dovirtis tabanh hiicresel testlere kiyasla diisiik bulunsa da hizl
sonug vermesi ve hiicre kiltiirline gereksinim duymamasi saye-
sinde ylksek sayida érnegin kisa zamanda taranmasina olanak
saglamaktadir. Yontemin hassasiyetini gelistirmeye yonelik opti-
mizasyon caligmalarimiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE2, SARS-CoV-2, spike, nétralizasyon testi
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CESITLI ALERJi SEMPTOMLARI iLE KONYA
SELCUK UNIVERSITESi HASTANESINE BASVURAN
HASTALARDA ALERJENLERIN DAGILIMI

Rugiyya Samadzade, Ahmed Moustapha Nsangou, Duygu Findik
Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amac: Bu calismada alerji 6n tanisi almig olan hastalarin duyarlt
oldugu alerjenlerin saptanmast, bu alerjenlerin sikliginin ve mev-
simsel dagiliminin belirlenmesi amaclanmustir.

Yontem: S.U.TF Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nin Seroloji
Birimine 1 Ocak 2010 — 1 Subat 2020 tarihleri arasinda spesifik
IgE calisilmig serum &rneklerinin sonuglari retrospektif olarak in-
celenmistir. Serumlar ImmunoCAP cihazinda (Phadia AB Isvec)
EliA yontemi ile ile ¢aligilmigtir. Hastane otomosyonu tizerinden
kisilerin Kklinik verilerine ulasilmistir.

Bulgular: Calisilan 32457 serum 6rneginin 3375’inde (%11)
cesitli alerjenlere karsi spesifik IgE pozitif saptanmugtir. Pozitif has-
talarin 2095’1 (%62.1) erkek, 1280’i (%37.9) ise kadindir. Serum
orneklerinin 765’'inde (%22.6) ¢ocuk gida trtinlerine, 745 ‘inde
(%22.07) erken agan ¢imenlere 424 tinde (%12.5) siit proteinine,
416’da (%12.2) ev tozu akarina, 249’unda (%7.4) yumurta beya-
zina, 138 ‘inde (%4.05) kif karigimina karsi spesifik IgE saptan-
mustir. Spesifik IgE pozitif saptanmus kisilerin aldigi klinik 6n tanilar
rastirildiginda 615’inin (%18.2) astim, 611’Gntn (%18.1 ) mev-
simsel alerjik rinit, 514’inin (%15.22 ) trtiker, 202’sinin (%6.01)
akut nazofaranjit, 137’sinin (%4.05) akut sintizit, 115’inin (%3.40
) akut atopik konjonktivit, 75’inin (%1.07) diyare ve gastroente-
rit tanist aldigi saptanmustir. Spesifik IgE porzitif saptanan serum
orneklerinin 983’1 (%29.1) ilkbahar, 764’0 (%22.6) yaz, 1100’4
(%32.7) sonbahar ve 528’1 (%15.6) kis aylarinda calisilmistur.
Serum o6rneklerinin 2754’4 (%81.6) cocuk hastalardan, 621’i
(%18.4) ise erigkin hastalardan almmustr.

Sonugc: Bu calismaya gore alerjik hastaliklarin ¢ocuklarda daha
sik oldugu ve en sik rastlanan alerjenlerin de cocuk gida trtnleri
ve erken acan cimenler oldugu gézlenmistir. Hastanemize alerji
nedeniyle bagvuru beklenenin aksine sonbahar aylarinda artis
gostermistir, bu hastalarin cogunun gocuk olmast ve sonbaharda
okullarin agilmast ile cocuklarin aile kontrolii disinda gida tiiketi-
mi ile aciklanabilse de gercek nedene ulasabilmek i¢in genis kap-
samli anket ve arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: alerji, atopik, alerjen, astim, IgE

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI
HASTALARINDA DOGAL LENFOID HUCRE ALT
GRUPLARINDAKI DEGIiSIKLIKLER VE TUMOR
GELIiSIMINDEKi OLASI ROLLERI

Duygu ilke Cikman', Metin Yusuf Gelmez', Fehim Esen’,

Ayse Engin’, Akif Turna? Esin Aktas Cetin', Glinnur Deniz'
listanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisd, immiinoloji
Ana Bilim Daly, istanbul

2jstanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6giis Cerrahisi Ana Bilim Dal,
Istanbul

Amac: Kicik hiicre disi akciger kanseri (KHDAK) tim dinyada
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Ozellikle son
yillarda 6nemi daha iyi anlagilan ILC (dogal lenfoid hiicreler) alt
gruplarindaki degisikliklerin timér gelisiminde 6nemli rol oyna-
yabilecegi 6ne strilmusttr. Bu ¢alismada KHDAK hastalarinda
periferik kan ve timoéra direne eden mediastinal lenf nodlarindaki
ILC alt gruplari incelenmistir.

Metod: Calismamiza video yardimli mediastinal lenfadenektomi
uygulanan T1-4N0-2MO evreli ve daha 6nce sistemik kemotera-
pi/radyoterapi almamig 12 KHDAK hastasi (n=12, yas: 61£5.5)
ve 14 saglikh kontrol (n=14, yas: 54.3+9) incelenmigtir. Periferik
kan ve mediastinal lenf nodundan izole edilen lenfositlerde NK
hticre ile ILC alt gruplar1 akan hiicre élger ile analiz edilmistir.

Bulgular: KHDAK hasta periferik kan NK hiticre oranlari saglik-
It bireyler ile benzer olmasina karsilik, timéri direne eden lenf
nodlarinda hem sitotoksik CD16brightCD56dim ve CD16bri-
ghtCD56- hem de sitokin salgilayan CD56bright/dimCD16- NK
hticrelerinin periferik kan oranlarina gére distik oldugu saptan-
migtir (p=0.012). KHDAK hasta periferik kan ILC-1 hiicre oranla-
rinin saglikh bireylerle karsilastirildiginda anlamli derecede diistik
olmasina karsilik (p=0.017), mediastinal lenf nodu dtzeylerin-
de fark saptanmamustir. Hastalarin periferik kan ILC-2 ve ILC-
3 hicre oranlar sagliklilara (p=0.015 ve p=0.020) gore artmis,
lenf nodlarindaki ILC-2 seviyeleri kan duzeylerine goére distik
(p=0.017), ILC-3 orani ise yiksek bulunmustur (p=0.012).
[L-17 salgilayan NKp44-ILC-3 hiicreleri hasta 6rneklerinde sag-
likilardan anlamli olarak yiiksek (p=0.036), IL-22 ve distk
oranlarda IL-17 salgilayan NKp44+ILC-3 hiicre orani ise dustik
saptanmigtir (p=0.020).

Sonug: KHDAK hastalarinda periferik kan ILC-1 htcre oranla-
11 diistik, [LC-2 ve ILC-3 htcre oranlari ise yiiksek bulunmustur.
ILC-1 hiicre oraninin KHDAK olgularinda azalmis olmasi kanser
vakalarinda ILC-1 yanitinin bozulmus oldugunun énemli bir gés-
tergesidir. Timoér buyiimesinde rol oynadigi dustinilen IL-17’yi
salgilayan NKp44-ILC-3 hicre grubunun bu hastalarda artmig
olmast, bu htcrelerin tiimér gelisiminde rolii olabilecegini diistin-
dirmektedir. Bu hticresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi
anlagilmast ileride ILC hiicrelerini hedef alacak timér immunote-
rapilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Dogal lenfoid hiicre, ILC, VAMLA
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MEME KANSERiI HASTALARINDA T FOLiKULER
YARDIMCI BENZERi CD4*PD1*CXCR5* VE
CD8*PD1*CXCR5* HUCRELERIN FENOTIPiK
ANALIZLERI
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Amac: T folikiiler yardimei (Tth) hicreler, lenf nodunda (LN) anti-
jen spesifik antikor tireten B hticrelerin olgunlagsmasini destekleye-
rek germinal merkez olaylarin gelisiminde rol oynamaktadir. Kan-
ser hastalarinda Tfh hiicrelerinin molekiiler karakterizasyonu ve
fonksiyonu net bir sekilde tanimlanmamustir. Literatiirde, bu hiic-
reler CD4* T hiicrelerde PD1, CXCR5, ICOS ve/veya Bcl6 ekspres-
yonu ile karakterizedir. Bu calismada, meme kanseri hastalarinda
Tth benzeri CD4*PD1*CXCR5* ve CD8*PD1*CXCR5* hiicrelerin
fenotipik karakterizasyonun agiklanmast amaglanmustir.

Yéntem: Meme kanseri hastalarindan elde edilen LN 6rneklerin-
den CellStrainer yardimt ile hticre izolasyonu gerceklestirildi. Hasta
ve saglikl kisilerin periferik kan 6rneklerinden ficoll (1.077g/mL)
ile PBMC izolasyonu vapildi. Orneklerden elde edilen hiicrelerden,
Tth benzeri hticrelerin fenotipik olarak belirlenmesi icin akim sito-
metri aracili@t ile CD4* ve CD8* poptilasyonlarindaki PD1, CXCR5
ve ICOS ekspresyon oranlart analiz edildi. Ayrica Tth benzeri hiic-
relerin, effektér ve/veya hafiza T hiicre fenotipik 6zelliklerinin sap-
tanmasi igin CCR7 ve CD45RO0; regtilator fenotipik ozelliklerinin
tespitleri icin CD127 ve CD25; PD1 harici olast inhibitér reseptor-
lerin ekspresyonlarinin belirlenmesi icin TIM-3, LAG-3 ve CTLA-4
oranlarinin analizleri gerceklestirildi. Ek olarak, kanser hastalarinin
lenf nodundan alinan kesitlerinde CD4, CD19, Bcl-6 ifadelerinin
tespiti icin immiinofloresan boyama (IF) yapild:.

Bulgular: Akim sitometri araciligi ile yapilan analizlerde CD4*P-
D1*CXCR5* ve CD8*PD1*CXCR5* Tth benzeri hiicreler en gok
LN 6rneklerinde bulundu. ICOS porzitifligi, PD1 porzitifligine bagl
olarak Tth benzeri hiicrelerde yiiksek oranda tespit edildi. LN’den
elde edilen Tth benzeri hiicrelerin yiiksek oranda CCR7+*CD-
45R0O* oldugu, fenotipik olarak merkezi hafiza ézelliginde oldugu
ve CD127*CD25™ hicreler olup regiilator fenotipik ozellik tasi-
madiklari gériildii. Inhibitér reseptér olarak da bu hiicrelerin PD-
1’i takiben yiiksek oranda TIM-3 eksprese ettikleri saptandi. IF
sonuglarinda, CD4*Bcl-6* hticrelerin CD19* hiicreler ile B hiicre
zon bolgesinde ve germinal merkezde bulunup etkilesim halinde
olduklari gosterildi.

Sonuc: CD4*PD1*CXCR5* Tth benzeri hiicrelerde yiiksek oran-
da TIM-3 ekspresyonun tespit edilmesi, lenf nodu metastazi olan
hastalarda kombine anti-TIM-3 terapétiklerinin Tfh hiicrelerini ak-
tive edip B hiicrelerini uyararak hiimoral immin yaniti indiikle-
yici potansiyel immiinoterapétik olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, T folikiiler yardimci hiicreler,
Yardimci T hiicre alt gruplari

HIZLI PROTEIN SIVI KROMATOGRAFiISi (FPLC) iLE
iMMUNGLOBULIN G iZOLASYONU - BiR YONTEM
VALIDASYONU
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Giris: Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor néronlar: etkileyen
ve solunum yetmezligine yol agan Slimciil bir nérodejeneratif
hastaliktir. ALS hastalar ile saglikli bireylerin serum 6rneklerinin
kiyaslandigi calismalar nefelometrik dlgtimler ve imminelektrofo-
retik analizlere dayali olup literatiirde hasta serum 6rneklerinde
immiinglobulin G seviyelerinin kromatografik yontemler ile ince-
lendigi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizin hedefi insan
serum 6rneklerinden IgG izolasyonuna yonelik bir protokol olus-
turup validasyonunu yapmakir.

Materyal-Metod: Calismamizda General Electric Acta Avant
FPLC cihazi kullanilmis, cihaza HiTrap Protein G HP (1 mL) kolon
baglanmustir. Protokol validasyonunda Uluslararast Harmonizas-
yon Konferansi Klavuzuna bagh kalinmistir. Standartlar liyofilize
total IgG’nin (Sigma Aldrich, 10 mg) ¢ozilerek 1 mg/mL konsant-
rasyonda stok soltisyon elde edilmesi ile hazirlanmustir. Protokol 5
kolon hacim dengeleme ve 21 kolon voliim eliisyondan olugmak-
tadir. Kalibrasyon egrisi 0.2, 0.5, 0.75 ve 1 mg olmak tzere doért
farkli miktarda IgG standardinin ikiser kez cihazdan gecirilmesi
ile olugturulmustur. Protokol validasyonu kapsaminda 6zgtillik,
dogruluk, kesinlik, linearite parametreleri degerlendirilmis, tespit
ve tayin limileri degerlendirilmistir.

Sonuclar: Olusturulan kalibrasyon egrisinde korelasyon katsayi-
st (r2) 0.99 olarak belirlenmistir. Tespit Limiti (LOD-Limit of De-
tection) 0.045 mg, Tayin Limiti (LOQ-Limit of Quantification) ise
0.13 mg olarak hesaplanmustir.

Tartisma: FPLC, protein izolasyonu icin ucuz, hizli ve gtiveni-
lir bir yontem olup galismamizda olusturdugumuz kromatografi
protokoliiniin  validasyonu yapilmistir. Calismanin devaminda
saglikh bireylerin ve ALS hastalarinin serum 6rneklerinden IgG
izolasyonunu hedeflemekteyiz.

Bilgilendirme: Bu calisma AB Ufuk 2020 MSCA-RISE kapsaminda
fonlanmustir (Proje No. 778405).

Anahtar Kelimeler: FPLC, immiinglobulin G, amyotrofik lateral
skleroz
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METOTREKSATLA iNDUKLENEN MUKOZIT
MODELINDE IL-22 OVEREKSPRESYONU VEYA
VIiTAMIN D’NiN FARELERDEKi TERAPOTIK ETKILERI
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Giris: Mukozit olusumu kanser tedavisinde uygulanan kemotera-
pi ve nakil tedavilerinde siklikla gériilen bir yan etkidir. Mukozitin
ontine gegebilmek igin gesitli ydntemler mevcuttur. Bunlar arasin-
da agiz hijyenine 6zen goéstermek, anti-enflamatuvar, anti-apop-
totik, hiicre koruyucu ve antioksidan ajanlarin kriyoterapi ve fi-
ziksel terapide kullanilmasi ve bliytime faktérlerinin uygulanmast
sayilabilir. Ancak bu yéntemlerin higbiri mukozit tedavisinde etkin
sonuglar ortaya koymamaktadir. Bundan dolayi yeni metodlarin
ortaya koyulmasi veya mevcut yontemlerin iyilestirilmesi gerek-
mektedir. Bu baglamda Vitamin D, yardimci T hiticreleri (Th17),
dogal lenfoid htcreler gibi mukoza verlesik hiicreler ve interlo-
kin-22 (IL-22) sitokininin mukoziti diizenleyici etkileri Vitamin D
reseptort veya IL-22'nin knockout fare modellerinde gosterilmis
ancak profilaktik ve temporal IL-22 overekpresyonu veya Vitamin
D suplementasyonunun terapétik etkisi hentiz bir in vivo galisma-
da gosterilmemistir.

Amag: Bu calismada kemoterapi kaynakli mukozit modelinde
vitamin D enjeksiyonu ve IL-22 overekspresyonunun terapotik
etkileri in vivo fare modelinde test edilmistir.

Metod: Balb/c farelere gtinliik olarak intraperitonal vitamin D
enjeksiyonu yapilmigtir. Bagka bir gruba ise hidrodinamik IL-22
plazmit enjeksiyonu uygulanmistir. Mukozit olusumu metotrek-
sat verilerek indiklenmistir. Kilo kaybi, bagirsak histopatolojisi,
IL-22, IL-17A, GM-CSF sitokinlerinin protein seviyeleri bagirsak
dokusunda incelendi. Bagirsaktaki IL-23, IFN-y, TNF-a ve IL-10
sitokinlerinin gen ifadesi real time qPCR yapilarak élciildii. intes-
tinal lamina propria B hiicresi, nétrofil ve total dogal lenfoid hticre
miktarlar1 hesaplandi.

Bulgular: Gunlik vitamin D uygulanmasi intestinal enflamas-
yonu 6nemli dlclide azaltmig ve intestinal IL-22 miktarlarini ar-
tirmustir. Hidrodinamik enjeksiyonla temporal olarak IL-22'nin
overekspresyonu intestinal IL-22 miktarlarnn artirsa da bu artig
Vitamin D ile saglanandan daha sinirli olmus ve mukozite karst
koruyuculugu istatistiksel olarak anlamli olmamustir.

Sonuc: Arastirmalarimiza gore; bu calisma vitamin D beslenmesi
ve IL-22 overekspresyonunun farelerde in vivo olarak metotrek-
sat kaynakli mukozit olusumu tzerine terapotik etkilerinin test
edildigi ilk calismadir. Ayrica mukozit hastalarinda vitamin D ve
rekombinant IL-22‘nin etkilerinin test edilecegi ¢alismalarin teme-
lini olugturmaktadur.

Anahtar Kelimeler: ILC, IL-22, Metotreksat, Mukozit, Vitamin D

COVID-19 HASTALARINDA DOGAL LENFOID
HUCRELERIiNiIN ROLU

Metin Yusuf Gelmez', Fatma Betiil Oktelik, Ilhan Tarhanli’,
Abdullah Yilmaz', Nilgiin Okunmus Akdeniz',

Umut Can Kugliksezer', Naci Senkal?, Esin Aktas Cetin', Murat Kose?,
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Giris: Aralik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan sehrinde ortaya cikan
ilk COVID-19 vakasmin, Mart 2020 itibari ile diinya genelinde
100’tn tizerinde iilkede gozlenmesi ile birlikte Diinya Saghk Or-
giitii (DSO) tarafindan kiiresel salgin ilan edilmistir. Ates, Sksriik,
dispne, tat kaybi gibi yaygin belirtilerinin yaninda, ilerleyen agir
vakalarda pnémoni, agir akut solunum yolu enfeksiyonu, bébrek
yetmezligi gelisebilmektedir. Dogal lenfoid hiicreler (ILC), tirettik-
leri sitokin tiplerine ve transkripsiyon faktorlerine goére 3 gruba
ayrilir. Yardimer T hiicre alt gruplarinin fonksiyonlarina benzer
sekilde gruplanmig olan ILC hiicre alt gruplar salgiladiklar sito-
kinler ile diger immiin sistem htcrelerini uyarmaktadir. ILC1 ve
ILC3 tip hicrelerin enflamatuvar barsak hastaligi ve kolit gibi
enflamatuvar hastaliklarda, ILC2 tip hiicrelerin allerjik hastaliklar-
da rolii oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada farkl: klinik evredeki
COVID-19 hastalarinda ILC hiicre alt tiplerinin roli aragtirilmigtir.

Yoéntem: Otuz dért COVID-19 hastast (11 baslangig, 13 orta ve
10 agir evre) ve 15 saglikli bireyin periferik kan monontikleer htic-
releri izole edilerek, ILC hiicreleri anti-Lineage, -CD45, -CD161,
-CRTH2, -NKp44, -c-kit ve -CD127 monoklonal antikorlart kulla-
nilarak akan hticre 6lger cihazinda analiz edildi.

Bulgular: Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda baglangigc CO-
VID-19 hastalarinda ILC2, ILC3 ve NKp44+ ILC3 hiicreleri-
nin arthi@ (siraswyla, p= 0.02, p= 0.001ve p= 0.005), ILC1 ve
NKp44- ILC3 hcrelerin ise azaldigi gézlenmistir (swrasiyla, p=
0.02 ve p= 0.004). Benzer sekilde orta evre COVID-19 hastala-
rinda ILC2 ve ILC3 hiicre oranlarinin arttigi (sirasiyla, p= 0.01 ve
p= 0.05), ILC1 hiicrelerin ise azaldigi gézlenmistir (p= 0.05). ileri
evre COVID-19 hastalarinda ILC hiicre gruplar acisindan saglikl
bireylere gore anlaml bir fark gézlenmemistir.

Tartisma: Elde edilen veriler baglangi¢ ve orta evre hastalarda
ILC yanitlarinin ILC2 ve ILC3 y6niine kaydigini géstermekte, agir
hastalarda uygulanan tedavinin ise bu durumu tekrar normale ¢e-
virdigi gézlenmektedir. Bulgularimiz, ézellikle SARS-CoV-2 virii-
stine karst olusan bagisik yanitta farkli ILC alt tiplerinin potansiyel
roltinii digtindtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Dogal lenfoid hiicreler,
ILC, ILC 1-2-3
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COVID-19 KURESEL SALGININDA ViRUS SPESIFiK
SERUM KORUYUCU iMMUNOGLOBULIN G
ANTIKOR TARAMASI: AZiZ SANCAR DENEYSEL TIP
ARASTIRMA ENSTITUSU DENEYiMi
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Amacg: Calismamizda, COVID-19 kiresel salgininda, ayni isye-
rinde calisan kisilerdeki SARS-CoV-2 virts spesifik antikor ya-
nitinin deg@erlendirilmesi ve salgin boyunca asemptomatik kalan
bireylerde de aslinda koruyucu immiin-bagisik yanit gelisebilecegi
sorusuna cevap aranmistr.

Yoéntem: Calismamizda, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstiti (DETAE) personeli i¢in viriis- spesifik immtinoglobulin G
(IgG) antikorlarmin tespitine yonelik bir tarama gerceklestirilmis-
tir. Antikor varligi, donérlerin serum 6érneklerinde, EUROIMMUN
anti-SARS-CoV-2 IgG kiti ile ELISA yontemi kullanilarak belir-
lenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil olan asemptomatik 77 gontllintn
7’sinde SARS-CoV-2 virtistine karsi gelisen 1gG tipi antikor sap-
tanirken, bir kisinin antikor sonucu sinirda olarak degerlendiril-
mistir. Antikor pozitifligi saptanan bireylerin 6’st kadin 1’i erkektir.
Tum personel arasinda dort kiside temas/oyki hikayesi bulun-
maktadir. Antikor pozitif olgulardan 1 ay sonra tekrar alinan se-
rum orneklerinde de antikor diizeyinin zamana baglt degisimi
degerlendirilmis, farkli zamanlarda alinan serum 6rneklerinde
antikor diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmamustir.

Tartisma ve Sonug: Verilerimiz, asemptomatik bireylerde de
viriis spesifik antikor pozitifligi saptanmasinin miimkiin olabilece-
gini ve bunun da bagarili bir bagsiklik yanitin géstergesi oldugu-
nu desteklemektedir. Hastaligi gecirdigi bilinen ve immiin plazma
vericisi olmayan olgularda da antikor taramasi yapilmasinin top-
lumsal bagisikligin degerlendirilmesi agisindan énemli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anti-SARS-CoV-2, ELISA, COVID-19, IgG antikor

PSEUDOMONAS AERUGINOSA
KOLONiZASYONUNUN KiSTiK FiBROZiS
HASTALARINDA NOTROFIL FONKSIYONU VE
SiTOKiIN SALINIM KAPASITESINE ETKIiSi

Umit Aslanhan’, Erkan Cakir?, Leyla Piir Ozyigit*,

Umut Can Kigliksezer?, Yusuf Metin Gelmez?, Mine Yiiksel*,
Giinnur Deniz? Esin Cetin Aktas?
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“Leicester Universite Hastanesi, Allerji ve Immdinoloji Béliimii, Leicester, Birlesik
Krallik

Kistik fibrozis (KF) beyaz wkta ¢ocuk ve geng yetiskinlerde gori-
len, daha cok akciger tutulumu ile karakterize pankreas, karaciger,
bobrek ve barsaklar etkileyen oliimciil bir genetik hastaliktir. Bu
hastalik epitel hiicre membranindaki Kistik Fibrozis Transmembran
Regtilatér (KFTR) adli klor kanalinin defekti sonucu olusmakta ve
akcigerlerde klor kanallarindaki iglev bozuklugu ile basta Pseudo-
monas (P) aeruginosa olmak tizere gesitli patojenlerin kolonizas-
yonuna zemin hazirlamaktadir. KF'de havayolu enflamasyonunda
yogun nétrofilik infiltrasyon bulunmakla beraber nétrofiller hava-
yolu enfeksiyonunu sonlandiramayip salgiladiklar: enzimlerle hava
yolu hasarina neden olmaktadir. Calismamizda kronik olarak P
aeruginosa kolonizasyonu bulunan KF’li hastalarda nétrofil fonk-
siyonlari, LPS/bakteri stimiilasyonu sonrasi nétrofillerdeki CAP-18
ve pro-enflamatuvar sitokin salinimlar: analiz edilmistir.
Calismamiza balgam kiilttirlerinde P aeruginosa tremesi pozitif
(P+) (n=8, yas ortalamasi 10.1 = 3,2) ve negatif (P-) (n=8, yas
ortalamast 11 = 2.8) KF'li hastalar ve saglikli cocuklar (n=8, yas
ortalamast 11.1 =+ 4.6) dahil edilmistir. P aeruginosa ve LPS uyari-
mi1 sonrast CD16+ nétrofillerde CAP-18, IL-8 ve TNF-a. salinimlart
ve notrofil fonksiyonlari akan hticre dlger cihazinda analiz edilmis-
tir. Ayrica P aeruginosa ve LPS uyarimli tam kan kiiltiir siipernata-
nindan LUMINEX yéntemiyle plazma IL-1p, IL-6, TNF-a. ve IL-17
duizeyleri de degerlendirilmistir.

Bulgular: Nétrofillerin E. coli ve P aeruginosa’ya karst olusturdukla-
11 fagositik aktivite, oksidatif patlama, kemotaktik aktiviteleri her iki
hasta grubunda sagliklt gruba gére artmugtir. Uyaransiz kiilttr sart-
larinda her iki hasta grubunda CD16+TNF-a.4+ ve CD16+IL8+
notrofil oranlar saglikli gruba gore artis gosterirken, P. aeruginosa
ve LPS uyarimi sonucu her iki hasta grubunda CAP-18+CD16+
hiicre oranlarinda disliis gozlenmistiv. Uyarimsiz sartlarda P(+)
hasta grubunda plazma IL-1p, IL-6, TNF-a ve IL-17 dizeyleri, P(-)
ve kontrol grubuna oranla yiiksek goriilmustiir.

Calismamizda KF hastalarinda periferik kan nétrofillerinde P. aeru-
ginosa’ya karst notrofil fonksiyonlarinin yiiksek olmasina ragmen,
antimikrobiyal bir peptid olan CAP-18'in diizeyleri saghkli gruba
oranla daha distik saptanmigtir. Bulgularimiz hastalarda CAP-18
eksikliginin lokal enflamasyonda patojenlerin ortadan kaldirilama-
masinda kritik rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibroz, Nétrofil fonksiyonlari, Sitokin,
Cap-18
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RENiN-ANJiYOTENSIN SiSTEMiNDE ACE2 GEN
EKSPRESYONUNUN ROLU VE COVID-19'DAKI
ONEMI
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Amac: Anjiyotensin donusturticii enzim II (ACE2), insanlarda
siddetli akut solunum sendromu (SARS) koronaviriis 2 (SARS-
COV-2) igin bir konak reseptoriidiir. Bu calismada ACEZ’nin
ve benzer genlerin ekspresyon profilini analiz etmeyi, ACE2’de-
ki varyasyon sayisini tahmin etmeyi, ACE2 genindeki sliphe-
li SNP’leri tespit etmeyi ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve
protein emilimi-sindiriminin yolak analizini yapmay: amacladik.
Dahast, ACEZ geni ile ilgili hastaliklari tahmin ederek, ACEZ2 ile
islevsel olarak benzer genleri analiz etmeyi amacladik.

Yontem: Calismamizda, ACEZ ile islevsel olarak benzer gen-
leri analiz etmek igin STRING veritabani kullanildi. STRING is-
tenen bir gen ile diger genler arasindaki iligkiyi gosteren islevsel
bir protein iligkileri agi veritabanidir. ACE2 geninin diger genlerle
protein-protein etkilesimleri, birlikte ekspresyonu, ortak lokalizas-
yonu ve genetik etkilesimleri STRING tarafindan gosterilmistir.
ACE2’deki varyasyonlarin sayisini tahmin etmek ve ACE2’deki
stipheli SNP’leri tespit etmek icin Exome Variant Server, SIFT,
Polyphen2 veritabanlar1 kullanildi. ACE2'nin yolaklarini géster-
mek icin KEGG veritabani ve STRING kullanildi. ACE2 geniyle
iligkili hastaliklar1 ve insan normal ve kanser dokularindaki eks-
presyon profilini tahmin etmek i¢in DISEASES kaynagi, FitSNPs,
UniProt, BioXpress, IGV Browser, Ensembl Genome Browser ve
UCSC Genome Browser kullanilmigir.

Bulgular: ACE2 ekspresyonunun AGT, REN, AGTR1, AGRT2,
MMEZ2, DPP4, PRCP, MEP1A, XPNPEP2, MEP1B ve ACE2 ile
iligkili oldugunu gosterdik. Ayrica ¢alismamizda ACE2'nin testis,
bobrek, kalp, tiroid, kolon, yemek borusu, meme, mindér tiikirik
bez, pankreas, akciger, karaciger, mesane, serviks ve kas doku-
larinda ekprese oldugunu gésterdik. Ek olarak daha énce hicbir
calismada gosterilmeyen ACE2 geninde 99 varyasyon bulduk.

Sonug: ACEZ2'nin rolii, COVID-19’un 6nlenmesinde ve tedavi-
sinde veya ilaglarin geligtirilmesinde 6nemlidir. Baz1 hastaliklarin
neden yuksek riskli bir grup oldugunu tanimlamak, hastaligin
patogenezini netlestirmeye yardimci olacaktir. Gelecekte, bu in
silico analiz, ACE2 geninin fonksiyonunu belirlemek i¢in deneysel
verilerle de birlestirilerek SARS-COV-2’nin patogenezi icin 6nemli
ip uclar1 verecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, ACE2, Sars-CoV-2, renin angiotensin
sistemi, biyoinformatik
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PEDIYATRiK B HUCRELi AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMi HASTALARINDA FOSFORILE PROTEIN
KiNAZ (P-AKT-1) PROFilLi

Fatma Betiil Oktelik’, Celal Giileryiiz2, Metin Yusuf Gelmez',
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Amac: B hiicreli akut lenfoblastik l16semi (B-ALL) eriskin ve ¢o-
cuklar etkileyen, olgunlasmamis lenfoid hiicreler ile karakterize-
dir. Bu olgunlasmamis énctl B hiicrelerinin hayatta kalmast ve
cogalmasi B hiicre reseptorii ve IL-7 reseptort fonksiyonlari ile
iligkili goriinmektedir. B 6ncti hiicrelerinin ¢cogalmasi ve hayat-
ta kalmast igin gelisimin erken safthalarinda bu reseptorlerin ve
ardindan mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK), fosfatidi-
linositol 3-kinaz (PI3K) ve JAK/STAT sinyal yolaklarinin uyaril-
masi gereklidir. PI3K-Akt sinyal yolagi, ALLde prekiirsér B hiicre
patogenezinde ve kemoterapi direncinde rol oynamaktadir. Akt
fosforilasyonun B-ALL patogenezinde roliinii arastiran az sayida
calisma mevcuttur. Akt sinyal yolaginin, 6zellikle fosforillenme
asamasindaki bozulmanin lenfoblast farklilasmasi ve proliferasyo-
nunda rol oynadigi distinilmektedir.

Bu calismada, B-ALL tanist alan hastalarin tedavilerinin 0. ve 15.
gtin kemik iligi 6rneklerinde fosforile Akt pozitif lenfoblast oranlari-
nin akan hiicre 6lger ile belirlenmesi hedeflenmis, prognostik faktor
olarak tedaviye yanitla iligkisi arastirilmstir.

Yontem: B-ALL hasta (n:7; 6 erkek/1 kiz) 0. ve 15. giin ke-
mik iligi 6rneklerinden monontkleer hiicreler fikol gradiyent
yontemi ile ayrigtirilmigtir. Hicre yilizey belirtegleri anti-CD10-
PE-Cy7, -CD19-FITC, -CD20-APC-cy7, -CD34-PE-CF594,
-CD38-AF700, -CD45-PerCP monoklonal antikorlari ile hiicre ici
fosforile proteinler ise 15 dk PMA/lonomisin ile uyarildiktan sonra
anti-Akt-1-PE, p-Akt-1-APC monoklonal antikorlarla isaretlenmis-
tir. Sonuclar FACSAria II akan hiicre dlcer ve FACS DiVa yazilimi
ile degerlendirilmistir.
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Bulgular: Yeni B-ALL tanisi almig, yaglari 5 ay ile 4 yil arasinda
degisen 7 (6 erkek/ 1 kiz) olgudan alinan kemik iligi 6rnegi ince-
lenmistir. Hiicre ici Akt-1 ve pAkt-1 pozitif lenfosit ve lenfoblast
duzeylerinin tedavinin 15. glinde azaldigi saptanmuigtir.

Tartisma ve Sonug: Bu pilot ¢alisma, lenfoblast poptilasyonu-
nu azaltmay1 hedefleyen tedavinin, lenfositler ve lenfoblastlardaki
Akt-1 ve pAkt-1 ekspresyonunun baskilanmasinda etkili oldugu-
nu gostermektedir. Akt sinyal aktivasyonunun B-ALL olgularinda
lenfoblast proliferasyonunu uyarici etkisi olabileceginden, Akt-1
ve pAkt-1 ekspresyonunun B-ALL olgularindaki etkisi, 6zgiinltigt
ve duyarlihgr bilinen bagka prognostik faktorler ile karsilastirilarak
gosterilmelidir.

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir; TYL-2018-28628, TYL-2018-28342,
TSG -2018-27987.

Anahtar Kelimeler: B-ALL, Akt-1, p-Akt-1, Lenfoblast, Akan Hiicre
Olger, Prognostik Faktor

Kemik ilgi B-ALL blast hiicrelerinde Akt ve p-Akt ekspresyonu
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Sekil 1. PI3K-Akt sinyal yolaginin fosforillenme asamasindaki bozulma
ALL patogenezinde prekuirsor B hiicre farklilagmasi ve proliferasyonunu
ve kemoterapi direncini etkiledigi diisiinilmektedir (A). B hiicreli akut
lenfoblastik I6semi (B-ALL) eriskin ve cocuklari etkileyen, olgunlasmamig
lenfoid hiicreler ile karakterizedir (B). Pediyatrik B —ALL tanili kemik

iligi blast popiilasyonunda Akt ve p-Akt ekspresyonu akan hiicre dlger
kapilama stratejisi (C).

Dogal Bagisikhik

PS-060

HUCRE iCi VIRAL DNA SEZEN YOLAKLARIN
LEISHMANIA MAJOR ENFEKSIYONUNDAKIi ROLU

Emre Diiniiroglu’, ismail Cem Yilmaz', Mayda Giirsel, ihsan Giirsel?

'0rta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Bliimi, Ankara
2Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6liimii, Ankara

Amacg: Leishmaniasis, tatarcik sinekleriyle tasinan protozoa leis-
hmania parazitlerinin sebep oldugu kutanéz, mukokutanéz ya da
sistemik yayilim gdsteren bir hastaliktir. Leshmaniasis hastaligina
karst koruyucu ast bulunmamasti, tedavisinde toksik ilaclarin kul-
lanimi ve parazitlerde ila¢ direncinin gelismesi, bizi, bu parazit-
lerin hedefleri olan makrofajlarin hiicresel immiin tepkilerinden
kacmak icin kullandigi mekanizmalari arastirmaya itmistir. Bu
calismada, cGAS-STING-TBKI1 yolaginin enfeksiyondaki roliine
ve gesitli otofaji modulatérlerinin parazit yiika Uzerine etkilerine
odaklandik.

Yontem: PMA ile farklilagtirilmis THP1-Dual Yabani Tip ve
c¢GAS, STING ya da TBK1 geni silinmis hticrelere, TBK1 inhibi-
torleri (Amlexanox ve BX-795) verilmis, EGFP(+) transgenik Le-
ishmania major parazitleriyle enfekte edilen hiicrelerde, ilerleyen

zaman araliklarinda akig sitometrisi ile parazit yiikleri tayin edil-
mistir. Otofajik ilaclarin etkisi icin, otofaji indtkleyiciler (Rapam-
ycin ve serumu azaltilmig besi yeri kosulu) ve inhibitérleri (Chlo-
roquine ve Bafilomycin A) ayni deney formatinda denenmistir.
Beraberinde, THP1-Dual Yabani Tip, cGAS, STING ya da TBK1
geni silinmis hticreler PMA ile farklilastildiktan sonra, pHrodo
zymosan, opsonize ve fikse edilmis transgenik Leishmania major
ve E. Coli-GFP kullanilarak, fagositoz kapasiteleri akis sitometri-
siyle incelenmistir.

Bulgular: In-vitro deneylerde, cGAS, STING ya da TBK1 geni
silinmis hticrelerin, Leishmania enfeksiyonuna karsi, Yabani Tip
hticrelerden daha dayanikli oldugu ve TBK1 inhibitérii Amlexa-
nox’un Yabani Tip hticrelere benzer bir diren¢ kazandirdigi goz-
lemlenmistir. Fagositoz testlerinde, bu genlerin silinmis oldugu
hiicrelerde ve Amlexanox ile uyarilmis hiicrelerde, parazitlerin
hticre icine aliminda distis oldugu saptanmustir. Bunlara ek ola-
rak, otofaji matiirasyon inhibitérii olan Chloroquine’in benzer bir
sekilde enfeksiyonu engelledigi gozlemlenmistir.

Sonug: Zorunlu hicre i¢i parazitlerin 6nlenmesi ve tedavi edil-
mesindeki etkili yontemlerden birisi, parazitin hiicre icine girme-
sini engellemektir. Caligmalarimizda cGAS, STING ya da TBK1
geni silinmis hiicrelerin, Leishmania enfeksiyonuna karst direng
gosterdigini ve bu direncin Amlexanox ve Chloroquine inhibitér-
leriyle giiclendigini gézlemledik. ileriki calismalarmizda cGAS,
STING ve TBK1 proteinlerinin Leishmania enfeksiyonundaki
otofaji iliskili rollerini aragtirmayi hedeflemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Amlexanox, Leishmania, STING

Otoimmiinite ve N6roimmunoloji

PS-061

IL-22 VE REG3I OVEREKSPERESYONUN MULTIPLE
SKLEROZ FARE MODELINDE TERAPOTIK
DEGERiNiN INCELENMESi

Fatma Zehra Okus', Ahmet Eken', Serife Erdem’, Yesim Haliloglu’,
Mustafa Cakir?, Mehmet Fatih Yetkin®, Merve Akcakoyunlu?,
Mehmet Onder Karayigit, Zehra Biisra Azizoglu', Ayten Biger’,
Tugba Nur Giir', Kiibra Aslan’, Mohamed Oukka®,

Hamiyet Dénmez Altuntas', Ozkan Ufuk Nalbantoglu®,

Aycan Gilindogdu?, Meral Mirza3, Halit Canatan’

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

2Van Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Van
3Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, N6roloji Ana Bilim Dali, Kayseri

“Cukurova Universitesi, Veterinerlik Fakdiltesi, Adana

SWashington Universitesi, Immiinoloji Bélimii, Seattle

°Erciyes Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Bilgisayar Miihendisligi B6liimdi, Kayseri
’Erciyes Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji B6limdi, Kayseri

Giris: IL-22, Th17, ILC3 ve diger bazi immiin htcre gruplarinda
salinan 6zellikle mukozal immiinitede énemli role sahip IL-10 ai-
lesi {iyesi bir sitokindir.

Amac: IL-22 knockout farelerin MS (Multiple Skleroz) modeli
olan EAE’ye bir diren¢ gostermedigi bilinmektedir. Ancak IL-
22'nin yiksek ifadesinin EAE’de ki etkisi calisilmis degildir. Biz
bu calismada IL-22 ve Reg3y’'nin modilasyonunun EAE’deki te-
rapétik etkisini incelemeyi amagcladik.

Yéntem: IL-22 plazmiti hidrodinamik enjeksiyon ile farelere kuy-
ruk veninden verilerek overekspresyonu saglanmistir. EAE modeli
olusumunun ardindan farelerde hastalik skoru takip edilmis ve
Merkezi Sinir Sistemine go¢ eden hiicre profili flow sitometri ile ta-
kip edilmistir. IL-22, anti-antikoru kullanilarak nétralize edilmis ve
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ayni yontemler kullanilarak EAE olusumu takip edilmistir. Benzer
sekilde Reg3y over ekpresonu sonunda EAE geisimi izlenmis EAE
fare mikrobiyatasina etkileri karakterize edilmistir.

Bulgular: [L-22’nin overekspresyonu EAE modelinde hasta-
lik skorunu, demiyelinazyonunu ve Merkezi Sinir Sistemine goc
eden IFNg+IL-17A+ hicre sayisini azaltmustir. IL-22’nin antikor
kullanilarak noétralize edilmesi ise EAE modelini siddetlendirmis-
tir. Reg3y ifadesinin plazmit ile sistemik olarak artirilmast ise EAE
modelini siddetlendirmistir. Reg3y overekpresyonu, ayni zaman-
da hafif doz IL-2 proteini enjeksiyonu ile genisletilen Treg hticre
sayisini da azaltmistir. Reg3y'nin IL-2 aracili STATS fosforilasyo-
nunu da azalttigr in vitro olarak gosterilmistir. Reg3y’nin overeks-
presyonunun EAE modelinde bagirsak mikrobiyatasini énemli
sekilde etkiledigi gozlenmistir.

Sonug: Bu calismada IL-22'nin EAE modelinde koyucu etkisi
gosterilmigtir. [L-22’nin noétralizasyonu ile bu sonug desteklenmis-
tir. Reg3y’nin overekspresyonu ise EAE modelini siddetlendirdigi
ve aynt zamanda enflamasyonda 6nemli roli olan Treg biyoloji-
sine de STATS aracil olarak etki ettigi gosterilmistir. Bu sonuclar
IL-22’nin Reg3y’dan bagimsiz sekilde EAE"de iyilestirici etkiye
sahip oldugunu ve Reg3y’'nin STAT5 aracili olarak Treg tizerinde
inhibe edici etkisini gostermistir. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma
Reg3y’nin T hiicrelerini ve Treg hticrelerini etkileyebilecegine dair
kanitlar sunan ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: [L-22, Reg3y, EAE, Multiple Skleroz

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-062

HEKIMLERIN ASILAMA KONUSUNDA BILGi VE
TUTUMLARI

Mehmet Emirhan Isik, Sule Tuygun, Sevgi Kalkanl Tas,
Duygu Kirkik, Resul Kahraman

Sadlik Bilimleri Universitesi immunoloji Ana Bilim Dali

Giris: Ast bireylerin sagligini korumak i¢in uygulanan en 6énem-
li halk sagh@ uygulamalarindandir. Toplumun asilanmas: hem
toplumun hem de gelecek nesillerin sagh@ agisindan énem arz
etmektedir. Onemli bir uygulama olmasina ragmen, saglik cali-
sanlari arasinda da artan bir karsithk s6z konusudur. Bu calisma-
mizda saglik calisanlarinin asi konusundaki bilgi durumunu gos-
termek istedik.

Materyal-Metod: Ocak-Mart 2020 arasi, 33 soruluk, elektronik
ortamda, tip ve dis hekimlerine génderilerek yapilan bir anket ¢a-
lismasidir. Ankette hekimlerin asi yaptirma, énerme ve yaklagim-
larinin ne yénde oldugunu tespit edilmesi hedeflenmistir

Bulgular: Calismaya katilan hekimlerin %51,3’t kadind: ve
%26,4 aile hekimi, %23 cerrahi bilimler, %6,1’i enfeksiyon has-
taliklar1 uzmanlarn katildi. Hekimlerin 431’ (%63,3) son bir yil
icinde ast olmadigini belirtirken; %93,7’si (n: 638) 18 yasindan
sonra en az bir kez asilandigini séyledi. Hekimlerin en ¢ok oldu-
gu ast %67,5 (n:460) ile hepatit B olurken; onu sirasiyla %54,6
(n:372) influenza ve %54 (n:368) tetanoz takip etmektedir. 30 he-
kim (%4,4) hastalarina asi olmalarini énermedigini belirtti. Neden
onermedikleri konusunda verdikleri cevaplarda; konu ile ilgilen-
mediklerini, agilarin etkili olmadiklarini distindiklerini ve yan et-
kisi nedeniyle 6nermek istemediklerini belirttiler. 49 dis hekiminin
9'u (%18,3) asilar dnermedigini belirtti. Onerilen asilarda hepatit
B, tetanoz ve grip asilar1 6n planda gelmektedir. Mezuniyet son-
rast agilama ile ilgili egitim almayan hekim orant %75,6 (n:515)

olarak saptandi. Agilarin yan etkileri oldugunu distinen hekim
orani %62, ¢ocuguna hi¢ ast yaptrmayan hekim orani %2,2
(n:15) olarak saptandi. Agilarin otizmi artirdigini diistinen 10 he-
kim bulunmaktaydi.Grip asisini her yil olan hekim sayisi 115 iken,
her yil grip asist olunmalidir sorusuna 438 kisi evet cevabini verdi.

Sonug: Asi reddinin son zamanlarda ulastigi boyut toplum sag-
ligint etkileyecek diizeyi gelmistir. Pandemi sonrasi her ne kadar
halk arasinda asiya karst ilgi artsa da ¢zellikle saglik camiasina
6nemli gorev diismektedir. Mezuniyet sonrasi egitimlerin arttiril-
masi, halk icin daha kolay ve akilda kalici bilgilendirme yapilmasi
konu hakkinda bilgi birikimini daha st seviyelere tasiyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Asi karsithg, as: farkindalig, influenza asisi,
Hepatit B asist
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Sekil 1. Asi karsithdr hakkinda ne distintiyorsunuz?

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-063

COVID-19 POZIiTiF HASTALARDAKi GRANULOSITIiK-
BENZERi MiYELOID KOKENLi BASKILAYICI
HUCRELERIN (PMN-MKBH) BASKILAMA KAPASITE
FARKLILIKLARININ ARASTIRILMASI

Digdem Yoéyen Ermis', Mehmet Karacay', Onur Etgii’,

Mert Karaca', Gézde Arslan', Fatma Dombaz’,

Muhammed Ali Kizmaz', Abdurrahman Simsek’, Eren Cagan?,

Ali Asan? ibrahim Ethem Pinar3, Salih Haldun Bal*,

Vildan Ozkocaman?, Fahir Ozkalemkas?, Emin Halis Akalin®,

Ferah Budak’, Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immdinoloji Ana Bilim Dali

°T.C. Saghk Bakanlgi Bursa Il Saglik Miidiirliigd, Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Ana
Bilim Dali

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, ¢ Hastaliklari/Hematoloji Ana Bilim Dali
“Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi
*Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Giris-Amac: COVID-19, SARS-CoV-2 virtsu araciligyla din-
va genelinde Aralik 2019’dan itibaren pandemiye yol acan ve
viicutta ¢oklu sistemik etki gésteren bir enfeksiyonudur. Miyolo-
id Kokenli Baskilayict Hiicreler (MKBH) miyeloid seriye ait olan,
olgunlagsmamus hticrelerdir. Ozellikle, graniilositik (PMN-MDSC)
alt-grubu virts iligkili bircok durumda artis géstermektedir. Bu
artigin virlis yiki ile korele oldugu gortlse de, bazi durumlarda
bu artisin immiin sistemin verebilecegi kontrolsiiz immiin yanitlari
frenleyerek olast doku hasarlarini engelledigi gosterilmistir. Bu ¢a-
lismada, eriskin-cocuk COVID-19 porzitif ve saglikli kontrollerden
elde edilen PMN-MKBH’lerin olasi baskilama kapasite farki ve
Kklinik seyre etkisinin olup olmadidi incelenmistir.

Yéntem: Periferik kandan 1.077g/mL ficoll ayrimi yapilmig-
tir. Periferik Kan Monontikleer Hiicre (PKMH) fazinda birikeler
PMN-MKBH,; eritrosit fazinda kalanlar ise olgun nétrofiller olarak
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kabtl edilmistic. PKMH fazi, CD66b+ manyatik aktive hiicre saf-
lagtirma (MACS) yontemi ile ayrimlanmustir. Eritrosit fazinda bu-
lunan hiicreler eritrosit patlatma soliisyonu ile muamele edilerek
saflagtinlmigtir. Her iki hiicre grubunun da safligi (CD15 yiizdesi)
ve canlih@ (Propidyum iyodiir) akim sitometri ile teyit edilerek
safligt > %98 tizerinde olan hiicreler deneye dahil edilmistir. Gra-
nulositik hiicreler saglikli kontrollerden alinan 1.077g/mL fazinda-
ki Karboksi Floresan Stiksinimidil Ester (CFSE) ile boyanmuig htic-
reler ile Graniilositik hiicre:PKMN hiicre orani 0.125:1, 0.25:1,
0.5:1, 1:1, 2:1 oraninda 96 saat boyunca ko-kiltiire edilmistir.
inkiibasyonun sonunda total lenfositler, CD4+ ve CD8+ T hiic-
reler akim sitometri ile analiz edilmigtir.

Bulgular-Sonuc: Saglkli ve COVID-19 poritif eriskin bireylerin
CD66b+ PMN-MKBH benzeri hiicreleri beklendigi gibi baskila-
yict 6zellik gosterirken saglikli ve hasta cocuklardaki bu hiicreler
farkli uyarim kapasitesine sahip gértldi. Erigkin hastalarda agir
pnémonisi olan hastalarin hafif pnémoniye gére daha yiksek
baskilama kapasitesine sahip oldugu tespit edilmisken, kompli-
ke olmamis hasta grubunda ise baskilama potansiyelleri farklilik
gostermistir. Yapilan analizler sonucunda, erigkin ve ¢ocuk hasta-
lardaki PMN-MDSC ' lerin hastaligin seyrine gére baskilama kapa-
sitelerinde artig/azalis yoniinde farkliliklar gdzlenmistir. Bu farkin
HLA-DR, CD80, CD86, PD-L1, PD-L.2 ve LOX-1 iligkili oldugunu
dustindiren ilk veriler elde edilmis olup, ek calismalar stirdiiriil-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, MKBH, PMN-MKBH

Dogal Bagisikhk

PS-064

SARS-COV2 iLiSKiLi iMMUN YANITTA PERIFERIK
KAN MIYELOID SERi HUCRELERININ OLGUNLASMA
DUZEYLERI, REAKTiIF OKSIiJEN TURLERI (ROS) VE
NiTRiK OKSIT (NO) URETME KAPASITESI

Digdem Yoyen Ermis', Onur Etgii', Fatma Dombaz’,

Mehmet Karagay', ibrahim Ethem Pinar}, Muhammed Ali Kizmaz',
Abdurrahman Simsek’, Eren Cagan?, Ali Asan?, Mert Karaca',
Gozde Arslan’, Salih Haldun Bal*, Vildan Ozkocaman?,

Fahir Ozkalemkas?, Emin Halis Akalin®, Ferah Budak’,

Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Uiversitesi immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa

°T.C. Saglik Bakanligi Bursa Il Saglik Miidiirliigii Saglik Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Bursa

3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari/Hematoloji Ana Bilim Dal,
Bursa

“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi,
Bursa

SBursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Bursa

Giris-Amac: Monosit/makrofaj ve nétrofiller dogal immiin sis-
tem bilesenleri olup, anti-viral immin yanitlarin ilk basamagin-
da yer alirlar. Bu hiicrelerin matiirasyon ve aktivasyon diizeyleri
sahip olduklart morfolojik karakter ve ROS/NO tiretme diizeyleri
ile de takip edilebilmektedir. inflamasyon aracili monositler doku-
ya girdiginde makrofajlara farklilagarak buradaki immiin yanitin
yonlndl direkt olarak sekillendirmektedirler. Tim bu verilere da-
yanarak calismamizda, periferik kan monosit/nétrofil mattirasyon
ve aktivasyon diizeyleri ile monositer hiicrelerin makrofaja doni-
sebilme kapasitesi COVID-19 patogenezinde incelenerek, hastalik
seyri ile ilgili fikirler edinilmistir.

Materyal ve Method: COVID-19 porzitif hastalardan kompli-
ke olmamus, hafif, agw, orta-hafif ve orta agir pnémoni klinigine
sahip bireylerden alinan periferik kan érnekleri lama yayilarak
hematoksilin/eozin boyamast yapilmistir. Miyelosit, metamiyelo-
ist, comak hiicresi (Notrofil, Eozinofil, Bazofil alt-gruplari), par-
calt grantilosit, atipik ve tipik lenfosit gruplar degerlendirilmistir.
Monositler tam kan ve ficoll 1.077g/mL fraksiyonundan elde
edilerek;notrofiller ise hem 1.077g/mL (immattir nétrofil) hem
de eritrosit fazindan (mattir nétrofil) calisilarak NO tiretimini de-
gerlendirmek icin difloroseindiasetat(DAFDA);ROS firetimini de-
gerlendirmek igin karboksi-diklorofloresein(DCFDA) ile isaretlen-
mistir. Ayrica, hiicrelerin NO/ROS tiretim kapasitesini belirlemek
icin, phorbol ester phorbol-12-myristate-13-acetat (PMA) uyarim1
yapilarak indeks hesaplanmigtir. Makrofaj déntisim kapasitesi-
ni belirlemek icin ise, 1.077g/mL ficollden elde edilen hiicreler
1x10%mlde 6-kuyucuklu plakalara ekilerek %10 oraninda sag-
likli ve farkli COVID-19 Klinige sahip hastanin serumu ile 7 giin
boyunca kiltiire edildi. Makrofaj fenotipi dogrulandiktan sonra
plakalardan kaldirilarak, ROS tiretim kapasiteleri akim sitometri
ile degerlendirilmistir.

Sonuclar ve Tartisma: Saglikli ve COVID-19 porzitif hastalar
karsilastinldiginda, NO ve ROS tiretim kapasitesinin hastalarda
daha yiiksek oldugu gérilmustir. Ayrica, 1.077g/mlde bulunan
notrofillerin eritrosit fazinda bulunanlara gére daha yiiksek bazal
ROS ve NO {irettigi gériilmiigtir. Immatiir nétrofil artigt olarak
yorumlanan bu sonug, hematoksilen/eozin boyamalari ile dogru-
lanmigtir. Hasta gruplarinda farkli miyeloid hticre alt-gruplarinda
da artig/azalis yontnde farkhiliklar géralmustir. Agir pnémoniye
sahip hastalardan elde edilen monositlerin farklilastigi makrofajla-
rin tim serum kosullarinda en yiiksek bazal ROS tretme diizeyine
sahip oldugu dikkat ¢ekmistir.

*Bu calisma TUBITAK COVID-19 é&zel 1001 projesi (Proje
no:120S653) kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Reaktif oksijen tiirleri(ROS), Nitrik

oksit(NO), Miyeloid farklilasma, Monosit/Makrofaj, Mattir/immatiir
Notrofil

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-065

COVID-19 POZIiTiF HASTALARIN FARKLI
YAS GRUBU DAGILIMDAKi HUCRE
PROLIFERASYONLARININ DEGERLENDIRILMESi

Digdem Yoéyen Ermis', G6zde Arslan?, Mehmet Karagay',

Mert Karaca', Fatma Dombaz', Onur Etgii', Muhammed Ali Kizmaz',
Abdurrahman Simsek’, Eren Cagan’, Ali Asan?,

ibrahim Ethem Pinar?, Salih Haldun Bal’, Vildan Ozkocaman?,

Fahir Ozkalemtas?, Emin Halis Akalin®, Ferah Budak’,

Haluk Barbaros Oral’

'Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, iImmiinoloji Anabilim Dali, Bursa

2Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist, immiinoloji Lisansiistii
Programi

3TC Saglik Bakanhgi Bursa Il Saglhik Miidiirliigii Saghk Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek [htisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Ana
Bilim Dali

“Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakailtesi, i¢ Hastaliklari/Hematoloji Ana Bilim Dali
*Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dr Rasit Durusoy Kan Merkezi
¢Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Giris-Amag: Insan solunum sistemini hedef alan Coronavirtis-
ler (CoVs), siddetli akut solunum sendromu (SARS), Orta Dogu
solunum sendromu (MERS) ve son olarak koronaviriis hastaligi
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2019 (COVID-19) dahil olmak tizere sagha: tehdit eden salginlar-
dan sorumludurlar. Hastalarin bazilarinda enfeksiyon hafif prog-
noz gosterirken bazi hastalarda ¢ok agir olabilmekte, hatta ltime
neden olabilmektedir. Virtslere karst adaptif hiicre yanitlarinda
T hiicre proliferasyonu virlisiin temizlenmesinde oldukga énem
tagimaktadir. Calismamizda, farkl yas gruplarinda bulunan CO-
VID-19 hastalari ile, saglikli gruplar arasindaki CD4+ ve CD8+
T hiicre proliferasyon farkhiliklari gosterilerek litaretiire katki sag-
lanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza, COVID-19 tanisi almis eriskin, ¢ocuk
ve saglikli kontroller dahil edilmistir. Periferik kandan elde edilen
1.077g/mL ficoll fazindaki periferik kan monontkleer hiicreleri
(PKMH) karboksi floresan stiksinimidil ester (CFSE) ile isaretle-
nerek, -/+ phytohemagglutinin (PHA) kosullarinda 96 saat 370
C, %5 CO2 iceren inkiibatérde kiiltiire edilmistir. inkiibasyon so-
nucunda total, CD4+ ve CD8+ T hiicre proliferasyonlari akim
sitometri ile degerlendirilmistir.

Bulgular-Sonug: COVID-19 hasta grubunda PHA ile sitimiile
edilmis ve edilmemis PKMH’lerdeki T hticre proliferasyonunda-
ki; -PHAva gore +PHA artisina (fold change) bakildiginda yas-
lar arasinda farkliik gériilmemistir. Total proliferasyonda sadece
+PHA Kkarsilastirlmast yapildiginda yas artikga proliferasyon
kapasitesinin dustigu gorilmektedir. Takipli hastalara bakildigt
zaman, iyilesme stireci ile dogru orantili olarak proliferasyon yiiz-
desinin zamanla arttigi gézlemlenmistir. PHA ile uyarim yapilmis
kosullardaki hasta gruplar: karsilastirildiginda, agir pnémoni belir-
tisi gbsteren grubun, hafif pnémoni belirtisi gbsteren gruba oranla
total T hticre proliferasyonlarinin daha az oldugu gériilmustir. Bu
sonuclarimiz dogrultusunda yaslt poptlasyon ve agir pnémoni
belirtisi gosteren gruptaki CD4+ ve CD8+ proliferasyonlarinin
digmesinin viriisle miicadelenin olumsuz etkilendigini gésterdigi
dustntlmektedir. CD4+ T hiicre poptlasyonunun proliferatif go-
rildigi durumlar igin ise, aktivasyon ve/veya T regtlator hiicre
(Treg) ¢ogalmast durumu géz éniinde bulundurularak T hiicre
erken/geg aktivasyon belirtegleri de calisiimalidir.

*Bu calisma TUBITAK COVID-19 ézel 1001 projesi (Proje
n0:120S653) kapsaminda desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, CD4+ T hiicre, CD8+ T hiicre, T
htcre proliferasyonu

Tiimér immiinolojisi

PS-066

AKCIGER KANSERI TUMOR MiKROCEVRESI
KO-KULTUR MODELINDE NOTROFIL ETKILESIMININ
SITOTOKSIK T HUCRE YANITLARINA ETKISi

Feyza Giil Ozbay', Deniz Can Giiven?, Mehmet Furkan Sahin?,
Erdal Yekeler®, Saadettin Kilickap?, Giines Esendagl’

'Hacettepe Universitesi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

?Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiist, Prevantif Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
3Saglik Bilimleri Universitesi Sehir Hastanesi, Ggiis Cerrahisi ve Akciger Nakli
Klinigi, Ankara

Amac: CD8+ sitotoksik T hiicreler, anti-tiimér immun yanitlarda
kritik aracilardir. Nétrofillerle beraber, kiigtik hiicreli digt akciger
kanserinin (KHDAK) tiimér mikrogevresinde fazla miktarda bu-
lunabildikleri gosterilmistir. Akciger kanserinde nétrofil/lenfosit
orani prognostik acidan énemlidir. Bir¢ok kanserde, polimorfo-
niikleer miyeloid-kékenli baskilayici hiicreler(PMN-MKBH), hem
tiimor dokusunda hem de periferde yiiksek miktarda bulunarak,-
yetersiz immiin uyarim veya immin baskilama yaparak T hiicre

yanitlarint sekteye ugratirlar. Bu calismada kontrol akciger kanseri
hticrelerinin ve/veya monositlerin varhiginda ve yoklugunda sito-
toksik T lenfosit yanitlarinin saglikli bireylerden ve kanser hasta-
larindan izole edilen nétrofil ve PMN-MKBH'ler tarafindan nasil
etkilendigi arastirlmigtir.

Yéntem: Periferik kan CD14+ monositleri ve CD8+ T hiicreleri
saglikl bireylerden izole edilmistir. Calismaya hasta grubu olarak,
KHDAK tanisi konmus ve tedavi almamis hastalar eklenmistir.
Periferik kan notrofilleri hasta ve saglikli bireylerden, CD11b+H-
LADR-CD33dimCD66b+ immiinfenotip ile izlenen PMN-MKBH
ise, hasta bireylerden toplanan kanlardaki monontikleer hiicre fa-
zindan FACS ve MACS yontemleri ile izole edilmistir. Notrofiller,
KHDAK hticre hatlari (A549, NCI-H1299 veya NCI-H441 ve/veya
monositler) ile birlikte ROS séntimleyici (N-asetil sistein, NAC)
varliginda/yoklugunda ko-kiiltiir edilmistir. T hticreleri tizerindeki
antijenden bagimsiz etkileri test etmek igin anti-CD3 uyarimi ya-
pilmustir. Immiin hicrelerin proliferasyonu (CFSE), canliligi(PI),
aktivasyonu(CD66b, CD62L, 4-1BB, CD69, TIM-3, LAG3, PD-1,
CTLA-4 immiinfenotipleme),reaktif oksijen ttirleri (ROS) tiretim ka-
pasitesi (DCFDA assay), sitokin tiretimi(BEAD array) ve kostimtila-
tor gen ekspresyonu (RT-PCR) belirli hiicre tiplerinde test edilmistir.

Bulgular: Akciger kanseri hticrelerinin varligi, nétrofillerin hayat-
ta kalmasini uzatmis ve ROS tiretimini azaltmustir. Diger taraftan,
KHDAK hastalari kaynakli nétrofiller, saglikli birey kaynakli nét-
rofillere kiyasla daha uzun émir ve aktif fenotipe sahiptir. Sag-
likli bireylerden toplanan nétrofiller, bazi kostimulator ligandlari
(CD86, 4-1BBL ve OX40L) eksprese ederek akciger kanseri htic-
relerinin varliginda dahi CD8+ T hiicresi proliferasyonunu giig-
lendirmistir. Hasta notrofilleri ile olusturulan ko-kilttrlerde ise,
CD8+ T hiicreleri daha yiiksek TIM-3 inhibitor reseptor diizeyleri
gostermistir. Akciger kanseri hiicreleri varliginda hasta kaynakl
PMN-MKBH’ler ROS tretimi tzerinden CD8+ T hiicresi ¢ogal-
mast ve [FN-y tretimini digtirmustir.

Sonug: Notrofil ve 6zellikle PMN-MKBH'lerin immtn baskilay:-
cilik ézellikleri akciger kanseri hiicrelerinin varliginda olusturulan
ko-kiilttirlerde belirgin 6l¢tide artmaktadir. Bu durum artan canli-
lik ve ROS {iretimi nedeniyle T lenfositlerin noétrofillere uzun stire
maruz kalmasina baglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, miyeloid-kékenli baskilayici
hticreler, notrofiller, sitotoksik T lenfositler

Dogal Bagisikhk

PS-067

ISG15 YOKSUNU THP1-DUAL HUCRELERINDE
OTOFAJIK DEGIiSIMLERIN TANIMLANMASI

ismail Cem Yilmaz, Emre Diiniiroglu, Yagmur Aydin, Mayda Giirsel

Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B&limi, Ankara

Amac: Tip [-interferon aracili sinyal iletimi sonrasi ifade edilen
interferon uyarimli gen 15 (ISG15), anti-bakteriyel ve anti-viral
ozellikler tastyan, ISGilasyon olarak bilinen post-translasyonel
modifikasyonda gérev alan bir proteindir. Bu calismada CrispR
Cas9 aracili ISG15 geni mutasyona ugratilmis, ISG15’in otofaji
tizerine olan etkileri, THP1-Dual monosit hiicre hattinda ve Len-
tiviriis kontrol hiicrelerinde incelenmistir.

Yontem: THP1-Dual hiicreleri, LentiCRISPRvZ sistemiyle
ISG15 geninde mutasyona ugratilmistir (ISG15 KO). Monositik
hticreler, PMA (forbol 12-miristat-13-asetat) ile 48 saat farklilag-
tirildiktan sonra otofaji uyarani rapamisin, otofaji engelleyici klo-
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rokin ve tip I- interferondan bagimsiz olarak otofaji tetikledigini
gozlemledigimiz cGAMP ile indtklendi. Bu uyaranlarin; otofago-
zom gostergesi olan mikrotibul iligkili protein 1A/1B-hafif zincir
3-II (LC3II), klasik otofaji adaptori p62, otofaji stiresince azalan
mTOR1 isaretleyicisi pS6 ve otofaji stiresince fosforile olan serin/
treonin kinazi TBK1 proteinleri tizerinde etkisi, western blot tek-
nigi ile analiz edildi. Hucre iginde asidik kesecik sayisindaki arti
bagka bir otofaji géstergesi oldugu icin, asidik kesecik sayisinda-
ki degisim LysoTracker floresan boyasi ve floresan mikroskobu
kullanilarak gérintilendi. Tum sonuclar, Lentiviris ile muamele
edilmis kontrol hiicrelerden elde edilen verilerle karsilagtirmali
olarak degerlendirildi.

Bulgular: LC3II ve p62 proteinlerinin western blot sonuclarina
gore, ISG15 KO hicrelerinde otofaji, kontrol hiicrelerine goére
o6nemli 6lgide artmisti. cGAMP uygulamasi, kontrol hiicrelerin-
de otofaji yolaginin aktivitesini arttirmis ve bu sonug literattirdeki
raporlar ile uyumludur. LysoTracker boyamasi sonugclarina gore,
klorokin floresan sinyalini azaltmis, rapamisin ise arttirmigtir. Bu
durum, LysoTracker sinyalinin otofaji indiiklendiginde arttigi-
na, baskilandiginda ise azaldigina isaret etmektedir. ISG15 KO
ve kontrol hiicrelerinin LysoTracker sinyali karsilagtirildiginda,
ISG15 KO hiicrelerinin 8 kat daha fazla floresan sinyali verdikleri
go6zlemlenmistir.

Sonug: ISG15 proteininin eksikligi, THP-1 hiicrelerinde oto-
fajinin artmasina neden olmustur. ilerideki calismalarmizda,
ISG15 proteininin otofajinin baskilanmasindaki mekanistik roli
ve ISG15 tekrar ifadesinin otofajinin bastirilmasina neden olup
olmayacag: arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: CrispR Cas9, ISG15, monosit, otofaji

Tiim&r immiinolojisi

PS-068

TLR3 VE TLR9 ULAKLARIYLA YUKLU TUMOR
EKSOZOMLARININ ONLEYiCi KANSER ASISI
OLARAK KULLANIMI

Muzaffer Yildirim, Tugge Canavar, Nilsu Turay, Tugce Bildik,
ihsan Giirsel

Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Ankara

Amac: Eksozomlar, hiicrelerin birbirleri arasindaki iletisimi sag-
layan dog@al nanokesecikler olup salindiklari hiicrelere ait niikle-
ik asit, protein ve degisik RNA molekiilleri gibi bircok kargoyu
tagtyabilmektedirler. Eksozomlar onlari alan htcrelerin fizyolojik
durumlarint da degistirme 6zelligine sahiptirler. Bu calismada,
4T1 meme timéri hiicrelerinden salinan eksozomlar saflastirilip
istege bagli immiin uyarict ulaklari tagimak icin yitklenmistir. Y-
zeylerinde ifade ettikleri antijenleri kanser antijeni kaynagi olarak
kullanarak meme kanserinin geriletilmesine karsin etkili bir an-
ti-timor terapi ajani gelistirmek hedeflenmistir.

Yoéntem: 4T1-Her2 hiicre siipernatanindan izole edilen ekso-
zomlara TLR3 ve TLR9 ligandlari yiiklenerek bu eksozomlarin
kultir ortaminda immtn htcrelerini etkinlestirici dtzeyleri belir-
lenmistir. Sonrasinda, anti-kanser immiin tepkiyi belirlemek icin
BALBY/c farelere eksozom enjeksiyonu 14 giin arayla iki kez uygu-
lanmustir. Rapel enjeksiyonun ardindan 35. gtinde hayvanlar sak-
rifiye edilmistir. Sonrasinda; serumdaki IgG seviyesi, dalak hiicre-
lerinin antijenle tekrar uyarilmasit sonucu salinan IFNy seviyesi ve
CD4/CDS8 hiicrelerindeki antijen spesifik IFNy diizeyleri ELISA ve
Akim Sitometri yontemleriyle degerlendirilmistir.

Bulgular: TLR3 ve TLRO ligandlart timér eksozomlarina yik-
lendiginde kontrollere kiyasla serumdaki IgG miktarinda 100 kat
artis gozlemlenmigtir. Bununla beraber IgG1 ve 1gG2a seviyeleri
de yukselis gostermistir. Ayrica, hem dalak htcrelerinden salinan
hem de serumda bulunan IFNy &zellikle TLR ligandlarinin ekso-
zomlara yiklendigi gruba ait hayvanlarda yiiksek diizeydedir. Da-
lak hiicrelerinin antijenle tekrar uyarilmasi sonucunda antijenle
uyarilmayan gruba kiyasla IFNy seviyesi 4.5 kat arttirmigtir. [FNy
seviyelerine hiicre bazli bakildiginda, antijenle tekrar uyarilan
gruplarda, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinden salinan IFNy mikta-
rinin artti@i tespit edilmistir. Hafiza CD4 lenfositlerinde, antijenle
tekrar uyarilma sonucu 3 kat daha fazla IFNy gézlemlenmistir.
Son olarak, 4T1-Her2 eksozomlarina 6zgt antikorlarin incelen-
mesi sonucunda immiinitenin 1gG2a/IgG1>1 olmasi sebebiyle
Th1’e yonelik olarak gelistigi belirlenmistir.

Sonug: Bu calisma, timoér eksozomlarini terapétik kanser agisina
yonelik ajanlar olarak tasarlanabilecegini ¢nermektedir. Ekso-
zomlarin hedef odakli ve terapotik etkisi yiiksek nanokesecikler
olarak davranabildigini destekleyen sonuclarimiz, 6zellikle timor
eksozomlaria TLR ligandlar yiiklendiginde immiin hiicreleri ta-
rafindan daha gtiglii antijen hafizasi olusturdugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, Kanser immiinoterapi, TLR Ligand

Dogal Bagisikhk

PS-069

MONOSITLERDE iViG ARACILI EGITILMIS
iIMMUNITENIN ARASTIRILMASI

Biisranur Gegkin, ilayda Baydemir, Mayda Giirsel
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B&limi, Ankara

Amac: Cesitli immiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan intra-
vendz immiinglobulin (Vig), saglikli bireylerden alinan plazma-
lardan elde edilen IgG antikorlarindan olusmaktadir. Klinikte
immin yetersizlik ve otoimmiin/otoenflammatuvar hastaliklarin
tedavisinde ¢ok sik kullaniimasma ragmen, Vig'in calisma me-
kanizmasi yeterince anlagilamamustir. Son yillarda yapilan calig-
malar, dogal bagisiklik hiicrelerinde goriilen ve “egitilmis immu-
nite” olarak adlandirilan bir tiir dogal bagisiklik belleginin varligint
ortaya koymustur. Bu ¢alismada, IVIg'in THP-1 Dual monositik
hiicrelerde ve primer insan monositlerinde egitilmis imminiteyi
uyarmasindaki olast roliinii arastirmak amaglanmustir.

Yoéntem: THP-1 Dual monositik hiicreler 24 saat boyunca farkl
konsantrasyonlarda iVig (0.2, 1, 5, 25mg/ml), LPS (0.2, 1, 5ug/
ml) ya da PGN (0.5, 2.5, 12.5 pg/ml) ile egitildikten sonra ti¢
glin boyunca taze besiyerinde dinlenmeye birakilmistir. Dérdin-
cli glinlin sonunda ¢esitli patojen tanima reseptér agonistleri ile
24 saat boyunca ikincil uyaranlara tabi tutulmustur. ikincil uyarim
sonrasi Reaktif Oksijen Ttirleri (ROS) tiretimi DHR123 boyamast
ardindan akis sitometrisi ile analiz edilmistir. Egitilmis hticrelerin
ikincil pro-enflammatuvar sitokin yanuti, sitokin ELISA's1 ile 6lgtil-
mustir. NF-xB aktivasyonu, THP-1 Dual hiicre hattinin salgilanan
embriyonik alkalin fosfataz (SEAP) raportor ozelligi kullanilarak
QUANTI-Blue belirteci ile belirlenmistir. Bunlara ek olarak, sag-
likli bireylerden alinan PBMCler yogunluk gradyan santrifij ile
izole edilmis ve monositler plastik aderans yontemi ile secilmistir.
Primer insan monositleri, farkl [Vig ve PGN konsantrasyonlart ile
egitilmis ve ikincil pro-enflammatuvar sitokin yaniti, ayni sekilde
sitokin ELISA's1 ile 6l¢tlmugtiir.
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Bulgular: Egitilmis hiicrelerin ROS tretiminin egitilmemis htic-
relere kiyasla daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu da [Vig
ile egitilen THP-1 Dual htcrelerin duyarliliginin arttigina isaret
etmektedir. fkincil pro-enflammatuvar sitokin yaniti ve NF-xB
aktivasyonu da 1Vig ile egitilmis hiicrelerde artmustir. Monositik
THP-1 Dual hiicre hattinda gériilen sitokin artisi, Vg ile egitilmis
primer insan monositlerinde de géralmustir.

Sonug: Verilerimiz, IVig'in potansiyel egitilmis immiiniteyi tetik-
ledigini ve bakteriyel, fungal ve/veya viral ligandlara karst animsa-
tict yanitlar1 arttirabilme kapasitesine sahip oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Egitilmis imminite, [Vig, monosit, THP-1 Dual

Otoimmiinite ve Néroimmiinoloji

PS-070

ORTA KARADENIZ BOLGESINDE GUILLAIN-BARRE
SENDROMLU OLGULARIN RETROSPEKTIF ANALIZi

Orhan Siimbiil

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

Amacg: Guillain-Barre Sendromu (GBS), akut baglangich ciddi
mortalite ve morbidite nedeni olan otormmun kékenli bir hasta-
liktir. Bu caligmanin amact 46 GBS hastasinin klinik, laboratuvar,
elektrofizyolojik ve prognostik ézelliklerini retrospektif olarak de-
gerlendirmekti.

Gerec-Yontem: Calismaya Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri ara-
sinda GBS tanisi ile Gaziosmanpasa Universitesi Néroloji Klini-
ginde takip edilen olgularin dosya bilgileri retrospektif olarak goz-
den gecirildi. Prognostik faktorler, klinik veriler, elektrofizyolojik
bulgular degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 32(%69,6)’si erkek, 14(%30,4)'t kadin-
di. Olgularin yas ortalamalart 54,50+17,90 wyildi. Olgularin
%43’tinde Klinik tablonun geligsimi éncesinde gegirilmis enfeksi-
yon 6ykisi vardi. GBS goérilme sikligi ilkbahar'da daha fazlaydi.
Olgularin klinik baglangicinda duyusal yakinmalar ilk siradaydi. 7
olguda mekanik ventilator ihtiyaci dogdu, 2 olgu ex oldu. Klinik
ve elektrofizyolojik olarak degerlendirildiginde GBS alt tipi ola-
rak 30 olgu(%63) akut enflamatuar demiyelinizan polinéropati
(AIDP), 9 olgu(%19) akut motor aksonal néropati (AMAN), 6
olgu(%15) akut motor-sensoriyel aksonal néropati (AMSAN), ve
1 olgu(%2) Miller Fisher Sendromu’ydu.

Sonug: Ulkemizde GBS hakkinda az sayida klinik ve epidemi-
yolojik calisma mevcuttur. GBS olgularimizin elektrofizyolojik
ve Klinik 6zelikleri daha 6nce yapilan ¢aligmalarla genel olarak
uyumlu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Guillain Barre sendromu, klinik bulgular,
polinéropati, prognoz

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik ozellikleri

E]
B

Cinsiyet

Kadin 14 30,4
Erkek 32 69,6
Mevsimsel Dagilim

ilkbahar 14 30,4
Yaz 10 21,7
Sonbahar 10 21,7
Kis 12 26,1
GBS tipi

AiDP 30 65,2
AMAN 8 174
AMSAN 7 15,2
Miller Fisher 1 2,2

Tiim&r immiinolojisi
PS-071

TUMOR DOKUSUNUN SiTOTOKSiIK T HUCRE ALT
GRUPLARI VE FONKSiYONLARI UZERINE ETKILERi

Fehim Esen'?, Akif Turna?, Ayse Engin’', Abdullah Yilmaz',

Duygu ilke Cikman’, Biige Aysim Oz*, Sebnem Batur®,

Kamil Kaynak?, Glinnur Deniz', Esin Aktas Cetin’

'istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitdisii, Inmiinoloji
Anabilim Dall, istanbul

?[stanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali,
Istanbul

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gdiis Cerrahisi
Anabilim Dall, [stanbul

“Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Daly, istanbul

Amac: Akciger kanseri sik rastlanilan bir kanser ¢esidi olup, kan-
sere baglh 6ltimlerin en sik nedenidir. CD8+ sitotoksik T hticreleri
(Te) timore karst adaptif immin cevabin gelismesinde anahtar rol
oynamaktadir. Bu calismada pulmoner dolagim ve tiimér doku-
sunda Tc hticre fenotip ve fonksiyonlari incelenmistir.

Metod: Calisma kapsaminda 20 kiclk hiicre disi akciger kanserli
(KHDAK) hastadan pulmoner arter kanini temsil eden periferik
vendz kan, timér dokusunu direne eden pulmoner ven kani ve
timor dokusu orneklerinden lenfositler izole edildi. Saghkli kont-
rol olarak 21 géniilliden ise sadece periferik kan 6negi alindi.
Tc hiicrelerinin alt gruplari, immin kontrol noktasi reseptorleri,
sitokin salinimlari ve sitotoksik aktiviteleri akan hticre dlgerde de-
gerlendirildi.

Bulgular: Tumér dokusunda santral hafiza ve efektér hafiza
hticre oranlar1 pulmoner dolagima gére artig géstermesine karsilik
(p<0.001 ve p<0.001, siraswyla), hem total hem de uyarilma-
mus ve terminal farklilasmig Tc hiicre oranlarinda azalma saptandi
(p<0.001 ve p<0.001, sirasiyla). Total CD8+ hticrelerinde PD-1,
CTLA-4, LAG-3 ve TIGIT ekspresyonlari dokuda pulmoner dola-
sima gore anlamli olarak yiksek (p<0.001, p<0.001, p<0.001
ve p=0.028, sirasiyla) olmasina ragmen hasta ve kontrol peri-
ferik kanda benzer diizeylerde izlendi. Tiumér dokusunda IL-10
salgilayan CD8+ T hiicre orani pulmoner arterdekine ve venéz
dolasimdakine gore (p<0.01), IFN-y ekspresyonu ise sadece pul-
moner artere kiyasla artmistir (p=0.006). TNF-a. ekspresyonun-
da ise anlaml bir fark saptanmadi. Timoér dokusunda PD-1 ve
LAG-3 eksprese eden Tc hticreleri periferik vendekine gore IL-10
ekspresyonunda artig, IFN-y ekspresyonunda azalma gézlendi.
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Tumér dokusundaki Tc hiicrelerinde CD107a ekspresyonundaki
artisa karsilk (p<0.001), perforin ve granzim B ekspresyonlarinda
azalma saptandi (p=0.001 ve p<0.001, siraswyla).

Sonuc: KHDAK tiimér mikrogevresinde Tc hiicrelerinin rolt ile
ilgili saptanan bulgular, timér mikrogevresinin lokal immiinsup-
resyon etkisini net olarak gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: PD-1, CTLA-4, LAG-3, TIGIT, KHDAK, TIL,
sitotoksik T hticre

Dogal Bagisiklik

PS-072

SARS-COV-2 ENFEKTE HASTALARDA PROLIFERATIF
YANIT DEGiSiMLERI

Umut Can Kiiciiksezer', Fatma Betiil Oktelik’, llhan Tahralr’,
Abdullah Yilmaz', Nilgiin Okumus Akdeniz', Yusuf Metin Gelmez',
Naci Senkal? Esin Aktas Cetin', Murat Kose?, Glinnur Deniz’
'istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Inmiinoloji
Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

2[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul,
Ttirkiye

Giris: Koronavirtis 2019 hastaligi (COVID-19), ciddi akut solu-
num yetersizligi sendromuna yol acabilen koronaviriis (SARS-
Cov-2) ile enfeksiyon sonucu gelismektedir. COVID-19, Cin'in
Wuhan kentinde ortaya ¢ikmasinin ardindan tim diinyada ya-
yilarak 6énemli bir saglik sorunu haline gelmis, kiiresel ciddi sos-
yo-ekonomik etkilere neden olmustur. Hastanin 6liimine yol
acabilecek tablolara neden olan COVID-19’da immiin yanit ve
enfeksiyona bagli immiinolojik degisimler arastiriimakta olup en-
feksiyonun kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Calismalar, T ve
B lenfositleri basta olmak tizere diger immiin hiicre gruplarinin
da etkilendigini géstermekteidr. Lenfosit proliferasyonu, immin
yanitlarin seyri agisindan énemli olup, immin yetersizlikler, al-
lerjik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari gibi pek ¢ok alanda tani
ve arastirma amacl kullanimaktadir. COVID-19°da koruyucu
antikor olusumundaki zayiflik, T ve B lenfosit yanitlarinin ince-
lenmesini ayrica gerekli kilmaktadir. Bu amagla calismamizda
COVID-19 enfekte hastalarin T ve B lenfosit mitojen yanitlari
saptanarak hastalik siddetiyle iliskisi irdelenmistir.

Yoéntem: Calismamiza 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan taki-
bi yapilan 11 hafif, 10 orta ve 7 a@ir siddetli olmak tzere toplam
28 COVID-19 hastast ve 11 saglikli birey katilmigtir. Hasta kan-
larindan elde edilmis periferik kan monontkleer hiicre (PKMH)
ornekleri CFSE ile isaretlenerek, hucre kiltiirti kosullarinda 120
saat fitohemaglutinin (PHA) mitojeni varligi veya yoklugunda
kilttr edilmis, ardindan CD4 ve CD19 ylizey isaretlemesi yapi-
larak yardime1 T ve B hiicre alt gruplarinin proliferatif yanitlari
degerlendirilmistir.

Bulgular: Tim PKMH proliferasyonu incelendiginde, PHA uya-
rimu1 altinda hastalik siddetinin artigi ile proliferasyon degerlerinin
gerilemesi dikkat cekmistir. Agir hastalarin proliferatif yanitlari,
saglikli kontroller ve hafif hastalara gére anlaml olarak dustik
saptanmistr (swrasiyla p=0.011 ve p=0.01). CD4+ T hcre
yanitlarinda da benzer durum séz konusu olup agir hastalarin
proliferatif yanitlari hafif hastalara gére anlamli derecede diistik
saptanmigstir (p=003). CD19+ B lenfositlerinin mitojen yanitlar
heterojen olup, en dustik yanitlarin agir hastalarda oldugu goéz-
lenmistir.

Tartisma: Sonuclarimiz hem tim PKMH hem de CD4+ T hiic-
relerinde hastalik siddetiyle ters orantili proliferasyon yanitlarin

gostermektedir. ileri evre COVID-19 hastalarinda immiin sistem
fonksiyonel bozuklugu s6z konusu olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, CD4+ T hiicreleri,
CD19+ B hiicreleri, proliferasyon

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-073

HAX1 MRNA SEVIYELERiNi AZALTAN VE AGIR
KONJENITAL NOTROPENI iLE SONUCLANAN YENi
iNTRONIK BiR MUTASYONUN KARAKTERIZASYONU

Zehra Biisra Azizoglu', Serdar Goktas?, Tugba Nur Giir',

Fatma Zehra Okus', Merve Erdogan?, Hatice Eke Glingor*,

Atil Bisgin®, Sevcan Tug Bozdogan®, Ahmet Eken’, Ekrem UnaP’,
Tiirkan Patiroglu®

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri

*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji ve immdinoloji Bilim Dali, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji ve Pediatrik HSCT
Birimi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri,

“Pediatrik Alerji ve Immiinoloji Klinigi, Kayseri Sehir Hastanesi, Saglik Bilimleri
Universitesi, Kayseri

*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana

Amac: Siddetli konjenital nétropeni (SCN) olgun nétrofillerin
eksikligi ile karakterize nadir gortilen bir primer immiin yetersizlik
hastaligidir. Akraba evliliklerinin yaygin oldugu tilkelerde otozo-
mal resesif SCN formlar1 daha sik gorilir. Genellikle stafilokoklar,
streptokok, psédomonas ve mantarlar gibi etken patojenlerin et-
kisiyle yagamin ilk yilinda tekrarlayan deri abseleri, digeti iltihabi,
otitis media, pnémoni, perineal enfeksiyonlar, triner sistem en-
feksiyonlari ve sepsis gozlenmektedir. Bu raporda, ektima gangre-
nozum ile bagvuran nétropenili 54 giinliik bir kiz bebekte mutas-
ynun etkilerini inceledik.

Yontem: Mutasyonu tanimlamak icin Klinik ekzom dizileme
kullaniimisti. HAX1 mRNA seviyesi ve izoformlart RT-qPCR ve
geleneksel PCR ile incelenmistir. Kemik iligi aspirasyonu, Hema-
toxylin & Eosin ile boyanmistir. Grantilositler, periferik kandan
saflastirilmis ve H202’ye maruz kaldiktan sonra ANNEXIN V ve
7-AAD boyama yoluyla apoptoz icin test edilmistir. T hticre proli-
ferasyonu, Flow sitometri ile 6lctilmustiir.

Bulgular: Klinik ekzom dizileme, HAX1’in intron 3’tinde (c.505-
1G> C) yeni bir homozigot alict ek yeri mutasyonunu ortaya
cikarmigtir. Bu mutasyon, saglikli kontrole kiyasla yenidoganda
HAX1 mRNAnin seviyesini hem izoform A hem de B de dustr-
mustir.

Hastadan alinan saflagtinlmis notrofiller, cesitli uyaranlara karst
T hicresi proliferatif yanitlari saglam iken, akis sitometri testi ile
H202'yve maruziyeti tizerine artan apoptoz gostermistir. Hasta
kombine antibiyotikler, filgrastim ile tedavi edildi ve antibiyotik
profilaksisine alinmustur.

Sonugc: Bildigimiz kadaryla, bu ¢alisma bir HAX1 genindek bir
splays yeri mutasyonu nedeniyle olusan SCN nin detayli ¢alisil-
digt calismadir. Veritabanlarinda diger ¢ ekleme yeri varyant:
kaydedilmis olmasina ragmen, fonksiyonel galismalar hi¢ yapil-
mamustir. Otozomal resesif formlardan sorumlu olan HAX1’in bu
yeni varyanti, hastamizdaki SCN ve ikincil enfeksiyonlari acikla-
yabilir.

Anahtar Kelimeler: HAX-1 mutasyonu, siddetli konjenital nétropeni,
yenidogan
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B Hiicreleri

PS-074

HiPOGAMMAGLOBULINEMIiSi OLAN HASTALARDA
B HUCRE ALT GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESi

Giizin Ozden’, Baris Boral?

'Adana sehir egitim ve arastirma hastanesi, Allerji ve klinik immtinoloji b6limd,
Adana
2Adana sehir egitim ve arastirma hastanesi, Temel immiinoloji b6liimii, Adana

Giris: Primer immun yetmezliklerin %50-60"in1 humoral immin
sistem bozukluklari, %10-15’ini T hticre defektleri, %15-29'unu
kombine immiin yetmezlikler, %10-15’ini fagositer sistem defekt-
leri ve %1-3’tinti kompleman sistemi bozukluklar olusturmakta-
dir (1-3). Bu galismanin amaci, farkl tiplerde hipogammaglo-
bulinemileri olan hastalarin klinik verileri ile B hiicre alt gruplari
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec-Yontem: Hipogamaglobulinemisi olan hasta grubu
(n=12) ile saglikhi kontrol grubunda (n=4) B hiicre alt gruplari
arasindaki iliski incelendi. Periferik kan 6rneklerinden elde edilen
htcreler akim sitometri cihazi ile analiz edildi. B hiicre alt gruplari;

B hiicre (CD19+), Naif B hiicreleri (CD19+/CD27-), Transisyo-
nel B hiicreleri (CD19+/CD38Parlak/CD24+), Hafiza B hiicre-
leri (CD19+/CD27+), ClassSwitch Hafiza B Hicreleri (CD19+/
CD27+/IgD-/IgM-), Marjinal Zon B hiicreleri (CD19+/CD27+/
IgM-/IgD-), Aktive B hiicreleri (CD19+/CD21low/CD38low) ve
Plasmablast (CD24+/CD38+) olarak tanimlandi.

Periferik kandaki B hiicre alt gruplarint saptayabilmek icin Sekil
1’deki kapilama yontemi kullanildi.

Sonuclar: Hasta grubunun klinik ézellikleri incelendiginde sekiz
hastada brongektazi, dért hastada kronik ishal, iki hastada otoim-
min hastalik, iki hastada lenfoma ve yedi hastada organomegali
saptandi. Hasta grubunda B hiicre, Hafiza B hiicre ve ClassSwit-
ch B hicre degerleri kontrol grubuna gére daha diistik bulundu.
Hasta grubunda CD21low B hiicre orani kontrol gurubuna gore
daha yiiksek saptandi. Organomegalisi olan hastalarda CD21low
B hiicre orani diger hastalara gére daha yiiksek bulundu (Tablo
1).

Tartisma: Thiel ve ark. kronik ishal, tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlari, splenomegalisi ve hipogamaglobulinemisi olan
ancak spesifik antikor yanitlart ve B ve T hiicre oranlari normal
olan bir hastanin B hiicrelerinde CD21’in eksprese edilmedigini
ve Western Blot analizi ile CD21 protein ekspresyonunun tama-
men ortadan kalkt@ini gostermiglerdir (4). Calismamizda da kro-
nik ishal ve organomegalisi olan hastalarda CD21 ekspresyonun
azaldigi gosterildi.

Calismanin ilerleyen asamalarinda hasta ve kontrol gruplarinin
sayilar arttirilarak sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilecek ve
hasta gruplarindaki genetik mutasyonlar belirlenerek, bu mutas-
yonlarin fenotipik etkileri arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: hipogammaglobulinemi, B hiicre alt grubu,
immiin yetmezlik
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Sekil 1. B hiicre alt gruplarinin tanimlanmasinda kullanilan kapilama
yontemi

Tablo 1. Hasta(n=12) ve saglikli kontrol(n=4) grubundaki B alt grup ortalama degerleri

Tani Hipogamaglobulinemi | Saglikl Kontrol

(n=12) (n=4)

B Hiicre ((D19+)

Ort+SD 8,71£3,97 12,9+1,27

Median 81 13,23

Naif B Hiicre (CD19+/CD27-)

Ort£SD 83,68+12,3 67,16£13,6

Median 83,25 63,7

Hafiza B Hiicre ((D19+/(D27+)

Ort+SD 16,2£12,3 32,6135

Median 16,75 35,8

ClassSwitch Hafiza B Hiicre

(CD19+/CD27+/1gD-/IgM-)

Ort+SD 4,13+7,24 12,14£2,93

Median 0,33 13,29

Marjinal Zon B Hiicre
(CD19+/CD27+/1gD+/IgM+)

Ort+SD 11,61£7,69 20,18+11,4
Median 11,46 21,26
Transisyonel B Hiicre

(CD19+/CD38++/(D24+)

Ort+SD 5,09+3,74 2,15£1,11
Median 3,34 1,65
Plazmablast

(D19+/CD38++/(D24-)

Ort£SD 0,53+1,09 0,36:£0,22
Median 0,15 0,35
(D21LOW B Hiicre

(CD21low/CD38low/CD19+)

Ort+SD 16,6+22,3 4,12+3,28
Median 494 2,86
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PS-075

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-076

ADANA VE CEVRESINDE AKUT MIYELOID
LOSEMIiNiN EPIDEMiYOLOJiK OZELLiKLERi

Didar Yanardag Acik, Baris Boral
Sadlik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Akut miyeloid 16semi (AML), hematopoetik kok hiicrenin normal
olgunlasma stirecinin bozuldugu neoplastik bir hastaliktir. Epidemi-
yolojik calismalar AML patogenezinde gevresel, mesleki ve genetik
faktdrlerin rol oynadigini géstermektedir. Ornegin, AML insidans
vas ile birlikte artis gosterirken, erkeklerde kadinlara gére daha sik
tespit edilmektedir (1).

Calismamizda Adana Sehir Egitim ve Arastrma Hastanesinde
2018-2020 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen de novo AML
olgulari cinsiyet, yas ve morfolojik alt grup yéniinden retrospektif
olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen toplam 50 AML olgusunun %38 (n=19)’ini
kadinlarin, %62 (n=31)’sini erkeklerin olusturdugu gérildia. Has-
talarin yas arali@ 2-92 ve ortalama yas 52 olarak saptandi. Kadin
ve erkek hastalarin yas dagilimi incelendiginde AML olgularinin
en sik gortldigi yas araligi kadinlarda ve erkeklerde 61-75 olarak
belirlendi (Tablo 1). AML alt gruplarinin genel dagilimi Tablo 2’de
Ozetlendi.

Caligmanin ilerleyen asamalarinda hasta sayisinda olusabilecek
degisiklikler dikkate alinarak, Adana ve cevre bolgelerinde gori-
len AML hastaligina iliskin epidemiyolojik veriler ortaya konacaktir.
Mevcut calismada oldugu gibi AML ve diger kanser hastaliklarinin
epidemiyolojik olarak degerlendirildigi calismalara, bolgede gérev
yapan uzman hekimlerin konu ile ilgili bilgi sahibi olabilmesi icin
ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid l6semi, epidemiyoloji

Tablo 1. Genel AML Alt Grup Dagilimi

Alt Grup 0Olgu Sayisi (n) Oran (%)
Mo 2 4
M1 9 18
M2 12 24
M3 4 8
M4 15 30
M5 7 14
M6 0 0
M7 1 2
Toplam (n) 50 100
Yas Araligi (yil) Olgu Sayisi (n) Oran (%)
2-30 9 18
31-45 6 12
46-60 1 22
61-75 22 44
75 yas isti 2 4
Toplam (n) 50 100

iZOLE IGA EKSIiKLIKLERiINiN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI,KLiNiK VE LABORATUVAR
BULGULARININ iNCELENMESi

Asli Arslan’, Yildiz Camcioglu?

'Van Muradiye lice Devlet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Van
2Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul

Amac: zole immunglobulin A (IgA) eksikligi, en yaygin gériilen
primer immin yetersizliktic. Hastalar tekrarlayan sinopulmoner
ve gastrointestinal enfeksiyonlar, alerjik belirtiler ve otoimmin
hastaliklar ile basvurmakta ve erken tani konulabilmektedir. Bu
calismanin amaci IgA eksikligi olan hastalarin demografik, klinik
ve laboratuvar 6zelliklerini irdelemektir.

Yéntem: Calisma poptilasyonunu, Ocak 1989 ile Temmuz 2018
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi cocuk klinigi Immiino-
loji ve Alerji Poliklinigi'nde 122 selektif ve 27 kismi IgA eksikligi
tanist konulan toplam 149 olgu olusturmaktadir. Hastalarin de-
mografik, klinik ve laboratuvar verileri, klinik dosyalari retrospek-
tif olarak incelenerek kaydedildi.

Bulgular: IgA eksikligi olan hastalarin cogunlugunun erkek
(%55) oldugu goriiliirken, ailesel kalitim iki ailede gézlendi. IgA
eksikligi olan hastalarin tani sirasinda yas ortalamasi 6,82 = 3,79
yildi. Hastalar cogunlukla enfeksiyonlardan (%56,3), alerjik belir-
tilerden (%47,7) ve otoimmiin hastaliklardan (%14,1) yakinmak-
taydi. Tiroidit en sik goriilen otoimmiin bozukluk idi. IgG alt grup
eksiklikleri %20 hastada (n = 17/84) gozlendi, IgG4 eksikligi en
yaygin olani idi. Hasta gruplar arasinda lenfosit alt gruplar igin
anlamli fark saptanmadi. Yirmi iki hastada bakilan B hiicre alt
gruplari analizinde, 2 hastada toplam bellek B sayisi azalirken,
naif B hiicrelerinin arttigi belirlendi. Bu olgularin, birinde sinif dé-
nistirmis, digerinde sinif doéntistiirmemis bellek B hiicre sayisi
azalmusti. Bir hastada naif B hiicrelerini arttirdidi ve bir hasta sinif
dontstirmemis bellek B hiicre sayisinin azaldigr gorilda.
Sonug: Semptomatik IgA eksikligi, degisen immiinolojik labora-
tuvar verileri, komplike enfeksiyonlar ve eslik eden hastaliklar ne-
deniyle ciddi klinik bulgular ile seyredebilir. izledigimiz tic hastada
YDIY’ve gelismistir. Bu nedenle hekimlerin IgA eksikligi konusun-
da farkindaliklar: arttirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: IgA eksikligi, immiin yetmezIik, otoimmiinite,
alerji, B lenfosit
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PS-078

iMMUN DiISREGULASYONU DUSUNULEN
HASTALARDA REGULATUVAR T HUCRE, CTLA-4 VE
LRBA PROTEINLERINiN ARASTIRILMASI

Serra Aydil', Bengii Akcam’', Gamze Akgiin', Dilek Baser’,
Bzlem Yilmaz?, Cansin Sackesen?, Ahmet Ozen', Elif K. Aydiner’,
Safa Baris'

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji ve Immdinoloji Bilim Dali, istanbul
2Kog Universitesi Hastanesi, Pediatrik Allerji Unitesi, Istanbul

Amag: Cytotoxic T lymphocyte antigen-4(CTLA-4) T hiicrele-
rinde immiin sisteminin baskilanmasinda rol oynarken lipopoly-
saccharide-responsive beige-like anchor (LRBA) ise CTLA-4’tin
hticredeki ifadesini diizenleyerek stabilizator iglevi gortir. CTLA-4,
LRBA ve Treg belirtecleri otoimmiin hastaliklarini distindiiren
durumlarda birlikte degerlendirilir. Hastanin tanist bu proteinle-
rin kodlandigi genlerdeki mutasyonlara ya da protein ifadesinin
azalmasina bagl olarak konur. Bu ¢alismada da tip 1 diyabet ta-
nist olan 14 aylik kiz cocukta gériilen kot kokulu digkilama ve
beslenme sonrasi karin sigligi bulgularinin immiin yetmezlik ve
immun disregtilasyon ile iligkisi aragtirilmistir.

Yontem: Klinigimize basvuran hastanin klinik ve laboratuvar
ozellikleri degerlendirildi. Immiin-disregiilasyon iliskili PIY’lerden
ayirict tanida yer alan LRBA, CTLA4, Foxp3 eksiklikleri icin pro-
tein ekspresyonlari ve Treg hticre oranlari degerlendirildi. Hasta-
dan ve saglikli kontrollerden alinan periferik kandan PKMH elde
edildi. Hiicreler uyarimsiz ve uyarimh ortamda 16 saat Kkiiltiire
edildi. Uyarim 16 saat boyunca anti-CD2+CD3+CD28+ prote-
inleri ile gerceklestirildi. Ozgiin antikorlarla hiicre yiizeyi ve hiicre
ici boyamalari yapilarak CD4+CD25+FOXP3+ regilatuvar T
htcre (Treg), LRBA ve CTLA-4 protein ekspresyonlari akan hticre
Olcerle belirlendi. Calismamiz, index olgu, LRBA eksikligi olgusu
ve saglikli kontrol iizerinde yapildi. Bu calisma TUBITAK tarafin-
dan 2175847 ve 3185202’nolu projeleri ile desteklenmistir.

Bulgular: Hastada tip 1 diyabet, sik bez dermatiti, kot koku-
lu yagl ishal, gozde ice bakis anomalisi, bliytime gelisme geriligi
gozlemlendi. Bu semptomlarin otoimmiin hastaliklarla baglantisi-
nin anlasilabilmesi i¢in yapilan hticre i¢ci CTLA-4, LRBA ve Treg
ifadeleri degerlendirildi. Hastanin LRBA, CTLA4 ve Treg oranlari
kontrolle benzer diizeyde saptanirken, LRBA eksikligi olgusunda
degerler diistiik bulundu.

Sonug: Akan hiicre 6lgerde immiin yetmezlik zemininde immiin
disregtilasyon distintilen hastalarda erken tani igin yol gosterici
olabilir. Hastanin ayirici tanisinda yer alan monogenik hastalikla-
rin genetik analizi devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: otoimmiin, tip 1 diyabet, akan hiicre 6lger, PIY

STAT1 FONKSiYON KAZANIMI MUTASYONU
OLAN OLGUDA RUXOLITiNiB TEDAVISi VE KEMiK
iLiGi NAKLINiIN iIMMUN SiSTEM UZERiINDEKI
ETKILERININ FONKSiYONEL ANALIZLER VE
HEDEFLi TRANSKRIPTOMIiKS YONTEMIYLE
iNCELENMESi

Basak Kayaoglu', Naz Yilmaz', Biisranur Geckin', Nurhan Kasap?,
Yagmur Aydin’, Sevgi Bilgi¢ Eltan?, Fatma Deniz Yenigiirbiiz3,
Giilyiiz Oztiirk?, Ahmet Ozen?, Elif Karakog Aydiner?, Safa Baris?,
Mayda Giirsel'

'0rta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B6limdi, Ankara

’Marmara Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji ve immdinolojisi
Bilim Dall, Istanbul

3Acibadem Universitesi, Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesi, stanbul

Amac: Kronik mukokiitantz kandidiyazis'in (KMK) en yaygin
sebeplerinden biri STAT1 genindeki fonksiyonel kazanim mutas-
yonlart (STAT1-GoF) olarak rapor edilmistir. Bunlar, STAT1 sin-
val yolagindaki asir1 aktivasyonla birlikte seyreden gecikmeli/bo-
zuk STAT1 defosforilasyonuna yol agmaktadir. KMK'nin bir diger
karakteristigi ise Th17 farklilasma defektidir ve bu durum, Candli-
da’ya karsi yetersiz Th17 yanitini beraberinde getirmektedir. Bu
calismada, STAT1-GoF mutasyonu tastyan bir hastada, Ruxoliti-
nib (JAK1/2 inhibitorii) uygulamast 6ncesi/stiresince ve kemik iligi
transplantasyonu sonrasi, iligkili yolaklarin, fonksiyonel agidan ve
RNA-transkriptomiks yaklasimiyla arastirilarak verilen tedavilerin
etkinligi ve hastalikla iligkili olabilecek bilinen/bilinmeyen immiin
yolaklarin aragtirilmast amaclanmuigtir.

Yéntem: PBMC, yogunluk-gradyan santrifiij yontemiyle izole
edildi. CD4+ T-hucrelerindeki STAT1 fosforilasyon/defosfori-
lasyon dongtst 15, 60 ve 120 dakikalik [FNB stimiilasyonunu
miteakiben fikslenmis/gecirgenlestirilmis hiicrelerin florofor-kon-
juge-pSTAT1 antikoruyla boyanmasi sonrasinda, akan hicre
Olgerde incelendi. Th1l7 farklilasmasini analiz etmek amacty-
la, PMA/iyonomisin ile uyarilmis efektér T-hucrelerinin IL-17A/
IFNy+ hiicre yiizdeleri akan hiicre dlcerle tayin edildi. Ayni si-
tokinler ELISA ile de degerlendirildi. Tedavi ve transplantasyon
Oncesi/sonrasinda degisen gen ekspresyonlart PBMC’den izole
edilen RNA 6rneklerinden Nanostring immiinoloji paneli ile in-
celendi.

Bulgular: Candida ve otoimmiin hemolitik anemisi olan hasta-
nin STAT1T385M CD4+ T-lenfositlerinde Ruxolitinib tedavisiy-
le iyilesme gostermeye baslayan STAT1 defosforilasyon egrisi,
transplantasyon sonrasinda normal seviyeye gerilemistir. Buna
karsin, ilag tedavisinin, bozuk Th17 farkhlasmasina anlamli bir
katki saglamadigt hem hiicre ici hem de salgilanan IL-17A sevi-
yelerinin kontrollere gére ¢ok diistik oldugu bulgusuyla dogrulan-
mustir. Kemik iligi nakli sonrast Th17 farklilasmasinin kontrollerle
karsilagtirlabilir bir seviyeye geldigi gézlenmistir. Nanostring so-
nuglari, hastanin tedavi 6ncesi kontrollere gore ¢ok yiiksek olan
interferon uyarimli gen ifadelerinin, Ruxolitinib ile bir miktar azal-
digini, nakil sonrastysa sagliklilarla tamamen ayni seviyeye geldi-
Gini gostermistir.

Sonug: Hedeflenmis tedavi olarak verilen Ruxolitinib’in etkile-
ri bu hasta grubunda ilk defa ayrintili bir sekilde incelenmistir.
Ruxolitinib’in  STAT1 fosforilasyon/defosforilasyon dengesinin
saglanmasinda ve baslangicta yiiksek olan interferon uyarmml
gen ifadelerinin normal bir diizeye gelmesinde faydali olabilecegi
saptanmigtir. Kemik iligi nakil bagarist distik olan bu olgularda
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hedeflenmis tedaviyle naklin gerceklestirilmesi bagarili sonuclarin
alinmasina katki saglayacakir.

Anahtar Kelimeler: Candida, immiin yetmezlik, Ruxolitinib, STAT1,
Th17

Tiimor immiinolojisi

PS-079

PERIFERIK KAN MONONUKLEER HUCRELERI iLE
KO-KULTUR EDILEN AML HUCRELERINDE iMMUN
DIRENGC MEKANIZMASININ UYARILMASIVE T
LENFOSITLER UZERINE ETKiSi

Mubaida Parveen, Giines Esendagh
Hacettepe Universitesi

Amac: Losemi ve lenfoma gibi hematolojik timérlerin solid
malignitelerden farkli olarak kullandigi ¢ok sayida immun kagis
mekanizmasi vardir. Kanda ve kemik iliginde bulunan lésemi
hiicrelerinin anti-timér immiin yanitlarda énemli rol oynayan T
lenfositlerle karsilasma olasiligi yitksektir. AML hticrelerinin hayat-
ta kalimi ve immiin htcrelerle iligkisi hala net degildir. Bu calis-
mada, AML hiicrelerinin immiin direnci karakterinin PKMH ile
yapilan ko-kiilttrler ile aydinlatiimasi amaglanmigtr.

Yontem: CFSE ile isaretlenen PKMH, AML hiicre hatlar olan
THP-1, HL-60 ve U937 ile anti-CD3 monoklonal antikoru varli-
ginda 1:0.25 htcre oraninda 48 saat ko-kiiltir edilmistir. Hiicre
canliligi propidyum iyodiir boyamasti ile analiz edilmis ve can-
i olan CD13’t yuksek diizeyde eksprese eden THP-1, HL-60,
U937 hcreleri ko-kiiltirlerden FACS ile saflagtirilmistir. Ko-kiil-
turlerden saflastirilan id AML hiicreleri veya wt AML hiicreleri
(THP-1, HL-60, U937) CFSE ile isaretlenerek ve saglikli donér-
lerden izole edilmis CD4+ T veya CD8+ lenfositler eFluor670
ile isaretlenmis farkli oranlarda (1:0, 1:0.25, 1:0.5, 1:1, 1:2, 1:4)
anti-CD3 monoklonal antikor uyarimiyla 72 saat boyunca ko-kl-
tlr edilmistir. 48 ve 72 saat sonra id ve wt AML hticrelerinin hticre
siklusu analizi serumlu besiyerinde yapilmisti. HLA-DR, PD-L1,
PD-L2 ve CD14 ekspresyonlart akim sitometri ile bakilmigtir.

Bulgular: immiin deneyimli (id) AML hiicreleri ile ko-kiiltiir edi-
len CD4+ ve CD8+ T lenfosit proliferasyonun az oldugu ama
ozellikle THP-1 olmak tzere wt AML htcreleri ile ko-kiilttr edi-
len CD4+ ve CD8+ T lenfosit proliferasyonun anlamli sekilde
daha fazla oldugu bulunmustur. id AML hiicrelerinin yiizeyinde
HLA-DR, PD-L1, PD-L2 ve CD14 ekspresyon diizeylerinin wt
AML htcrelerine goére fazla oldugu gozlenmistir. Hucre siklusu
analizlerine gore, id U937 hicrelerinde G1-GO fazinda artig go-
riltirken, id THP-1 ve id HL-60 hiticrelerinde anlamli bir farklilik
gortlmemistir.

Sonuc: Bu calismada, AML hiicre hatlarinin direng mekanizma-
sinin PKMH’lerle ko-kiltiir edilerek tekrarli uyarimlarla gosteril-
mesi amaglanmustir. AML hicreleri direng kazanirken, CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerin proliferasyonu negatif yonde etkilenmistir.
Sonug olarak, cevapsizlik durumunun PKMH’lerle ko-kiilttrlerde
stirekli uyarimla in vitro gerceklesebilecedi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: AML -akut miyeloid 16semi, PKMH-Periferik kan
monontikleer hiicreleri, id- immiin deneyimli, wt- wild type

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-080

ISG15 PROTEINININ L. MAJOR ENFEKSYONU
UZERINDEKI ETKIiSININ ARASTIRILMASI

ismail Cem Yilmaz', Emre Diiniiroglu’, ihsan Giirsel, Mayda Giirsel’

'0rta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara
?lhsan Dogramaci Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Ankara

Amac: Tip | interferon tiretiminin, Leishmania major (L. major)
enfeksiyonunda kéttlestirici etkisi birgok ¢alisma tarafindan gos-
terilmistir. Tip 1 interferon tarafindan tretimi en fazla artan pro-
teinlerden biri de ISG15 proteinidir. ISG15, ubikitin gibi hedef
proteinlere kovalent bag ile baglanir ve bu proteinlerin fonksiyon-
larini ve diizenlenmelerini degistirir. Bu calismanin amaci, ISG15
proteininin L. major enfeksiyonu sirasinda olast gérevini arastir-
maktir.

Yontem: ISG15 proteininin L. major enfeksiyonunda rolii olup
olmadigini arastirmak icin, vahsi tip THP-1 hticrelerindeki ISG15
geni LentiCRISPRvZ sistemi kullanilarak mutasyona ugratilmistir.
Kontrol susu ise (LVC) ISG15 genine spesifik gRNA tiretmeyen vi-
ris enfeksiyonuyla olusturulmustur. Bu iki yeni hticre hatti, EGFP-
LUC birlesik proteini ireten trangenik L. major ile enfekte edilmis,
enfeksiyon yiizdesi, akig sitometrisi ile 6l¢tilmiustiir. Enfeksyon
ylizdesinin fagositoz oranina bagimli olup olmadigini anlamak
icin, opsonize parazit ve pHrodo yesil zymosan bioparcaciklar
kullanirak yeni olusturulan iki hiicre hattinin fagositoz oranlar
karsilagtirlmigtir. Western blot yontemi ile ISG15 proteininin L.
major enfeksiyonu sirasinda zamana bagimli olarak degisimine
bakilmigtir.

Bulgular: THP-1 hicrelerinde, ISG15 proteininin eksikliginde,
L. major enfeksiyon ytizdesinin énemli 6l¢iide azaldigi gortlmus-
ttr. Bu azalmanin, parazitin fagositoz edilme oranindan bagim-
siz oldugu kontrol deneyleri ile gosterilmistir. ISG15 proteininin
miktarinin, L. major enfeksiyonunun ilk saatlerinde 6 kat arttigi
ama alti saatlik enfeksiyonda, enfekte edilmemis gruplarla ayni
seviyeye geldigi gorilmusttir. ISG15 proteininin, L. major enfek-
siyonunun erken agamasinda énemli bir gérev aldigi sonucuna
varilmistir.

Sonug: ISG15 proteininin L. major enfeksiyonu sirasinda para-
zitin faydasina bir rol Gstleniyor olabilece@i hipotezi, LVC hiic-
relerinde enfeksiyonun erken asamasinda ISG15 proteininin 6
kat artig gostermesi, ISG15 eksikligi olan hiicrelerde ise parazit
yiiklerindeki belirgin azalma ile desteklenmektedir. lleriki calig-
malarimizda L. major proteinlerinin ISG15 proteini tarafindan
ISGylation’a ugrayip ugramadigina bakilacak ve ISG15 yoksunu
hticrelerde gen transferi ile yeniden-ISG15 ifadesi sonrasi parazit
yiklerinin degisip degismedigi belirlenecektir.

Anahtar Kelimeler: ISG15, Leishmania, CRISPR/Cas9, in vitro
infection
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Dogal Bagisiklik

PS-081

AKTIF VE iYILESEN AKUT ROMATIZMAL ATES (ARF)
HASTALARINDA MAIT HUCRE SAYISI VE AKTIVIiTESI
ARTTI

Mehmet Ozkaya', Ali Baykan?, Mustafa Cakir?, Cagdas Vural®,
Siileyman Sunkak?®, Ekrem Unal®, Ahmet Eken’

'Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dal,
Kayseri, Tiirkiye, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyolojisi Anabilim Dali,
Kayseri, Tiirkiye

?Frciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Kardiyolojisi Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
3Bettil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK), Kayseri, Tiirkiye, Erciyes
Universitesi Tip Fakailtesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye, Van Yiiziincii
Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

“a Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Kayseri, Tiirkiye, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyolojisi Anabilim Dali,
Kayseri, Tiirkiye

*Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Kardiyolojisi Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

®Bettil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK), Kayseri, Tiirkiye, Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
’Bettil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK), Kayseri, Tiirkiye d Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Akut romatizmal ates (ARF), grup A B-hemolitik streptokoklarin
(GAS) neden oldugu bir otoimmtin hastaliktir ve romatizmal kalp
hastaligina (RHD) déniigebilir. ARF ve RHD'nin patogenezinin mo-
lekiiler benzerlik (mimicry) ve antikor aracili mekanizmalari igerdigi
distinilmesine ragmen, T hucre tutulumu hastaligin gesitli evrele-
rinde tanimlanmaktadir. Mukozal iligkili invariant T (MAIT) htcre-
leri mukozada ¢ogalir ve kanda bulunur ve GAS ile aktive edilebilir.
Bugtine kadar, MAIT hticre aktivitesi veya sayilart ARF veya RHD
baglaminda degerlendirilmemistir.

Amac: Amacimiz aktif ve iyilesmis ARF hastalarinda ve saglikli
kontrollerde MAIT hiicrelerinin miktarini ve aktivitesini aragtir-
maktir.

Yéntem: Yirmi yeni teshis konmus, 20 iyilesmis ARF hastasi ve
20 saglikli kontrol galismaya dahil edilmistir. Periferal kan mo-
nontkleer htcreleri, Ficoll-Paque yogunluk gradyani ile izole
edilmigtir. MAIT hticre alt gruplari, IFN-y ve TNF-a tiretimi, akis
sitometri deneyleri ile incelenmistir.

Bulgular: Aktif ve iyilesmis ARF hastalarinin periferal kanlarinda
o6nemli Olgtide artmig MAIT htcresi sayist vardir (Sekil 1). MAIT
htcrelerinin hem CD4+ hem de CD8+ alt gruplar artmustir. Ay-
rica, toplam MAIT hiicre sayilari, iyilesmis hastalarin periferik ka-
ninda aktif ARF hastalarina kiyasla 6nemli 6lctide daha yiiksektir.
Sayisal geniglemeye ek olarak, hem aktif hem de iyilesmis hasta-
larda MAIT htcreleri 6nemli dlgtide daha fazla IFN-y ve TNF-a
Uretmistir ve bu nedenle aktive edilmistir. MAIT dist CD3+ T hiic-
resi, CD4+ ve CD8+ T hiicresi alt gruplari da aktif ve iyilesmis
ARF hastalarinda artmig ve sitokin salimimida MAIT hticrelerine
paralel olmustur.

Sonug: Verilerimiz, MAIT hiicrelerinin yiikseldigini ve aktif ve
ivilesmis ARF hastalarinda aktif olarak [FN-y ve TNF-a tirettigini
ortaya koymaktadir. Bildigimiz kadaryla bu, ARF hastalarinda
MAIT hiicrelerini aragtiran ilk rapordur.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, ARF, mukozal iligkili invari-
ant hiicre, MAIT

Sekil 1. ARF hastalarinin periferik kaninda MAIT hiicre sayilari ve
sitokinleri A) insan MAIT hiicreleri ve MAIT olmayan T hiicreleri icin gecit
stratejisi, kontrol, aktif ve iyilesmis hasta kanindan temsili bir grafik. B)
ARF hastalarinin periferik kaninda MAIT (CD3+CD161+ TCRVa7.2+) hiicre
sayilari kontrol ile karsilastiriimasi, C) ARF hastalarinin periferik kaninda
IFN-y- TNF-a+ MAIT hiicre sayilan kontrol ile karsilastiriimasi, D) ARF
hastalarinin periferik kaninda IFN-y+ TNF-a+ MAIT hiicre sayilari kontrol ile
karsilastiriimasi, E) ARF hastalarinin periferik kaninda IFN-y+ TNF-a- MAIT
hiicre sayilari kontrol ile karsilastiriimasi, Student T testine gore (*) bir
yildizin p degerini <0,05, (**) iki yildiz p <0,01, (****) d6rt yildiz oldugunu
gostermektedir p <0.0001.

Otoimmiinite ve Néroimmiinoloji

PS-082

SCHiISANDRIN B VE ALANTOLAKTON MADDELERI
TH17/TREG DENGESiNi DUZENLEYEREK DENEYSEL
OTOIMMUN ENSEFALOMIYELITIS GELiSiMIiNi
HAFIFLETMEKTEDIR

Mustafa Cakir', Mehmet Onder Karayigit?, Ahmet Eken?,
Hamiyet Donmez Altuntas®

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Genom ve K6k
Hiicre Merkezi (GENKOK), Kayseri, Yiiziincii il Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali,Van

2Cumbhuriyet Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,Patoloji Anabilim Dall, Sivas
3Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Genom ve Kk
Hticre Merkezi (GENKOK), Kayseri

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik inflamatuar de-
mivelinizan bir hastaligidir. Ozellikle MS genc eriskinlerde gériilen,
omurilik beyaz cevherini bircok lokasyonda etkileyen bulgularla
karakterize olan kronik bir hastaliktir. MS 20-40 yas arasinda baslar
ve dinya genelinde yaklasik 2.5 milyon kisiyi etkilemektedir. MS
tedavisinde kullanilan bir¢cok anti-inflamatuar, imminomodulator
ve immunosupresif ilag, relapslari azaltmakta fakat progresif has-
talikta sinirh etki gostermektedir. Bu anlamda MS'’i tedavi etmek
va da 6nlemek igin akson koruyucu yaklagim gosterebilecek yeni
ajanlarin kesfedilmesi gerekmektedir.

Amac: Calismamizda, Schisandra chinensis bitkisinde en bol bu-
lunan Schisandrin B (Sch-B) ve Inula helenium’dan izole edilen
bir seskiterpen lakton olan Alantolakton (ALT) etken maddelerin
MS gelisimine etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Deneysel otoimmiin ensefalomiyelitis (EAE) fare mo-
deli MOG35-55 peptidi immuinizasyonu ile C57BL/6 farelerde
olusturulmustur. Olusturulan EAE fare modeline Sch-B ve ALT
ayr1 ayri profilaktik olarak verilerek etkileri, klinik skorlama, his-
topatolojik skorlama ve akim sitometri boyama yéntemleri ile in-
celenmigtir.

Bulgular: Calismamiz sonucunda, Sch-B ve ALT, EAE Kklinik
skorunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustrmusttr. Ayni
zamanda bu iki molekiiliin demiyelinizasyonu da istatiksel olarak
anlamli diizeyde azalttigi luxol fast blue boyamast ile gosterilmis-
tir. Beyin, spinal kord, dalak ve lenf nodundan alinan hiicreler
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akim sitometri ile analiz edilmistir. Sch-B beyindeki CD4+ T ve
Th17 hiicrelerini azaltmig ve CD4+ Foxp3+ ve CD4+ IL-10+
hucrelerini de artirmistir. ALT de beyindeki CD4+ Foxp3+ ve
CD4+ IL-10+ T hicrelerini artirmustir. Ayrica, lenf nodu ve da-
lakdaki CD4+ T hiicreleri tizerinde de bu iki molekuliin etkileri
bulunmustur.

Sonucg: Sonuglarimizdan elde edilen bilgilerin 1siginda, klinik
skorlama, histolojik analiz ve fare dokularinda yapilan calismalar
ile Sch-B ve ALT’nin EAE fare modelinde etkili terapotik ajanlar
olabilecegi degerlendirilmis, terapétik kullanim konusunda fare
ve insan hiicreleri ile detayli ¢aligmalar planlanmustir.

Anahtar Kelimeler: EAE, Multipl Skleroz, Schisandrin B, Alantolakton,
Thl, Th17
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Sekil 1. C57BL6 farelerinin klinik ve demiyelinizasyon skorlamasi. A)
Kontrol (n:16) ve Sch-B (n:11) B) Kontrol (n:16), ve ALT (n:14) gruplarinin
karsilastinlmasi. C) Fare spinal kordlarinin Luxol fast blue ile boyanmis
kesitleri, D)Kontrol, ALT, Sch-B ve Naive gruplarindaki farelerin spinal kord
demiyelinizasyon skorlari. ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001; EAE
(Experimental autoimmune encephalomyelitis), ALT (Alantolakton), Sch-B
(Schisandrin B), D (Glin).

immunoterapiler ve Es-stimiilasyon

PS-083

EOZINOFiLIK GRANULOMATOZIS VE
POLIANJITiS OLGUSU

Nurgul Naurzvai', Haluk Saban Tiirktas?

'istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immdinoloji
Anabilim Daly, istanbul
2Gazi Universite Tip Fakiiltesi, G6gtis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Eozinofilik grantilomatozis ve polianjitis (EGP) astima eslik eden
periferik kan ve doku eozinofili ile karakterize sistemik kiigiik da-
mar vaskdlitidir. EGP Ust ve alt solunum yollari, periferik sinir
sistemi ve kalbi tutar. Genellikle 40-60'li yaslarda gérilen nadir
bir hastaliktir. Etiyolojisi tam aydinlatilamamigtir. HLA-DRB4 gibi
immuinogenetik faktorlerin EGP ile iligkili oldugu gosterilmistir
ancak eksojen faktorlerin de (gevresel ajanlar ve ilaclar) hastaligi
tetikledigi diistiniilmektedir. Patogenezi tam olarak anlasiimamis
olmasina ragmen, TH-2 mediatér aracili gelisen bir bozukluk
olarak kabul edilmektedir. TH-2 iliskili sitokinler (IL-4, IL-13 ve
IL-5) EGP hastaliginda upregiile olmaktadir. Kan ve dokudaki
eozinofiliye epitel ve endotel hticreleri tarafindan tretilen eotak-

sin-3 neden olmaktadir. EGP’nin birincil tedavisi glukokortikoid-
lerdir (GK) ve genellikle GK tedavi ile hastalik remisyona girer.
Immunosupresif ilaclar (siklofosfamid) multiorgan tutulumunda
GK ile kombine verilir. Ayrica EGP’de hedefe yonelik tedaviler
olan rituksimab ve mepolizumab (IL-5 blokord) kullaniimakta-
dir. Mevcut tedaviler EGP’de her zaman etkili olmamakta ve bu
tedaviler sirasinda gorilen yan etkiler hastalarda gelisen 6nemli
morbidite ile iligkilidir. Omalizumab (anti-IgE monoklonal an-
tikoru) agir astimi olan hastalarda kullanilan hedefe yonelik
tedavi yontemidir. Omalizumab eozinofil buyiime faktérlerini
(IL-5, GM-CSF) azaltarak, eozinofil apoptozunu arttirarak etki
etmektedir. Agir astim ve eozinofili ile seyreden EGP’li hasta-
larda alternatif tedavi olarak omalizumab da kullaniimaktadir.
Elli dért yaginda 7 yildir astim tanusi ile izlenen hastaya 2014 yi-
linda agir astim, kanda >2000 eozinofili, tist ve alt solunum yolu
tutulumlart olmasi nedeniyle EGP tanisi konulmus. O dénemde
uzun stre steroid tedavisi verilmis. Ancak takibinde tekrarlayan
astim ataklar1 ve kan eozinofilisi devam etmis. Ataklar sirasin-
da derin hipoksisi gelisen, aldigi GK tedavisinin ciddi yan etkileri
gortilen, sik hastane bagvurusu ve yatig 6ykusi olan bu olguya
omalizumab tedavisi uygun gortlmus. Hasta iki yildir omalizu-
mab tedavisi ile semptomlari kontrol altina alinabilmistir ve hasta-
ne yatis gerektiren atak gecirmemistir. Olgumuzu nadir goriilmesi
ve hedefe yonelik yeni tedavi ile ataklari kontrol altina alinmig
olmasi nedeniyle sunmay1 uygun gorduik.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik Grantlomatosis ve Polianjiitis, eozinofi-
lik akciger hastaligi, agir astim

Otoimmiuinite ve N6roimmiinoloji

PS-084

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLi HASTALARDA
OTOIMMUN HASTALIK GELIiSiMi iLE TANI ALMADA
GECIKME SURESI VE ILERI HASTA YASI ARASINDAKI
iILISKiNiN ARASTIRILMASI

Filiz Sadi Aykan, Fatih Colkesen

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Amac: Primer Immiin Yetmezlik (PIY)’ler hem kazanilmis hem
de dogal imminiteyi etkileyen, heterojen bir hastalik grubudur.
Yaklastk 350 farkli gen mutasyonunun eslik ettigi, 400’den fazla
PIY hastaligi tanimlanmustir. PIY’ler rekiirren enfeksiyon, otoim-
miin hastaliklar (OIH), kronik akciger hastaliklari, inflamatuar
barsak hastaliklari ve maligniteler ile klinik prezentasyon goste-
rebilir. Calismamizda PIY hastalarinda OIH sikhig, tani konulana
kadar gecen siire ve ileri hasta yasi ile OIH gelisimi arasindaki
iliskinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu calismada klinigimizde 2015-2020 tarihleri arasinda
takip edilmis PIY hastalar: retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Arsiv kayitlarindan tani ve izlem stireclerine ait verilerin yanisira
OIH 6ykiileri taranmustir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 94 hastanin 49’u (%52.1) kadin
idi. Ortanca tani yaglar1 34 (3 -74) yil olan hastalarimizda en sik go-
riilen PIY tipinin %78.7 oraninda gériilen yaygin degisken immiin
yetmezlik (CVID) oldugu saptandi. Tiim hastalarin %39.4’tinde
OIH oldugu gériildii. Hastalarn genel ézellikleri Tablo 1'de ézet-
lenmigtir. OIH'li hastalarin tani alma yaglarnin daha ileri oldugu
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi gériildii. Ote
yandan OIH varliginin tan1 alma siireclerini anlamli olarak uzattid
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gérildii (p=0,031). PIY tiplerine gére OIH varlig degerlendirildi-
ginde de gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 2).

Sonug: PIY genel popiilasyonda 1/10.000-1/100.000 oraninda
gorilmektedir. Turkiye’de prevalansi 30.5/100.000 olarak bildiril-
mistir. CVID hastalarinda %30, selektif Ig A eksikligi vakalarinda
%36’va varan OIH yiizdeleri rapor edilmistir. Calismamizda OIH
sikhiginin literattiir verilerinin tizerinde oldugu gértlmusttir. Otoim-
miinite 6zellikle erken vaslarda, PIY’lerin enfeksiyonlardan énce
ilk bulgusu olabilir ve hastalarda tani1 konmasinda énemli gecik-
melere yol acabilir. Calismamizda da OIH varligmnin tan: alma
stireclerini olumsuz etkiledigi gorilmustiir. Gecikmis tani-tedavi
stirecleri neticesinde komplikasyonlarin gelismesi ile hastalarin
yasam kaliteleri etkilenecegi gibi ek tedavi maliyetleri gibi olum-
suzluklara da yol acacaktir. Dolayisiyla atipik seyirli OIH varligi
klinisyenlere romatolojik hastaliklarin yani sira otoimmiinite ile
kendini gésteren PIY’i de diisiindiirmelidir. Sonuc olarak; OiH’le-
rin takibinde PIY’ler akilda tutulmals, stiphe halinde bu hastalar
Immiinoloji biriminin de bulundugu multidisipliner yaklasim ya-
pabilecek deneyimli kliniklere yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiinite, Primer immiin Yetmezlik, Selektif

Ig A eksikligi, Tani Almada Gecikme Siiresi, Yaygin Degisken immiin
Yetmezlik

Tablo 1. Primer immiinYetmezlikli Hastalarin Genel Ozellikleri

asta sayisi (n) 94
Cinsiyet, n (%)

Kadin 49 (52.1)
Erkek 45 (47.9)
Primer immiin yetmezlik tipi,n (%)

VD 74 (78.7)
Selektif IgA eksikligi 12(12.8)
NK eksikligi 5(5.3)
Hiper IgE Sendromu 2(2.1)
X Gegisli Agamaglobulinemi (Bruton) 1(1.1)
Tani yagi, ortanca (aralik) 34(3-74)
Otoimmiin hastalik varligi, n (%)

Var 38 (40.4)
Yok 56 (59.6)

Tablo 2. Primer immiin Yetmezlikli Hastalarin Otoimmiin Hastalik Varligina Gore Genel

Ozellikleri

Otoimmiin Hastalik
Var Yok p

Cinsiyet
Kadin, n (%) 20 (40.8) 29(59.2) 0.53
Erkek, n (%) 18 (40) 27 (60)
Taniyasi (yil), ortanca (aralik) 35(19-74) 33 (3-66) 0.89
Tanida gecikme siiresi (ay), 90 +28 62+ 21 0.031*
ortalama + standart sapma
Primer immiin Yetmezlik Tipi,n (%)
CvID 29(39.2) 44 (59.5) 0.66
SelektiflgA eksikligi 6(50) 6(50)
NK eksiklidi 2(20) 4(30)
HiperlgE sendromu 1(50) 1(50)
Bruton Hastaligi 0(100) 1(100)

immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-085

ENFEKSiYONA YATKIN OLAN VE OLMAYAN
OMURILiK YARALANMASI BULUNAN HASTALARIN
iMMUN YANITLARININ ARASTIRILMASI

irem Evcili', Bilgehan ibibik’, Asli Giilce Bartan', Gokhan Yardimci?,
Bilge Yilmaz?, ihsan Giirsel'

'Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6liimi, Ankara

2S.B.U. Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Béliim, Ankara

Amac: Omurilik yaralanmast (SCI), omurilikte ve omurga kana-
linda bulunan sinirlerde olusan hasarlar olup, kalici olarak ya-
ralanma bélgesinin altinda duyu kaybina neden olmaktadir. SCI
hastalarinda travma sonrasi yaralanma bolgesinde kontrolstiz
bagisiklik yaniti olustugu ve kontrolsiiz bagisiklik yanitinin lezyon
tarafindan olusan zarari arttirdi@n bilindigi icin SCI hastalarinda
bagisiklik sistemlerinin igleyisinin incelenmesi énemlidir. Biz bu
calisgmamizda enfeksiyona yatkin olan ve olmayan SCI hastalari-
nin dogal ve edinsel bagisiklik sistemlerinin yanitlarinin nasil fark-
liliklar gosterdigini belirlemeye calistik.

Yéntem: iki enfeksiyona yatkin olmayan SCI, ii¢ enfeksiyona
vatkin olan SCI hastalarindan ve iki saglikli kontrollerden ali-
nan kanlardan tam kan boyamasi yapilarak immtn hiicrelerinin
ylizdeleri belirlendi. Hastalarin ve sagliklilarin kanlarindan izole
edilen periferik mononiikleer hiicreler PMA/Iyonomisin ile 2 saat,
Brefeldin A ile 4 saat inkiibe edilerek Th1, Th17 ve Treg cevapla-
r1; [FNy, IL17 ve IL10 seviyelerinin hiicre i¢ci boyamast yapilarak
akis sitometrisinde okunmasiyla saptandi. Hastalarin ve saglik-
lilarin kanlarindan izole edilen nétrofiller ise PMA ile muamele
edilerek, NETotik aktivitelerine mikroskobik ve florometrik olarak
bakildi ve ROS tiretimi de akis sitometrisi ile saptandi.

Bulgular: Enfeksiyona yatkin olmayan SCI hastalarin kaninda
yiiksek oranda B ve makrofaj hticreleri bulunurken, enfeksiyona
yatkin olan hastalarda yiiksek miktarda Treg, NK, monosit hticre-
lerinin bulundugu tespit edildi. Enfeksiyona yatkin hastalarin Treg
hticrelerinden salinan IL10 miktarinin ve Th17’den gelen IL17
miktarinin hem sagliklilara hem de enfeksiyona yatkin olmayan
SCI hastalarina gére daha yiiksek oldugu bulundu. Bitin has-
talarin notrofillerinin NETotik aktiviteleri sagliklilarda benzerlik
gosterse de florometrik sonuglar enfeksiyona yaktin hastalarin
saglikhlara ve enfeksiyona yatkin olmayan hastalara gére daha
fazla NETotik aktiviteleri oldugunu gosterdi. Ayni zamanda enfek-
siyona yatkin hastalarin PMA ile muamelesi sonucu daha diistik
miktarda ROS trettigi bulundu.

Sonug: Bu sonuclar, bazal seviyede artmis nétrofil aktivitesine
ragmen patojene verilen yanitin diisiik olmasindan dolay1 ve faz-
la Treg aktivitesinin yol actigi IL10 miktarinin immiin baskilayict
etkisinden 6tiiri hastalarin enfeksiyona daha yatkin hale geldigini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dogal Bagisiklik, Edinsel Bagisiklik, Enfeksiyon,
Omurilik Yaralanmast
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immiin Yetersizlikler, Enfeksiyon ve Bagisiklama

PS-086

RLTPR DEFEKTi OLAN HASTADA iMMUN SiSTEM
YANITLARININ ARASTIRILMASI

Bilgehan ibibik’, irem Evcili', Asli Giilce Bartan’, Gagman Tan?,
Elif Soyak Aytekin?, Begiim Ozbek?, Deniz Cagdas Ayvaz?,
ilhan Tezcan?, ihsan Giirsel'

'Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6liimii, Ankara, Tiirkiye
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Immiinoloji B6liimii, Ankara, Tiirkiye

Amacg: CARMIL2 olarak da bilinen RLTPR; CD28 ile beraber
uyarilma, T hicresi farklilasmasi, T hiicresi aktivasyonu ve regi-
latér T htcrelerinin gelisimi icin gerekli olan sitozolik proteindir.
Son zamanlarda bu proteindeki mutasyonlarin, degisken fenoti-
pik 6zellikler gdsteren yeni bir birincil immiin yetmezlik bozuklu-
guna neden oldugu bildirilmistir. Biz bu ¢alisma ile RLTPR defekti
olan hastanin immiin hticrelerinin TLR ve inflamatuvar ligandlara
verdikleri yanitlari inceledik.

Yéntem: RLTPR defekti olan 1 hasta ve 2 saglikli kontrollerin
tam kanlarindan regtlator T hiicrelerin yiizdelerine hiicre akis si-
tometrisi ile bakildi. Hasta ve sagliklilardan izole edilen periferik
monontkleer hiicreler, TLR1:2 (PAM3CSK4), TLR3 p(I:C), TLR4
(LPS), TLR5 (Flagellin) TLR7 (Resiquimod), TLR7/8 (R848),
TLR9 (K ve D ODN) ve sitozolik ligandlar (cGAMP, HSV) ile 24
saat muamele edilerek, hticrelerden salinan IL1B, IFNy, IFNa,
TNFo ve IL10 seviyeleri sitokin ELISA's1 ile tespit edildi.

Bulgular: Hastanin kanindan yapilan boyamalarda sagliklilara
gore dusik Treg hiicreleri tespit edildi. Hasta hiicrelerinin en-
dozomal TLR ligandlan (p(I:C), R848 ve CpG ODN) ile uyari-
m1 sonucunda, daha duistik seviyede IL1B, IFNy, IFNa veTNFa
saliminin oldugu saptandi. Hastada cGAS-STING ve kanonik
olmayan enflamazom sinyal yolak yanitlarinin saglikli bireylere
gore azaldigi ve buna bagl olarak dustiik seviyede IFNy ve IFNa
tretildigi bulundu.

Sonuclar: Bu sonuglar RLTPR defekti olan hastanin endozomal
sensorlere bagl immiin yanitlarinin degistigini, NF-kB'ye bagl
pro-inflamatuvar sitokin saliminin azaldigint ve hastanin bu ytiz-
den viral enfeksiyonlara karsi elverigli hale geldigini gostermek-
tedir.

Not: Bu Arastrma TUBITAK 3155125/3155131 kodlu proje ve
UMRAM Kalkinma Bakanligi Asi Projesi tarafindan desteklenmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: Primer immin yetmezlik, RLTPR, TLR
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Kizmaz, Muhammed Ali 24, 41, 43,
44, 46, 47,57, 58

Kizmaz, Muhammed Ali 45

Kocamus, Burcu 23, 28

Kombak, Levent Erim 30

Korkmaz, Asli 15, 34, 43, 47

Korkusuz, Ramazan 17

Korkut, Melek Gunindi 40

Kokgi, flknur 23, 28

Koker, Mustafa Yavuz 39

Koker, Nezihe 39

Kose, Murat 53, 62

Kose, Oguzhan 19

Kuloglu, Zeynep Ece 30

Kumas, Levent Tufan 41, 42

Kigiiksezer, Umut Can 53, 54, 62

Kitiikgtiler, Necil 23, 28

Kiitiik, Serdar 33

M

Macunluoglu, Ashi Ceren 20

Macunoglu, Asli Ceren 49
Mandaci, Barig Can 19
Martin, Luke 21

Metaxas, Athanasios 21
Metin, Ayse 23, 28
Meunier, Etienne 16
Mili¢evié, Katarina 52
Mirza, Meral 56

N

Nain, Ercan 23, 28

Nalbantoglu, Ozkan Ufuk 56
Nalbantsoy, Ayse 16, 27

Narin, Ceren 39

Naurzvai, Nurgul 68

Nsangou, Ahmed Moustapha 51

(o)

Oguz, Halit 21

Okus, Fatma Zehra 33, 56, 62

Oral, Haluk Barbaros 20, 24, 41, 42,
43, 44, 45, 46,47, 49, 52, 57,
58

Oukka, Mohamed 56

Oylumlu, Ece 30

6

Ogiiliir, Ismail 22, 23, 28
Oktelik, Fatma Betiil 53, 54, 55, 62
Oktem, Ayse 39, 40

Ormeci, Burcu 52

Ozarslan, Ozcan Yeniay 33
Ozaslan, Esra Kunt 20

Ozbay, Feyza Giil 59

Ozbek, Begiim 35, 70

Ozbilgig, Resul 15, 34, 36, 43
Oz, Biige Aysim 38, 61

Ozcan, Alper 32,33

Ozdemir, Handan 18

Ozden, Giizin 63

Ozek, Esra 23,28

Ozel, Irem 30

Ozen, Ahmet 22,23, 28, 32, 50, 65
Ozen, Selime 23, 28

Ozgiin, Gonca 18

Ozkalemkas, Fahir 20, 24, 57, 58
Ozkaya, Hilal 29

Ozkaya, Mehmet 67
Ozkocaman, Vildan 24, 57, 58
Ozmen, Fiisun 18, 22, 39
Ozéren, Nesrin 19, 37, 50
Ozsoy, Sevil 39

Oztatlici, Mustafa 16

Oztiirk, Giilyiiz 65

Ozyigit, Leyla Piir 54
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P

Pamukcu, Cevriye 19, 50
Parveen, Mubaida 66

Patiroglu, Tiirkan 32, 53, 62

Per, Sedat 53

Pinar, ibrahim Ethem 24, 57, 58
Purcu, Duygu Uniivar 15, 34, 43

R

Radenovi¢, Lidija 52
Reisli, Ismail 23, 28

S

Sacgkesen, Cansin 23, 65

Sag, Duygu 15, 34, 36, 43, 47
Sagkan, Rahsan Ilik¢1 40
Samadzade, Rugiyya 51
Saraydar, Berfu 35
Satitsuksanoa, Pattraporn 49
Senkal, Naci 53, 62

Sozeri, Betiil 50

Spits, Hergen 49

Suna, Pinar Alisan 53

Suner, Ash 43

Sunkak, Stleyman 67

Stider, ke 19

Sumbiil, Orhan 61

Siitlii, Tolga 19, 50

9

Sahin, Mehmet Furkan 59
Sanli, Hatice 39

Sasthiiseyinoglu, Ayse Senay 23, 28

Sen, Bilge 26
Sili, Uluhan 19, 50

Simsek, Abdurrahman 24, 44, 46, 47,

49,57, 58
Simgek, Tiirkay 52

T

Tahraly, {lhan 33, 62

Tan, Cagman 35, 70
Tanoglu, Alpaslan 55
Tarhanly, IThan 53

Tas, Sevgi Kalkanli 55
Tagsdemir, Abdulkadir 53
Tas, Sevgi Kalkanli 28, 57
Tatli, Ozge 19
Tavukg¢uoglu, Ece 15,52
Tezcan, Gilcin 44, 46
Tezcan, ilhan 23, 28, 35, 70
Thygesen, Camilla 21
Turay, Nilsu 60

Turna, Akif 19, 38, 51, 61
Tuygun, Sule 57

Tiimer, Emrah 18
Tirkkan, Emine 55
Tiirktag, Haluk Saban 68
Tiirkyilmaz, Ozlem 21

U

Uludag, Semih Zeki 33
Uslupehlivan, Muhammet 31
Utkan, Giingor 26
Uzunoglu, Aylin Seher 55
Uzunoglu, Merve Saide 55
Uzun, Oguz 29

U

Ugler, Serap 20

Unal, Ekrem 32, 33, 53, 62, 67
Uner, Aysegiil 15

Uzel, Géksu 30

Uziilmez, Oykii 49

Vv

Vatandaglar, Emre 19

Veen, Willem Van De 49
Vural, Cagdas 67

w
Wingender, Gerhard 47

Y

Yagci, Fuat Cem 48
Yakubogullari, Nilgiin 27, 34
Yal¢in, Basak 39

Yanik, Hamdullah 15, 52
Yardimci, Gokhan 69

Yazici, Duygu 23

Yekeler, Erdal 59
Yenigiirbiiz, Fatma Deniz 65
Yerlikaya, Azmi 18

Yetkin, Mehmet Fatih 56
Yildiran, Alisan 23, 28
Yildirim, Muzaffer 48, 60
Yildiz, Eray 37

Yilmaz, Abdullah 38, 53, 61, 62
Yilmaz, Bilge 69

Yilmaz, Ebru 53

Yilmaz, Emel 46

Yilmaz, Emine Serap 29
Yilmaz, Ismail Cem 56, 59, 66
Yilmaz, izel 42, 52

Yilmaz, Kerim Bora 15, 52
Yilmaz, Naz 65

Yilmaz, Naz Siirticii 50
Yilmaz, Ozer 47

Yilmaz, Ozlem 65

Yilmaz, Vuslat 54

Yiiksel, Mine 54

Y4
Zibandeh, Noushin 23
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